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Este documento es una ficha de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias Nuevas y Emergentes. Su obje-
tivo 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 que
tendra un 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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Resumen

La utilizacion de los biomarcadores juega un papel cada dia mas importante en el diagndstico clinico de enferme-
dades. El primer paso para el desarrollo de este tipo de diagndstico es la identificacion de uno o varios biomarca-
dores asociados a un proceso bioldgico normal o patoldgico, paso tras el cual se lleva a cabo su validacion como
biomarcador fiable, relevante y especifico. La biologia molecular basada en biomarcadores genéomicos, transcrip-
tomicos, protedmicos o metabolémicos ayuda a este diagnostico en lo que es conocido como medicina de preci-
sion. Esta medicina se centra en la identificacion y validacion de un gran nimero de biomarcadores para predecir
el curso de una enfermedad, monitorizar la evolucion de la enfermedad, identificar diferentes subpoblaciones de
pacientes, asi como predecir y monitorizar la respuesta de los pacientes a las diferentes terapias. En el diagndstico
tradicional del cancer se han observado ciertas mitaciones referentes a la prediccion de la progresion tumoral o
frente a la respuesta del tratamiento. Los biomarcadores estan revolucionando estas etapas, mostrandose como una
alternativa para el diagnostico, pronodstico, prediccion de respuesta al tratamiento o identificacion de potenciales
dianas de nuevas terapias.

La tecnologia nCounter® Nanostring (a partir de ahora denominada tecnologia nCounter®) se utiliza en diag-
nostico clinico y en investigacion. Esta tecnologia permite detectar ADN, ARN y proteinas mediante la deteccion
molecular directa sin amplificacion del material genético. La tecnologia nCounter® se basa en la deteccion digital
de un codigo de barras molecular que estd codificado por colores y que esta ligado a una sonda especifica para el
biomarcador de interés. Estos complejos especificos que se forman, se inmovilizan y orientan para su posterior
escaneado mediante un microscopio de fluorescencia automatico. Los analisis con esta tecnologia permiten estu-
diar varias vias de sefializacion y un total de 800 genes, cada vez con mas minoria de manipulacion por parte del
técnico y con una obtencion mas rapida de los resultados.

Con el objetivo de evaluar la tecnologia nCounter®, se llevo a cabo una revision sistematica de la literatura en la
base de datos Pubmed en el periodo temporal entre 2015 y marzo de 2021. La finalidad de esta revision sistematica
fue identificar los estudios de diagndstico, prondstico y tratamiento en pacientes con indicaciones oncoldgicas y
no oncologicas de cualquier edad en los que hubieran comparado la tecnologia nCounter® con otras técnicas exis-
tentes (inmunohistoquimica, FISH, RT-qPCR, RT-PCR, entre otras). Las variables de resultado consideradas en la
literatura incluida y que fueron analizadas fueron en relacion a la validez y robustez diagnostica en las muestras de
pacientes, mas concretamente, la sensibilidad y especificidad, la concordancia y la correlacion entre la tecnologia
nCounter® y su comparador correspondiente. Los disefios de estudio que se buscaron fueron revisiones sistemati-
cas, ensayos clinicos aleatorizados, estudios observacionales (de pruebas diagnosticas, entre otros) y evaluaciones
economicas.

Se identificaron un total de 316 estudios potenciales, de los cuales 29 cumplieron con los criterios de inclusion y
fueron incluidos en este informe. 22 estudios de los 29 estaban relacionados con indicaciones oncologicas y los 7
restantes estaban relacionados con indicaciones no oncoldgicas. Todos los estudios encontrados tienen un disefio
observacional y analizan la capacidad diagnostica a nivel de validez y robustez de la tecnologia nCounter® frente
a sus comparadores. No se identificaron estudios que hubiesen realizado analisis de coste-efectividad de esta tec-
nologia respecto a sus comparadores en la base de datos Pubmed.

Globalmente, los resultados de la capacidad diagnostica de la tecnologia nCounter® son equiparables y cuentan
con una alta sensibilidad/especificidad, correlacion y concordancia entre esta técnica y sus comparadores. Este he-
cho, sumado a que esta tecnologia pueda analizar diferentes tipos de materiales, sea mas rapida que otras técnicas
cuando se analizan varios biomarcadores a la vez, no necesite de amplificacion del material genético y se puedan
crear paneles especificos para diagndstico, pronostico o para favorecer el tratamiento mediante medicina perso-
nalizada de precision se plantee como una técnica alternativa viable a las técnicas habituales, tales como FISH,
immunohistoquimica, RT-qPCR o RT-PCR. Aun asi, cabe mecionar que muchos de los estudios encontrados en la
revision sistematica se llevaron a cabo en laboratorios de investigacion en los que utilizaban muestras antiguas de
pacientes ya diagnosticadas y que no se encontraron estudios sobre la utilidad clinica de la tecnologia nCounter®.
Seria necesario contar con nuevos estudios en los que se utilizaran la tecnologia nCounter® y su comparador para
poder evaluar tanto la eficiencia como la utilidad clinica y los aspectos técnicos tales como tiempos de realizacion
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de las técnicas respecto a los costes, personal necesario para realizar los ensayos y cantidades de biomarcadores
que se pueden analizar, por tal de considerar el valor que pueda aportar al Sistema de Salud. Cabe destacar que
actualmente solo existe marcado CE y FDA para la prueba diagnostica Prosigna™, prueba que se basa en la tec-
nologia nCounter® y que se utiliza para el prondstico del cancer de mama.
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English Summary

The use of biomarkers plays an important role in the clinical diagnosis of diseases. The first step in the develop-
ment of this type of diagnosis is the identification of one or more biomarkers associated with a normal or patholo-
gical biological process. Afterwards, they are validated as a reliable, relevant and specific biomarkers. Molecular
biology based on genomic, transcriptomic, proteomic or metabolomics biomarkers supports this diagnosis in what
is known as precision medicine. This medicine focuses on the identification and validation of a large number of
biomarkers in order to predict the course of a disease, monitor disease progression, identify different subpopu-
lations of patients, as well as predict and monitor patients’ response to different therapies. In traditional cancer
diagnostics, certain limitations have been observed regarding the prediction of tumour progression or treatment
response. Biomarkers are revolutionising these stages as they are considered an alternative for the diagnosis,
prognosis and prediction of response treatment. What is more, they are also an alternative for the identification of
potential targets for new therapies.

The nCounter® Nanostring technology (hereafter nCounter® technology) is used in clinical diagnosis and re-
search. This technology makes it possible to detect DNA, RNA and proteins by direct molecular detection without
the amplification of genetic material. The nCounter® technology is based on the digital detection of a molecular
barcode that is colour-coded and linked to a specific probe attached to the biomarker. These specific complexes
are immobilised and oriented for subsequent scanning by an automated fluorescence microscope. Analyses with
this technology not only make it possible to study several signalling pathways and 800 genes, but also have fewer
manipulations by the technician and faster results.

In order to evaluate the nCounter® technology, a systematic literature review was conducted in the Pubmed data-
base in the period between 2015 and March 2021. The purpose of this systematic review was to identify diagnostic,
prognostic and treatment studies in patients with oncological and non-oncological indications of any age in which
nCounter® technology was compared to other existing techniques (immunohistochemistry, FISH, RT-qPCR, RT-
PCR, among others). The outcome variables considered were related to the validity and diagnostic robustness
in patient samples, more specifically, in the sensitivity and specificity, concordance and correlation between the
nCounter® technology and its corresponding comparator. The study designs were systematic reviews, randomised
clinical trials, observational studies (of diagnostic tests, among others) and economic evaluations.

There were 316 potential studies identified, in which 29 met the inclusion criteria and were included in this report.
From those included in this report, 22 studies were related to oncological indications and the remaining 7 studies
were related to non-oncological indications. All the studies were observational and they analysed the diagnostic
capability at the level of validity and robustness of the nCounter® technology against its comparators. No studies
were identified in the Pubmed database that had performed cost-effectiveness analyses of this technology with
respect to its comparators.

Overall, the results of the diagnostic capacity of the nCounter® technology are comparable and have a high
sensitivity/specificity, correlation and concordance between this technique and its comparators. It is important to
highlight that this technology can analyze different types of materials and it is faster than other techniques when
several biomarkers are analyzed at the same time. What is more, this technology does not require amplification of
the genetic material and specific panels can be created for its diagnosis, prognosis or to favor treatment through
personalized precision medicine. These previous features make it a viable alternative technique to the usual ones
such as FISH, immunohistochemistry, RT-qPCR or RT-PCR. However, many of the studies were conducted in
research laboratories and they used old samples from already diagnosed patients. Moreover, no studies on the
clinical utility of nCounter® technology were found. Considering this, further comparative studies would be ne-
cessary to evaluate both the efficiency and clinical utility, and other technical aspects such as time of performance
in relation to costs, personnel needed to perform the assays and the quantity of biomarkers that can be analyzed.
This would help in order to consider the value it can bring to the Health System. It should be noted that there is
only CE and FDA marking for the Prosigna™ diagnostic test, which is based on nCounter® technology and is used
for breast cancer prognosis.

EVALUACION DE TECNOLOGIA BASADA EN MSALUD PARA APLICACIONES MOVILES 11



INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Resum en catala

L’us de biomarcadors juga un paper cada dia més important en el diagndstic clinic de malalties. El primer pas per des-
envolupar aquest tipus de diagnostic és la identificacié d’un o més biomarcadors associats a un procés, ja sigui biologic
normal com patologic. Seguidament, es du a terme la seva validacié com biomarcador fiable, rellevant i especific. La
biologia molecular basada en biomarcadors genomics, transcriptomics, protedmics o metabolomics ajuda en aquest
diagnostic en el que és conegut com medicina de precisi6. Aquesta medicina es centra en la identificacio i validacié
d’un gran nimero de biomarcadors per predir el curs d’una malaltia, monitoritzar I’evolucié de la malaltia, identificar
diferents subpoblacions de pacients, aixi com predir i monitoritzar la resposta dels pacients a les diferents terapies. En
el diagnostic tradicional del cancer, s’han observat certes limitacions referents a la prediccio de la progressié tumoral o
davant la resposta del tractament. Els biomarcadors estan revolucionant aquestes etapes, mostrant-se com una alterna-
tiva pel diagnostic, pronostic, prediccio de resposta al tractament o identificacié de potencials dianes de noves terapies.

La tecnologia nCounter® Nanostring (a partir d’ara denominada tecnologia nCounter®) s’utilitza en el diagnostic
clinic i a la investigacio. Aquesta tecnologia permet detectar ADN, ARN i proteines mitjangant la deteccié molecular
directa sense ampliacio del material genetic. La tecnologia nCounter® es basa en la deteccié digital d’un codi de ba-
rres molecular que esta codificat per colors i que esta lligat a una sonda especifica pel biomarcador d’interés. Aquests
complexes especifics que es formen, s’immobilitzen i s’orienten pel seu posterior escanejat, mitjangant un microscopi
de florescéncia automatic. Les analisis amb aquesta tecnologia permeten estudiar diferents vies de senyalitzacid i un
total de 800 gens, cada vegada amb més minoria de manipulacid per part del técnic i amb una obtencié més rapida
dels resultats.

Amb I’objectiu d’avaluar la tecnologia nCounter®, es va dur a terme una revisio sistematica de la literatura a la base de
dades Pubmed, en el periode temporal entre 2015 y marg de 2021. La finalitat d’aquesta revisio sistematica va ser iden-
tificar els estudis de diagndstic, prondstic i tractament en pacients amb indicacions oncologiques i no oncologiques
de qualsevol edat, en els que s’hagués comparat la tecnologia nCounter® amb altres técniques existents (immunohis-
toquimica, FISH, RT-qPCR, RT-PCR, entre altres). Les variables de resultat, considerades i analitzades a la literatura
inclosa, van ser en relacio a la validesa i vigor diagnostica de les mostres dels pacients, més concretament, la sensibi-
litat i especificitat, la concordanca i la correlacio entre la tecnologia nCounter® i el seu comparador corresponent. Els
dissenys d’estudi que es van cercar van ser revisions sistematiques, assaigs clinics aleatoritzats, estudis observacionals
(de proves diagnostiques, entre altres) i avaluacions economiques.

Es van identificar un total de 316 estudis potencials, dels quals 29 van complir amb els criteris d’inclusio i van ser in-
closos en aquest informe. 22 estudis dels 29 estaven relacionats amb indicacions oncologiques i els 7 restants estaven
relacionats amb indicacions no oncologiques. Tots els estudis que es van trobar tenen un disseny observacional i ana-
litzen la capacitat diagnostica a nivell de validesa i vigor de la tecnologia nCounter® davant dels seus comparadors.
No es van identificar estudis que haguessin realitzat analisis de cost-efectivitat d’aquesta tecnologia respecte els seus
comparadors a la base de dades Pubmed.

Globalment, els resultats de la capacitat diagnostica de la tecnologia nCounter® son equiparables i compten amb una
alta sensibilitat/especificitat, correlacid i concordanga entre aquesta técnica i els seus comparadors. Aquest fet, sumat a
que aquesta tecnologia pot analitzar diferents tipus de materials, sigui més rapida que altres técniques quan s’analitzen
diferents biomarcadors a la vegada, no necessiti d’ampliacié de material genétic i es puguin crear panells especifics
pel diagnostic, pronostic o per afavorir el tractament mitjangant medicina personalitzada de precisio, es planteja com
una técnica alternativa viable a les técniques habituals com ara FISH, immunohistoquimica, RT-qPCR o RT-PCR. Tan-
mateix, és important mencionar que molts dels estudis trobats a la revisio sistematica es van dur a terme a laboratoris
d’investigaci6 en els que s’utilitzaven mostres antigues de pacients ja diagnosticades. Tampoc es van trobar estudis
en els que s’utilitzessin la tecnologia nCounter® i el seu comparador per poder avaluar tant I’eficiéncia com la utilitat
clinica i els aspectes com el temps de realitzaci6 de les técniques respecte el cost, personal necessari per realitzar els
assaigs i quantitat de biomarcadors que es poguessin analitzar, per tal de considerar el valor que pugui aportar al Sis-
tema de Salut. Es important destacar que, actualment, només existeix la marca CE i FDA per la prova diagnostica de
Prosigna™, prova que es basa en la tecnologia nCounter® i que s’utilitza pel pronostic del cancer de mama.
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I. Datos generales

I.1. Compaiiia comercial o elaboradora del producto

NanoString Technologies (Seattle, Washington, U.S.A) es la compafiia encargada del desarrollo y fabricacion de la
tecnologia nCounter® Nanostring, tanto de la plataforma y el software como de los reactivos y sondas para su uso.

Nanostring Technologies recibi6 el marcado CE en 2012 y la aprobacion de la “Food and Drug Adminis-
tration” (FDA) estadounidense en 2013, por su ensayo prondstico de firma genética para detectar el cancer de
mama llamado Prosigna™. Este ensayo se basa en la firma de expresion génica PAMS0 (“Prediction Analysis of
Microarray 50”), la cual mide los niveles de expresion génica de 50 genes relacionados con cancer de mama (1).
Prosigna™ utiliza la tecnologia nCounter® Nanostring para estudiar el perfil de expresion génica del cancer de
mama y clasificarlo en cuatro subtipos moleculares prondsticos (luminal A, luminal B, HER2 enriquecido o de tipo
basal), para asi guiar al especialista sobre la decision del tratamiento. También informa del riesgo de recurrencia
(ROR) en funcion del subtipo molecular en el que se ha clasificado el tumor de mama, junto con las variables
clinicas de interés de cada paciente (1).

[.2. Breve descripcion de la tecnologia evaluada

La tecnologia nCounter® es una plataforma que permite analizar ARN, ADN o proteinas, permitiendo el estudio
de biomarcadores relacionados con enfermedades. Realiza una deteccion molecular digital de forma directa, sin
la necesidad de amplificacion del material. La tecnologia nCounter® ofrece una gran capacidad de multiplexado
debido a las caracteristicas de su funcionamiento, lo cual disminuye el nimero de reacciones necesarias. También
es una técnica rapida que necesita poca manipulacion por parte del investigador, caracteristicas que permiten tener
los resultados en un periodo de tiempo corto.

La tecnologia nCounter® se caracteriza por un sistema de sonda dual, la cual estd formada por una sonda
de captura especifica de la molécula diana y una sonda informadora, que contiene un cdédigo unico de colores
formado por seis unidades de fluorocromos, de cuatro colores diferentes (rojo, amarillo, azul y verde) (Figura 1).
Este codigo de colores es un codigo de barras especifico de una molécula tnica de interés que se puede contar
individualmente sin la necesidad de amplificacion, de manera que se logra medir la cantidad real de moléculas
diana existentes en una muestra. El hecho que cada sonda informadora (con su cddigo de barras Unico) se pueda
unir GUnicamente a una molécula especifica permite analizar multiples moléculas diana en una sola reaccion (1,2).

Figura 1. Estructura formada por la molécula diana, la sonda de captura (capture probe) y la sonda informadora (reporter probe) con el codigo
de barras formado por fluorocromos.

Imagen disponible en el sitio web SelectScience www.selectscience.net
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Los ensayos mediante el uso de la tecnologia nCounter® incluyen 3 pasos principales (Figura 2):

1) Hibridacion: La muestra se mezcla con las diferentes sondas informadoras y de captura. Cada
molécula diana se hibrida directamente con su sonda informadora correspondiente, que contie
ne un c6digo de barras unico, y con la sonda captura, que permite que el complejo sonda-diana
se inmovilice para su escaneo en pasos posteriores.

2) Purificacion e inmovilizacion: Se elimina el exceso de sondas de captura y sondas informado
ras mediante lavados. Los complejos sonda-diana se unen, inmovilizan y alinean mediante un
campo eléctrico para facilitar el escaneo de los codigos de barras de colores.

3) Cuenteo y analisis: Se analizan y recopilan los datos. Cada c6digo de barras codificado por co
lores representa una tinica molécula diana. Los niveles de la molécula diana se miden contando
el nimero de veces que se detecta el codigo de barras Unico.

Figura 2. Pasos principales durante los ensayos mediante la tecnologia nCounter®. Imagen obtenida en la web de Nanostring (www.nanostring.
com)

Imagen disponible en el sitio web Nanostring www.selectscience.net

Esta tecnologia de cddigos de barras del nCounter® puede hibridar directamente en muchos tipos diferentes
de moléculas diana. Por ello, tiene un gran nimero de aplicaciones en diferentes ambitos:

*  Expresion génica:

o Se pueden detectar transcritos de expresion de ARN mensajero (ARNm), tanto a nivel de paneles
pre-disefiados (placas especificas para detectar genes relacionados con céncer, rutas inmunologicas,
inflamatorias, neurodegenerativas, entre otros) como a través de la posibilidad de disefiar paneles
personalizados para detectar las moléculas de interés.

*  Se puede detectar niveles de micro ARN (miARN), tanto solo miARN como miARN y ARNm en una
misma muestra.

o Es posible detectar niveles de ARN no codificante (IncARN de sus siglas en inglés, “long non co-
ding RNA”), cuyo panel puede combinarse con ARNm para un analisis simultaneo o para estudiar
interacciones IncARN-proteinas.

e Deteccion de ADN:

o Se pueden realizar analisis de variaciéon de nimero de copias (CNV) y variacién de un Unico nu-
cleotido (SNV).

o Nos permite realizar ChIP-String, que es el estudio de como el ADN interacciona con las proteinas
para regular la expresion génica.

*  Deteccion de proteinas: Se pueden realizar tanto ensayos de expresion de proteinas como deteccion de

proteinas fosforiladas. También permite la cuantificacion simultanea, en la misma muestra de proteinas
y genes de expresion.

16 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



[.3. Poblacion diana

Pacientes oncoldgicos y no oncolégicos afectados por algin tipo de enfermedad en la que los biomarcadores sean
necesarios para su diagnodstico, prondstico y tratamiento. Se analizaran estudios con muestras de pacientes de
cualquier edad, aunque los resultados no se presentaran por separado.

I.4. Descripcion de la patologia a 1a que se aplica la tecnologia

La deteccion de biomarcadores, mediante la tecnologia nCounter®, es aplicable para cualquier enfermedad en
la que los biomarcadores jueguen un papel importante en su diagnostico in vitro, prondstico y tratamiento. No
obstante, actualmente se estd utilizando mayoritariamente en pacientes con enfermedades oncologicas. A nivel
oncolégico, las enfermedades que se analizan en los estudios incluidos en este informe son las siguientes:

+ Cancer de mama

* Meduloblastoma

» Sarcoma

» Cancer gastrico avanzado

+ Cancer de pulmon

* Leucemia mieloide aguda

* Leucemia linfoblastica aguda

* Leucemia linfoblastica de células B
* Glioma pediatrico de bajo grado

* Linfoma difuso de células B grandes
* Tumores solidos

* Cancer de colon

» Carcinoma de células escamosas en cuello y cabeza

Aunque las enfermedades oncoldgicas sean las que mas se hayan analizado mediante la tecnologia nCoun-
ter®, cualquier enfermedad cuyo diagnostico o pronostico (y posterior tratamiento) pueda determinarse mediante
biomarcadores seria una enfermedad diana que podria analizarse mediante esta tecnologia. En este informe, las
siguientes patologias no oncolégicas son objeto de estudio en los estudios encontrados:

* Infeccion respiratoria aguda pediatrica
* Interferonopatias

* Rechazo de aloinjerto

» Fibrosis quistica

* Nodulos tiroideos indeterminados

« COVID-19

Asi pues, el estudio de los biomarcadores genéticos, protedmicos o transcriptomicos mediante la tecnologia
nCounter® permite definir las firmas de las diferentes patologias. Estas firmas ayudan al diagnostico o pronostico
de las enfermedades, basandose en su fenotipo molecular. Esto proporciona informacion que puede ser utilizada
de forma traslacional en la practica clinica, contribuyendo al diagnéstico temprano, a la prevencion selectiva y al
tratamiento de los pacientes. Este tipo de estudio también podria fomentar el estudio de tratamientos personaliza-
dos de los pacientes.
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1.5. Area de especializacion/abordaje

El uso de la tecnologia del nCounter® para la deteccion de biomarcadores estaria indicado dentro de los labora-
torios de diagnodstico in vitro de centros sanitarios y hospitales, abarcando tanto enfermedades oncologicas como
no oncolodgicas. El hecho de que esta tecnologia esté relacionada con pruebas genéticas, requeriria la implicacion
de los servicios de genética molecular, asi como las unidades de consejo genético, entre otras. Esta tecnologia
también se utiliza en laboratorios de investigacion.

I.6. Direccion web de documentos de referencia publicados

En relacion a la tecnologia nCounter®, todos los informes que se han encontrado son en relacion al ensayo Pro-
signa™ para cancer de mama. Es decir, no se ha identificado ningtin informe sobre nCounter y sobre su uso en
enfermedades oncoldgicas (no cancer de mama mediante Prosigna™) y no oncologicas de las que se conoce su
biomarcador o biomarcadores.

De los informes sobre el ensayo Prosigna™ en cancer de mama, destacar el elaborado en el marco de la
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud
(RedETS), ya que puede utilizarse como aproximacion de la tecnologia nCounter®. A continuacion, se detalla la
ficha bibliografica y el enlace de este informe:

Titulo: Plataformas gendmicas de segunda generacion para el pronostico del cancer de mama: EndoPre-
dict® y Prosigna™. Revision Sistematica.

e Autores: Carmen Beltran Calvo, Rebeca Isabel Gomez, Isabel Maria Martinez Férez

* Afio de publicacion: 2015.

* Afos de busqueda de estudios: 1996 - Octubre 2014

+ Agencia: AETSA (Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia)

*  Web: https://redets.sanidad.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=detalle&id=637

Se identificaron otros 4 informes referentes al ensayo Prosigna™ mediante la busqueda de informes de
evaluacion completos en la pagina web de INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), que se describen a continuacion:

*  Gene Expression Profiling Tests for Early-Stage Invasive Breast Cancer: A Health Technology Assess-
ment.

o Afo: 2020

o Fuente: Ontario Health

o Web: https://database.inahta.org/article/18821
o ID de referencia INAHTA: 32018000396

*  Tumour profiling tests to guide adjuvant chemotherapy decisions in early breast cancer: a systematic
review and economic analysis.

°  Afo: 2019

o Fuente: NIHR Healt Hechnology Assesment programme
o Web: https://database.inahta.org/article/18702

o ID de referencia INAHTA: 32018000261

*  Prosigna Gene Signature to Assess Expected Benefit from Chemotherapy in Breast Cancer. Assessment
of manufacturer’s submission.
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o Afio: 2019

o Fuente: Norwegian Institute of Public Health (NIPH)
o Web: https://database.inahta.org/article/19222

o ID de referencia INAHTA: 32018000779

* Report: the use of EndoPredict and Prosigna for early invasive breast cancer.
o Afo: 2018
o Fuente: Institut national d’excellence en sante et en services sociaux (INESSS)

o Web: https://database.inahta.org/article/19481
o ID de referencia INAHTA: 32018000995
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II. Desarrollo y uso de la tecnologia

II.1. Grado de desarrollo y uso de la tecnologia

La tecnologia nCounter® esta presente en laboratorios de investigacion y en centros hospitalarios de todo el es-
tado espafiol, tal y como puede verse por la presencia de articulos publicados que utilizan esta tecnologia. En el
presente informe se ha contactado con Diagnostica Longwood, empresa distribuidora de la tecnologia nCounter®
en Espafia, que ha proporcionado datos sobre el uso de esta tecnologia. En Espafia, hay un total de 20 centros
hospitalarios o centros de investigacion que tienen la tecnologia nCounter®. Su distribucion segiin comunidades
auténomas es la siguiente: 7 en Catalufia, 5 en Andalucia, 4 en Madrid, 1 en Valencia, 1 en Galicia, 1 en Aragon
y 1 en Castilla Leon.

La tecnologia nCounter® dispone de marcado CE (2012) y autorizacion por la FDA (2013), solo para la
prueba para la deteccion de cancer de mama (deteccion de 50 genes especificos-PAMS50), cuyo nombre comercial
es Prosigna™. Aunque en la pagina web de Prosigna™ se detallan los centros espafioles que hacen uso de esta
tecnologia, esta informacion esta desactualizada seglin la empresa Diagnéstica Longwood, empresa distribuidora
de Nanostring Technologies en Espaiia.

I1.2. Tipo y uso de la tecnologia

La casa comercial Nanostring Technologies especifica en su manual de uso que la tecnologia nCounter® esta
pensada para ser utilizada como diagndstico in vitro (3). Se considera el diagndstico in vitro como “toda técnica
utilizada para realizar una determinada prueba diagnostica en un tubo de ensayo o, en general, en un ambiente
controlado fuera de un organismo vivo” y se considera un producto sanitario de diagnostico in vitro a “cualquier
producto sanitario que consista en un reactivo, producto reactivo, calibrador, material de control, kit, instrumento,
aparato, pieza de equipo, programa informatico o sistema, utilizado solo o en combinacidn, destinado por el fabri-
cante a ser utilizado in vitro para el estudio de muestras procedentes del cuerpo humano, incluidas las donaciones
y tejidos, Unica o principalmente con el fin de proporcionar informacion sobre los procesos fisiologicos o patolo-
gicos, deficiencias, predisposicion a una dolencia, compatibilidad con receptores, prediccion o supervision de la
respuesta a las medidas terapéuticas” (4).

La aplicacion actual de la tecnologia nCounter® es la identificacion de biomarcadores especificos de ARN,
ADN o proteina en enfermedades tanto oncoldgicas como no oncologicas, resaltando sobre todo las oncologicas.
Esta tecnologia se caracteriza por ser no invasiva y su mision principal es la de proporcionar informacion a los
profesionales y a los pacientes sin causarle ningtin riesgo al paciente. Su apoyo seria necesario para la mayor parte
de los diagnosticos, prondsticos y tratamientos.

I1.3. Lugar o ambito de aplicacion de la tecnologia

Actualmente, en Espafia, el uso de la tecnologia nCounter® es apto para cualquier centro médico o centro hospi-
talario terciario que disponga de un laboratorio clinico y que tenga el equipamiento necesario para llevar a cabo
dicha tecnologia (véase el apartado “Requerimientos de infraestructura y formacion™). Se utiliza principalmente
en laboratorios clinicos, asi como en laboratorios de investigacion.
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I1.4. Relacion con tecnologias previas

Actualmente, las cuatro técnicas que se utilizan ampliamente en el diagnostico molecular in vitro mediante bio-
marcadores son el FISH (hibridacion fluorescente in situ, de sus siglas en inglés), la IHC (inmunohistoquimica, de
sus siglas en inglés), la RT-qPCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa seguida por una
PCR a tiempo real o Real Time PCR) y la RT-PCR (reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
seguida por una PCR convencional).

Hoy en dia, la tecnologia nCounter® se esta utilizando mayoritariamente como una técnica complementaria
a estas técnicas (entre otras, especificadas en el siguiente apartado). Sin embargo, el numero de estudios que ya
utilizan Gnicamente la tecnologia nCounter® va en aumento, por lo que esta tecnologia podria llegar a sustituir
las técnicas actuales. Actualmente la tecnologia nCounter® precisa de mas estudios de validacion antes de su
aplicacion clinica (5), y seria necesaria la obtencion del marcado CE de los diferentes paneles de indicaciones
oncoldgicas y no oncoldgicas antes de su uso.

I1.5. Tecnologia alternativa en uso actual

Como se ha comentado en el apartado anterior, el FISH, la IHC, la RT-qPCR y la RT-PCR son técnicas que se
utilizan ampliamente en el diagnostico molecular in vitro por su capacidad en la deteccion de biomarcadores. La
literatura analizada durante este informe detectd 12 estudios que utilizan FISH como comparador de la tecnologia
nCounter®, 14 que utilizan I[HC, 8 que utilizan RT-qPCR y 4 que usan RT-PCR, encontrandose casos en los que
se utilizan varios comparadores en un mismo estudio.

Existen también microarrays de expresion que se utilizan para detectar la expresion del genoma, transcrip-
toma o exoma de miles de genes de forma simultanea. Durante la revision de la literatura de este informe, se
han encontrado tres estudios que utilizan el microarray Affymetrix GeneChip como comparador a la tecnologia
nCounter®. También se analizé un estudio cuyo comparador fue la plataforma FilmArray®, un panel especifico
para linfomas llamado FusionPlex y un estudio que utiliz6 RNA-seq como comparador.

A continuacion, se describen cada una de las técnicas mencionadas:

FISH

La técnica de FISH (“Fluorescence in situ hybridization” o hibridacion fluorescente in situ) consiste en la utiliza-
cion de sondas de ADN marcadas con fluorescencia para marcar y visualizar la secuencia complementaria de este
ADN en la muestra a analizar. Gracias a la hibridacion de la sonda fluorescente con el ADN correspondiente de
la muestra, se puede visibilizar, distinguir y estudiar las diferentes zonas cromosémicas de nticleos en metafase o
interfase, asi como anomalias que puedan tener (aneuploidias, microdelecciones, duplicaciones, inversiones, entre
otros). Existen varios tipos de sondas segun lo que se quiere detectar: sondas centroméricas (marcan toda la region
del centrémero), sondas de pintado cromosomico (libreria de sondas que abarcan todo el cromosoma) y las sondas
de secuencia unica (locus especifico) que marcan regiones cromosémicas muy concretas.

La deteccion de las moléculas fluorescentes puede ser mediante un marcado directo (la sonda tiene el fluoro-
cromo que sera detectado al microscopio) o bien un marcado indirecto (la sonda no es fluorescente, pero se puede
detectar con anticuerpos fluorescentes que se uniran a ella y amplificaran la sefial fluorescente).

La técnica de FISH se realiza en 4 pasos: desnaturalizacion, hibridacion, deteccion de la sonda y andlisis
(Figura 3). Durante la desnaturalizacion del ADN, se separa la doble cadena para facilitar el acceso de la sonda. El
siguiente paso de hibridacidn consiste en afladir la sonda marcada con una molécula fluorescente para que hibride
con las zonas especificas de interés del ADN desnaturalizado de la muestra. A continuacion, se visualiza la muestra
preparada bajo un microscopio de fluorescencia durante la fase de deteccion de la sonda. Por ultimo, se analizan
las muestras marcadas con la sonda fluorescente.
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Figura 3. Representacion de los pasos llevados a cabo durante la técnica de FISH. tring.com)

Imagen disponible en: Ratan ZA. Application of Fluorescence In Situ Hybridization (FISH) Technique for
the Detection of Genetic Aberration in Medical Science. Cureus. 2017;9(6):¢1325. DOI 10.7759/cureus.132

https://www.cureus.com/articles/7529-application-of-fluorescence-in-situ-hybridization-fish-techni-
que-for-the-detection-of-genetic-aberration-in-medical-science

Se encontraron 11 estudios durante la realizacion de este informe en los que se utilizaba la técnica de FISH
como comparador de la tecnologia nCounter®.

IHC

La técnica de la IHC (“immunohistochemistry” o inmunohistoquimica) es una técnica que tiene por objetivo de-
tectar y amplificar un antigeno especifico, generalmente de una proteina, dentro de una muestra tisular o celular.
Para conseguir este objetivo, se utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales especificos de la proteina que
quiere detectarse. Estos anticuerpos se unen al antigeno de la proteina, credndose una unioén antigeno-anticuerpo.
Estos anticuerpos primarios pueden estar marcados directamente con enzimas o fluorocromos (método directo) o
bien puede necesitarse un anticuerpo secundario marcado con enzimas o fluorocromos, que se una al anticuerpo
primario (método indirecto) (Figura 4). El método indirecto es mucho més comun ya que permite la amplificacion
de la sefal y su mejor visualizacion, aunque puede aumentar el ruido de fondo que pueden generar los anticuerpos,
empeorandose la calidad de la imagen y la interpretacion de los resultados.
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Figura 4. Representacion del método de IHC directo vs indirecto.

Imagen procedente de: Laboratorio de Inmunologia Clinica. Inmunohistoquimia [Presentacion]. Asuncion
(Paraguay): Facultad de Ciencias Quimicas. Universidad Nacional de Asuncion (UNA)
https://inmunologiaclinicalabfcquna2016.files.wordpress.com/2016/05/inmunohistoquimica.pdf

En el caso que el anticuerpo esté conjugado con una enzima, debe procederse a la reaccion enzimatica que
permitira la visualizacion de la unioén antigeno-anticuerpo. Se consigue un complejo sustrato-anticuerpos-enzima
unido al lugar donde se encuentre el sustrato y, mediante la activacion de la enzima con la adicion de su sustrato,
se genera un producto identificable donde se encuentre el complejo. En el caso que el anticuerpo esté conjugado a
un fluorocromo, la IHC podra analizarse mediante un microscopio de fluorescencia.

Durante la realizacion de este informe, se encontraron 10 estudios en los que se utilizaba la técnica de THC
como comparador de la tecnologia nCounter®.

RT-qPCR

La RT-gPCR (“Real-time polymerase chain reaction”, reaccion en cadena de la polimerasa a tiempo real o PCR
a tiempo real) es una técnica comunmente utilizada para medir la expresion génica. La caracteristica principal de
esta técnica es que el producto de la amplificacion de la PCR se cuantifica de forma absoluta simultdneamente a su
amplificacion, es decir, los datos se van recopilando durante el proceso de la PCR y no sélo al finalizar. Asi pues,
cuanto mayor sea el nimero de copias de inicio del ADN objetivo, antes se observara un aumento significativo en
la deteccion.

Los pasos a realizar durante la PCR a tiempo real pueden verse en la Figura 5. En resumen, el primer paso
para la deteccion de la expresion génica es la conversion del ARN mensajero (ARNm) de cadena simple extraido
del tejido o de las células a ADN complementario (ADNCc). Este proceso es conocido como transcripcion reversa.
El ADNc que se genera se usara como molde durante la PCR a tiempo real. A este ADN molde se le afiaden los
reactivos para generar la reaccion de PCR, entre los que hay una sustancia marcada con un fluor6foro que permi-
tira controlar y medir la tasa de generacion de uno o mas productos especificos en un termociclador provisto de
sensores de fluorescencia. Los dos tipos de fluor6foros mas utilizados son:

1. Fluordforos inespecificos (por ejemplo, el sistema SYBR Green): Este fluoréforo sélo se detecta cuando
esta unido a un ADN de doble cadena, como, por ejemplo, durante el producto de amplificacion de una
PCR.

2. Sondas gen-especificas (por ejemplo, el sistema Tagman): Estas sondas especificas de cada gen estan
unidas a dos fluoréforos, un reportero unido al extremo 5’ y un apagador unido al extremo 3°. Si los dos
fluor6foros estan cerca, el reportero esta apagado. En el caso de que haya amplificacion del ADNCc, los
fluor6foros se separan y se observa la sefial de fluorescencia.

Durante el proceso, se produce un anillamiento de la sonda al ADN, una amplificaciéon del ADN, una des-
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naturalizacion del ADN de doble creado durante esta amplificacion y se vuelve a empezar el proceso con el
anillamiento de la sonda al ADN. Tras una repeticion de X veces de este proceso, se analiza el resultado de la
amplificacion.

Figura 5. Representacion de la RT-qPCR.

Imagen procedente de: EMBL-EBI. Real-time PCR. Hinxton (United Kingdom): European Molecular Bio-
logy Laboratory-European Bioinformatics Institute (EMBL-EBI). https://www.ebi.ac.uk/training/online/courses/
functional-genomics-ii-common-technologies-and-data-analysis-methods/real-time-pcr/

Durante la realizacion de este informe, se encontraron 8 estudios en los que se utilizaba la técnica RT-qPCR
como comparador de la tecnologia nCounter®.

RT-PCR

La RT-PCR (Retrotranscripcion seguida por una PCR convencional) es una técnica comunmente utilizada para
analizar la expresion de genes. A diferencia de la RT-qPCR explicada en el apartado anterior (y su mayor dife-
rencia), la amplificacion de la PCR se cuantifica al finalizar la técnica, dificultando el analisis fino de cantidad
de transcritos diferencial entre genes. Este tipo de técnica se utiliza principalmente para comparar presencia o
ausencia de un gen o genes.

La técnica de RT-PCR empieza con una retrotranscripcion del ARNm a ADNc, de igual forma que se realiza
en la RT-qPCR (ver apartado anterior “RT-qPCR”). No obstante, a continuacion se lleva a cabo una PCR conven-
cional, que finaliza con la visualizacion del ADN en un gel de agarosa (Figura 6). La PCR empieza con una sepa-
racion de la doble hélice de ADN tras calentar el ADN a una temperatura de 95°C, temperatura a la que se separan
las dos cadenas (proceso de desnaturalizacién). A continuacion, los cebadores se unen a los lugares especificos
complementarios a las cadenas senzillas de ADN de la region que van a amplificar (proceso de alineamiento).
Por ultimo, se sintetiza una nueva cadena en sentido 5’ a 3’ a una temperatura de 72°, temperatura 6ptima para el
funcionamento del ADN polimerasa (proceso de extension del ADN). Este primer ciclo de la PCR se repite suce-
sivamente hasta un nimero determinado de ciclos y en cada nuevo ciclo se amplifica simultdneamente la region
de interés de las dos cadenas complementarias. Los productos de ADN generados aumentan su concentracion de
forma exponencial ya que cada copia generada se utiliza de molde en los siguientes ciclos. Al finalizar todos los
ciclos, la muestra de la PCR se corre en un gel de agarosa que contiene algun agente intercalante de ADN para su
posterior visualizacion.

Imagen procedente de: Tankeshwar A. Polymerase Chain Reaction (PCR): Steps, Types, Applications. Mi-
crobe Online. Last updated on July 22nd, 2021.
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Figura 6. Representacion de la PCR

https://microbeonline.com/polymerase-chain-reaction-pcr-steps-types-applications/

Durante la realizacion de este informe, se encontraron 4 estudios en los que se utilizaba la técnica de RT-PCR
como comparador de la tecnologia nCounter®.

Microarray de expresion: Affymetrix GeneChip

Un microarray es una plataforma comunmente utilizada para estudiar expresion génica. Es muy ttil para estudios
de expresion, mapeo de genes y cribado de mutaciones a gran escala, ya que se caracteriza por permitir el analisis
de centenares de genes simultdneamente y asi ofrecer una imagen clara de la expresion génica en toda la célula/
tejido de estudio.

Se encontraron 3 estudios que utilizaron el microarray Affymetrix GeneChip como comparador, mas con-
cretamente el Affymetrix Human Genome U133 Plus 2.0 GeneChip, el cual analiza la expresion génica de todo el
genoma humano en cada muestra y en un Unico array. Es capaz de analizar la expresion relativa de mas de 47.000
transcritos y variantes génicas mediante 54.000 conjuntos de sondas y 1,3 millones de oligonucleoétidos distintivos.

FilmArray®

El sistema FilmArray® es un sistema de PCR multiplex y cuantitativo que integra la preparacion, amplificacion,
deteccion y analisis de las muestras. En este sistema se usan varios paneles de diagnostico aprobados por la FDA'y
con el marcado CE. El sistema FilmArray® permite realizar pruebas simultaneas para bacterias, virus, levaduras,
parasitos y/o genes de resistencia a antibiéticos. Esta disefiado para utilizarse con paneles que analizan los grupos
de patdgenos mas comunes.

En el estudio incluido en este informe se utilizé concretamente el BioFire FilmArray® PCR System, el cual
incluye ensayos de PCR para 4 genes estimulados por interferon.

FusionPlex (panel de linfoma)

Panel que permite detectar e identificar genes de fusion, mutaciones puntuales y niveles de expresion en 125 genes
claves asociados a varios tipos de linfoma, mediante Anchored Multiplex PCR. El estudio se realiza a partir de
ARN extraido de varios tipos de muestra de partida, incluyendo las FFPE (“formalin-fixed paraffin-embedded”).
Permite la deteccion de SN'Vs, inserciones y delecciones y cualquier fusion génica que contenga al menos uno de
los genes del panel. El analisis e interpretacion de resultados se realiza en el software especifico Archer Analysis.

Durante la realizacion de este informe, se encontrd un tnico estudio en el que se utilizaba el panel de linfoma
de FusionPlex como comparador de la tecnologia nCounter®.
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RNA-seq

La RNA-seq (“secuenciacion del ARN”) es una tecnologia de secuenciacion de nueva generacion de alto rendi-
miento que cuantifica la presencia de ARN mensajero en una muestra bioldgica y que se utiliza habitualmente en
estudios del transcriptoma celular. Concretamente, la RNA-seq permite evaluar los transcritos resultantes del spli-
cing alternativo, modificaciones post-transcripcionales, fusiones génicas, mutaciones, polimorfismos y cambios en
niveles de expresion génica, entre otros. Tiene un ruido de fondo muy bajo y, este hecho, sumado a su amplio rango
de deteccion, permite que sea factible detectar transcritos muy poco abundantes dentro de las muestras. También
se caracteriza por unos altos niveles de precision y reproducibilidad de los resultados.

Durante la realizacion de este informe, se encontrd un tinico estudio en el que se utilizaba el RNA-seq como
comparador de la tecnologia nCounter®.

I1.6. Aportacion de la nueva tecnologia en relacion a la tecnologia en
uso actual

Dado que la tecnologia nCounter® muestra una sensibilidad, especificidad, concordancia y correlacion equipara-
bles a sus comparadores (véase el apartado “Resultados de los estudios incluidos”), el principal beneficio del uso
de esta tecnologia seria en relacion a sus caracteristicas organizativas, en especial, la potencial disminucion del
tiempo necesario para la deteccion de un alto nimero de biomarcadores (no aplicaria en el caso de enfermedades
monogénicas). Serian necesarios estudios especificos sobre variables organizativas y técnicas, pero varios estudios
incluidos en este informe reportaban experiencias de los investigadores que sugerian una disminucién conside-
rable del analisis de los biomarcadores (véase el apartado “Resultados sobre aspectos técnicos y organizativos”).

I1.7. Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

Segun el manual de la tecnologia nCounter®, esta tecnologia estd pensada para ser utilizada en diagndstico in
vitro. A nivel europeo, los productos sanitarios para el diagnostico in vitro se encuentran bajo el Reglamento (UE)
2017/746, publicado el 5 de mayo de 2017, que reemplaza la directiva 98/79/EC del Parlamento Europeo y del
Consejo, de 27 de octubre de 1998. Seglin se establece, este tipo de producto sanitario debe llevar el marcado CE.
De esta manera, los Estados miembros pueden poner en el mercado o en servicio de su territorio los productos con
este marcaje, siempre y cuando se hayan sometido a una evaluacion de su conformidad a las disposiciones especi-
ficas de dicha directiva. La Directiva 98/79/CE sefiala las normas elaboradas por el Comité Europeo de Normali-
zacion (CEN) y el Comité Europeo de Normalizacion Electrotécnica (CENELEC) para demostrar la conformidad
de los productos sanitarios de diagndstico «in vitro» con los requisitos esenciales.

En Espaiia, el Real Decreto de 1662/2000, de 29 de septiembre, sobre productos sanitarios para diagndstico
in vitro, constituye el marco reglamentario espafiol por el que se rige la fabricacion, importacion, certificacion,
comercializacion, puesta en servicio, distribucion, publicidad y utilizacion de los productos sanitarios para el diag-
néstico in vitro. Este real decreto incorporo, al derecho espafiol, la Directiva 98/79/CE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 27 de octubre de 1998, sobre productos sanitarios para diagnéstico in vitro. Esta permanecera en
vigor hasta el 26 de mayo de 2022, de acuerdo con lo previsto en el articulo 112 del Reglamento (UE) 2017/746,
del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los productos sanitarios para diagnostico in
vitro, y por el que se derogan la Directiva 98/79/CE y la Decision 2010/227/UE de la Comision, salvo las excep-
ciones contempladas en dicho articulo.

Como se ha descrito anteriormente, la prueba de Prosigna™ (PAMS50) basada en la tecnologia nCounter® se
encuentra comercializada en Europa con la marca CE desde 2012 y tiene la aprobacion de la FDA estadounidense
desde 2013.
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III. Importancia sanitaria de la condicion clinica o
la poblacion a la que se aplica

II1.1. Incidencia y prevalencia

Enfermedades oncolégicas

Incidencia

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad del mundo. La International
Agency for Research on Cancer estimo que en el afio 2018 se diagnosticaron unos 18,1 millones de canceres en el
mundo. Esta agencia ha estimado que en el afio 2020 se diagnosticaron aproximadamente 19,3 millones de casos
nuevos en el mundo (ultimos datos disponibles a nivel mundial estimados dentro del proyecto GLOBOCAN). Sin
embargo, sabemos que la pandemia de la COVID-19 ha afectado el nimero de diagnosticos de cancer en muchos
paises por lo que probablemente el nimero real de canceres diagnosticados en 2020 habra sido menor. Las estima-
ciones a nivel mundial indican también que el nimero de casos nuevos aumentara en las dos préximas décadas a
30,2 millones de casos nuevos al afio en 2040 (6). Los tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo
en el afio 2020 fueron los de mama (que ocupa la primera posicién), pulmon, colon y recto, prostata y estomago,
todos ellos con mas de un milléon de casos (6).

En Espatia, el cancer es también una de las principales causas de morbi-mortalidad. El nimero de canceres
diagnosticados en Espafia en el afio 2021 se estima que alcanzara los 276.239 casos, segun los calculos de RE-
DECAN, un nimero muy similar al del afio 2020 (6). Sin embargo, igual que a nivel mundial, la realidad puede
ser ligeramente diferente ya que esta estimacion no incluye el posible efecto de la pandemia de la COVID-19.
Por ejemplo, a causa de la pandemia de la COVID-19 los programas de cribado de cancer se vieron afectados en
mayor o menor grado por lo que, con toda probabilidad, el numero de canceres colorrectales y de mama final-
mente diagnosticados en 2020 fue menor al esperado. Todavia no esta claro como todo esto afectara al nimero de
diagnosticos de cancer del afio 2021. Asi pues, las estimaciones de incidencia deben entenderse como la incidencia
que habria este afio 2021 si no hubiera habido factores que hubieran alterado o todavia alteraran las posibilidades
diagnosticas del sistema sanitario (6). Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espafia en 2021 seran
los de colon y recto (43.581 nuevos casos), prostata (35.764), mama (33.375), pulmon (29.549) y vejiga urinaria
(20.613). A mucha distancia, los siguientes canceres mas frecuentes seran los linfomas no hodgkinianos (9.055), y
los canceres de cavidad oral y faringe (8.188), pancreas (8.697), estomago (7.313), rifion (7.180), cuerpo uterino
(6.923) e higado (6.590) (6).

Prevalencia

En términos de prevalencia a nivel mundial (5 afios, ambos sexos y todas las edades), los datos del “Global Cancer
Observatory” (https://gco.iarc.fr/today/home) muestran unos mayores resultados de casos de prevalencia en China
(9.294.006 casos), seguida de Estados Unidos (8.432.938 casos), India (2.720.251 casos), Japon (2.710.728 casos)
y Alemania (2.188.176 casos). En Espafia, la prevalencia es de 858.220 casos a los 5 afios.

Los tumores mas prevalentes en la poblacion general espafiola para el afio 2018 (prevalencia a los 5 afios,
ambos sexos, todas las edades) fueron el cancer de mama (129,928 casos), prostata (106,941), colorectal (105,714),
vejiga (59,019), pulmon (28,833), Gtero (25,723), linfoma no-Hodgkin (23,098), rifion (21,584), tiroides (19,130)
y melanoma (18,181) (7).
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Enfermedades no oncolégicas

A continuacién, se describe brevemente la incidencia y prevalencia de las enfermedades no oncologicas
referidas anteriormente (infeccion respiratoria aguda pediatrica, interferonopatias, rechazo de aloinjerto, fibrosis
quistica, nodulos tiroideos indeterminados, COVID-19).

Segun la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR), aproximadamente una de cada
cuatro consultas de la poblacion infantil en Atenciéon Primaria esta relacionada con sintomas respiratorios. Durante
el primer afio de vida, las infecciones del tracto inferior y la bronquiolitis son las mas prevalentes siendo el VRS
(virus respiratorio sincitial) el agente causal mas frecuente de bronquiolitis. El aumento de supervivencia en ni-
flos prematuros y en enfermedades que anteriormente causaban una muerte temprana, hace que exista una mayor
poblacion susceptible de infecciones respiratorias. Segun el Sistema de Vigilancia de la gripe en Espafia (SVGE),
la tasa de incidencia global de gripe notificada superd el umbral basal (52,6 casos por 100.000 habitantes) en la
semana 1/2020 (del 30 de diciembre de 2019 al 5 de enero de 2020), alcanzadndose el pico maximo de incidencia
de gripe en la semana 5/2020 (del 27 de enero al 2 de febrero de 2020) con 270,3 casos por 100.000 habitantes
(8). Las tasas de incidencia de gripe tomaron de nuevo valores pre-epidémicos a partir de la semana 11/2020, tal y
como puede observarse en la Figura 7.

Figura 7. Tasa de incidencia semanal de gripe y numero de detecciones virales. Temporada 2019-2020 (8).

Imagen procedente de: Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). Informe de Vigilancia de la Gripe en
Espafia. Temporada 2019-2020 (Desde la semana 40/2019 hasta la semana 20/2020). Madrid: Instituto de Salud
Carlos III.

https://vgripe.isciii.es/documentos/20192020/InformesAnuales/Informe_Vigilancia GRI-
PE 2019-2020 03092020.pdf

Las interferonopatias son un grupo de enfermedades raras (aproximadamente 13 entidades) que se agrupan
en la categoria de interferonopatia tipo I (enfermedades reumatolégicas raras). Segun Orphanet (https:/www.
orpha.net/consor/cgi-bin/Disease Classif.php?Ing=EN&data_id=156&Patld=25134&search=Disease_Classif
Simple&new=1), se estima por cada entidad una prevalencia inferior a los 5 casos por cada 10.000 habitantes.

Por lo que se refiere al rechazo de aloinjerto, todas las personas que han sido sometidas a un transplante pre-
sentan riesgo de rechazo. En el caso del trasplante renal, el trasplante de 6rgano mas frecuente con 2700 trasplantes
en 2020, la incidencia de rechazo agudo se estima entre un 1 y un 21% vy, al cabo de un afio, puede ser entre el 3
yel 12 % (9).

En cuanto a la fibrosis quistica, es una enfermedad autosémica recesiva que afecta 1 caso por cada 3000-
8000 nacidos vivos (10).

Se estima que la incidencia de nddulos tiroideos aumenta con la edad, con una frecuencia de diagnostico
por palpacion en consulta entre el 4-8%, aumentando hasta el 20-67% con el uso de técnicas ecograficas. Se ha
estimado que el riesgo de desarrollar un nddulo tiroideo a lo largo de la vida es del 15% (11).

En cuanto a la enfermedad producida por el virus SARS-CoV-2 (COVID-19), hay un total de 264 millones
de casos en todo el mundo y 5,17 millones a nivel de Espaia a fecha de diciembre de 2021 (12).
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[11.2. Carga de la enfermedad

Enfermedades oncolégicas

Segun los ultimos datos del “Global Cancer Observatory” (https://gco.iarc.fr/today/home), el cancer es una de las
causas principales de muerte en todo el mundo con casi 10 millones de fallecimientos en 2020.

A nivel mundial, el cancer sigue constituyendo una de las principales causas de mortalidad del mundo,
con aproximadamente 9,9 millones de muertes relacionadas con cancer en el afio 2020, de acuerdo con los datos
proporcionados por la International Agency for Research on Cancer (IARC). Igual que pasa con la incidencia,
la estimacion de la mortalidad por cancer a nivel mundial de la IARC tendra errores debido a la pandemia de la
Covid-19. Asi pues, estas estimaciones de la mortalidad deben entenderse como la mortalidad que se estima que
habria habido en 2020 si no hubiera habido la pandemia de la COVID-19 (6).

Al igual que con la incidencia, se espera un incremento de la mortalidad en los proximos afios, estimandose
en mas de 16 millones en 2040. En Espaiia, se estima que la mortalidad por cancer se incrementara de 113.000
casos en 2020 a mas de 160.000 en 2040 (6).

Globalmente, la supervivencia neta a 5 afios del diagndstico de los pacientes diagnosticados en el periodo
2008-2013 en Espafia, fue de 55,3% en los hombres y de 61,7% en las mujeres. Estas diferencias en la supervi-
vencia global entre sexos se deben probablemente a que determinados tumores son mas frecuentes en un sexo que
en otro, ya que las diferencias mas importantes en supervivencia se deben al tipo tumoral (junto con el estadio al
diagnostico) (6). La supervivencia de los pacientes con cancer de Espaiia es similar a la de los paises de nuestro
entorno. Se estima que se ha duplicado en los tltimos 40 afios y es probable que, aunque lentamente, contintie
aumentando en los proximos afios (6).

Las enfermedades oncologicas tienen un gran impacto econdmico y social, siendo una de las causas princi-
pales de ingreso hospitalario. El cancer genera una alta carga de incapacidad temporal y permanente, estimandose
unos costes totales anuales de mas de 7.000 millones € en 2019, lo que supone el 10% del gasto sanitario espafiol
o lo que es lo mismo el 0.66% del PIB. Los costes directos suman un total de 4.818 millones € (segun datos de
2015); de los cuales 2.797 millones € corresponden a gastos hospitalarios; 1.717 millones € a farmacos antineo-
plasicos; y 304 millones € a la asistencia primaria. En referencia a los costes indirectos, su valoracion alcanzo los
639 millones € (13).

Enfermedades no oncolégicas

Las infecciones del tracto respiratorio inferior son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo. Segun un estudio realizado en 2016 sobre la carga mundial de estas enfermedades en 195 paises,
hubo cerca de 2,38 millones de muertes por enfermedades relacionadas con las vias respiratorias inferiores, lo que
convierte a esta patologia en la sexta causa principal de mortalidad para todas las edades y la principal causa de
muerte entre los nifios menores de 5 afios (14).

No se ha encontrado informacion sobre la carga de la enfermedad de las interferonopatias.

En relacion al rechazo de aloinjerto, y mas concretamente en el caso del transplante renal, la supervivencia
del paciente después del rechazo es <40% en los pacientes que sobreviven 10 afios después del reinicio de la
dialisis. Las enfermedades cardiovasculares son la causa mas importante de muerte en los pacientes que regresan
a la dialisis después del rechazo del aloinjerto (aproximadamente un 36%), pero las muertes por sepsis son mas
comunes durante este periodo que durante cualquier otro intervalo (17%) (15).

La enfermedad pulmonar con bronquiectasia progresiva y supuracion de las vias respiratorias sigue siendo
la principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes con fibrosis quistica (16). En un estudio que analizé
la mortalidad poblacional atribuida a la fibrosis quistica durante 36 afios en Espaia, datos que se obtuvieron del
Instituto Nacional de Estadistica, se identificaron un total de 1002 muertes en las que la fibrosis quistica se citd
como la causa principal de la muerte entre 1981 y 2016 en Espafa (17). Las tasas de mortalidad ajustadas por
edad disminuyeron un -0,95% por afio entre 1981 y 2016. La edad promedio de muerte por FQ aumenté debido
a la caida anual de la mortalidad de los menores de 25 afios (-3,77% hombres, -2,37% mujeres) y un aumento en
mayores de 75 afios (3,49%) (17).

En los ultimos afios, las pruebas moleculares mediante aspiraciones con agujas finas han cambiado la forma
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de gestionar los nodulos tiroideos con citologia indeterminada. Un patrén benigno en las pruebas moleculares
disminuye significativamente el riesgo de malignidad en nodulos tiroideos indeterminados. A nivel de nodulos
tiroideos malignos, la tasa de mortalidad por cancer de tiroides es de 0,2 por 100.000 en hombres y de 0,52 por
100.000 en mujeres (18). No se ha encontrado informacion especifica sobre la mortalidad en relacion a los nédulos
tiroideos indeterminados.

A nivel de Covid-19, ha habido un total de 5,22 millones de muertes en todo el mundo y 88.080 en Espaiia,
a fecha de diciembre de 2021 (12).

32 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



IV. Requerimientos para usar la tecnologia

IV.1. Requerimientos de infraestructura y formacion

El uso de la tecnologia nCounter® requiere unos conocimien—tos especializados y experiencia en el campo de la
biologia molecular y celular. También es necesaria una formacion previa del personal en la utilizacion de la propia
tecnologia. Es por esta razon que, segun el manual de la tecnologia nCounter®(3), debe ser inicamente utilizado
por profesionales que estén adecuadamente formados.

Para llevar a cabo un analisis mediante la tecnologia nCounter® se necesita:

*  Analizador digital: Instrumento de adquisicion de los datos, el cual esta totalmente automatizado. Nece-
sidad de obtencion, tanto del instrumento como del software.

»  Estacion de preparacion de muestras: Instrumento de procesamiento de muestras, totalmente automati-
zado. Necesidad de obtencion, tanto del instrumento como del software.

*  Cajas de reactivos y consumibles: Contienen todo el material necesario para llevar a cabo los ensayos.

»  Codigos de barras moleculares especificos de cada gen a analizar y codigos de barras de los controles.

IV.2. Coste y precio unitario

Se han obtenido los costes de la tecnologia nCounter® mediante la empresa Diagnostica Longwood, distribuidora
de Nanostring en Espafia a mes de noviembre de 2021. La informacion sobre los costes detallados de los diferentes
paneles y otros reactivos esta disponible en AQuAS bajo peticion.

En relacién al equipo nCounter® (tanto el analizador digital como la estacion de preparacion de muestras),
con un aflo de garantia del fabricante, los costes son:

*  nCounter® MAX (s6lo para investigacion): 405.400€
* nCounter® FLEX (investigacion, pero con posibilidad de activarlo para uso diagnostico): 425.800€

Los paneles de expresion génica para detectar las diferentes indicaciones tienen un coste entre 3.000 y
7.000€ cada 12 muestras. Existe un panel de ADN para detectar 87 genes relacionados con cancer (amplificados o
deleccionados en procesos tumorales) y tiene un coste de 2784,15€ cada 12 muestras.

A nivel de aplicaciones personalizadas para detectar ADN:

* Las sondas con los codigos de barras personalizados para detectar CNVs (Copy Number Variations),
tienen un coste de 140€ por sonda (con un pedido minimo de 50 sondas) para 48 muestras. Estos costes
por sonda disminuyen segiin se compran sondas para analizar un numero mayor de muestras, llegando
hasta un precio de 1.162€ por sonda para 2.304 muestras.

+ Las sondas personalizadas para analizar ChIP-String detectan cadenas dobles de ADN enriquecidas
mediante la técnica de ChIP (Chromatin Immunoprecipitation). Estas sondas tienen el mismo coste que
las sondas personalizadas para detectar CNVs.
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V. Evidencia sobre la aplicacion de la tecnologia

Para el presente informe se ha realizado una revision sistematica de la literatura acerca de la tecnologia nCounter®
con la indicacion de método de deteccion de biomarcadores con finalidades diagnosticas, pronosticas y predictivas
(en relacion al tratamiento) de enfermedades oncoldgicas como no oncoldgicas. Los comparadores han sido las
tecnologias existentes descritas anteriormente que tuvieran por objetivo la deteccion de biomarcadores. No se
incluyeron los estudios sobre el test genético Prosigna™.

La estrategia de busqueda aplicada se llevo a cabo en Pubmed y abarcé el periodo temporal entre 2015 y
2021. Para més detalle sobre la estrategia de busqueda, véase el Anexo 1. Dicha busqueda identifico un total de
316 estudios unicos que fueron evaluados mediante la lectura por pares del titulo y resumen por parte de dos re-
visores de forma independiente, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion detallados en el Anexo 2. De los
316 estudios Unicos, 44 se consideraron potenciales inclusiones, los cuales se procedio a revisar a texto completo.

V.1. Descripcion de los estudios incluidos

Finalmente, 29 estudios cumplieron los criterios de inclusion y son los que se evaliian en este informe. El diagrama
de flujo de la seleccion de los estudios puede verse en el Anexo 3.

Veintidos de los 29 estudios incluidos estan relacionados con algin tipo de enfermedad oncologica: estu-
dios de cancer de mama (19-23), meduloblastomas (24,25), sarcomas (26,27), cancer gastrico avanzado (28,29),
cancer de pulmon (30-32), leucemia mieloide aguda (33,34) y leucemia linfoblastica aguda (33), leucemia linfo-
blastica de células B (35), glioma pediatrico de bajo grado (36), linfoma difuso de células B grandes (37), tumores
solidos (38), cancer de colon (39) y carcinoma de células escamosas en cuello y cabeza (40). Los otros 7 estudios
restantes estan relacionados con enfermedades no oncolédgicas diversas: infeccion respiratoria aguda pedidtrica
(41,42), interferonopatias (43), rechazo de aloinjerto (44), fibrosis quistica (45), nddulos tiroideos indeterminados
(46) y COVID-19 (47).

Veinticinco de los 29 estudios incluidos son en poblacion adulta, 4 estudios en poblacién infantil (35,36,41,42)
y 2 utilizan muestras tanto de poblacion adulta como infantil (24,47).

En relacion a los comparadores de la tecnologia nCounter®, son los siguientes (en algunos casos, se
pueden llegar a utilizar varios comparadores en el mismo estudio):

*  FISH: 11 estudios (19,21,38,25,26,28,30-33,36)

« IHC: 10 estudios (21-26,28-30,32)

*  RT-qPCR: 8 estudios (21,34,40—44,46)

e RT-PCR: 4 estudios (26,27,32,35)

*  Microarray de expresion Affymetrix GeneChip: 3 estudios (20,39,40)
e FilmArray®: 1 estudio (47)

e FusionPlex: 1 estudio (37)

*  RNA-seq: 1 estudio (45)

Los estudios encontrados hacen referencia al diagnodstico de las enfermedades anteriormente descritas.

V.2. Calidad de los estudios incluidos

Los estudios incluidos en el presente informe presentan datos de sensibilidad/especificidad, correlacion y
concordancia sobre el diagnostico de diversas enfermedades (oncoldgicas y no oncoldgicas) mediante la
tecnologia nCounter®. Con el fin de evaluar la calidad metodolodgica de estos estudios, se utilizé la herramienta
QUADAS-2 (48), mediante la cual se analizaron una serie de preguntas en referencia al riesgo de sesgo y la
aplicabilidad (Anexo 4). Sus resultados se presentan a continuacion.
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En relacion a la valoracion global de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos, los resultados se
muestran en la Figura 8. Cabe destacar que un 41,4% de los estudios tienen riesgo de sesgo incierto en referencia
a la seleccion de muestras (20,22,46,47,26,27,31,34,38,39,41,44). Esto es debido principalmente a la falta de in-
formacion sobre como se seleccionan las muestras y si se evitaron exclusiones inapropiadas, ya que las muestras
provienen de archivos de los hospitales (bases de muestras). Referente a la prueba indice, un 6,9% de los estudios
tuvieron un riesgo de sesgo incierto (30,44) y un 3,4%, un riesgo de sesgo alto (26), éste ultimo debido a que se
conocian los resultados del comparador al analizar los resultados con la tecnologia nCounter®. A nivel de prueba
de referencia, el 100% de los estudios mostraron riesgo de sesgo bajo. Por ultimo, en relacion al riesgo de sesgo
debido al flujo y tiempos, se valord con un riesgo de sesgo alto el 13,8% de los estudios (23,26,30,44) y un 6,9%
con sesgo incierto (19,47). Los motivos de estos riesgos se relacionaban con el hecho de no haberse realizado la
intervencion en el mismo intervalo que el comparador (es decir, desconocer este dato) o bien por no aplicarse el
mismo comparador en todas las muestras. En referencia a la preocupacion sobre la aplicabilidad, todos los estudios
mostraron un riesgo bajo.

Figura 8. Resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios (riesgo de sesgo y aplicabilidad) que han analizado la sensibilidad/especifici-
dad, concordancia y la correlacion de la tecnologia nCounter® como prueba para detectar enfermedades oncoldgicas y no oncologicas.

En relacion a la valoracién por indicacion (grupos de patologia: oncologica vs no oncoldgica) de la calidad

metodologica de los estudios incluidos, los resultados se muestran en la figura 9 (enfermedades oncoldgicas) y en
la figura 10 (enfermedades no oncolégicas).
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Figura 9. Resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios (riesgo de sesgo y aplicabilidad) que han analizado la sensibilidad/especifi-
cidad, concordancia y la correlacion de la tecnologia nCounter® como prueba para detectar enfermedades oncoldgicas.

Figura 10. Resultados de la evaluacion de la calidad de los estudios (riesgo de sesgo y aplicabilidad) que han analizado la sensibilidad/especifi-
cidad, concordancia y la correlacion de la tecnologia nCounter® como prueba para detectar enfermedades no oncologicas.

V.3. Resultados de los estudios incluidos

V.3.1. Resultados sobre seguridad

No se ha encontrado ningun estudio sobre la seguridad relacionada con el uso de la tecnologia nCounter® para el
diagnostico, pronostico y tratamiento de pacientes oncoldgicos y no oncoldgicos de cualquier edad.

V.3.2. Resultados sobre capacidad diagnostica

En los estudios que cumplieron los criterios de inclusion de este informe, se reportaron datos relacionados con
la capacidad diagndstica de la tecnologia nCounter® en comparacion con otras técnicas (IHC, FISH, RT-qPCR,
RT-PCR, Affymetrix GeneChip, FimArray®, FusionPlex y RNA-seq) para detectar biomarcadores moleculares.
Las variables de resultado analizadas son sensibilidad/especificidad, concordancia y correlacion. Estas variables
fueron selecionadas en este informe por la autora EG. Estos resultados se obtuvieron de muestras de pacientes, la
gran mayoria ya estaban diagnosticados previamente.

Los resultados de los diferentes estudios se han estructurado seglin enfermedades oncoldgicas y no onco-
logicas. Las tablas de evidencia de los estudios pueden verse en el Anexo 5, tablas 5.1 (oncoldgicas) y 5.2 (no
oncologicas). A continuacion, los resultados estan estructurados segun variables de resultado y seglin las diferen-
tes indicaciones especificas. Por ultimo, si hay estudios con las mismas indicaciones especificas, estan separados
segliin comparador.
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Resultados para enfermedades oncoldgicas

Las variables de resultado analizadas en estos estudios fueron la sensibilidad/especificidad, la concordancia y la
correlacion entre la tecnologia nCounter® y sus comparadores correspondientes (IHC, FISH, RT-qPCR, RT-PCR,
Affymetrix GeneChip y FusionPlex). Se encontraron un total de 22 estudios.

Sensibilidad/especificidad

Numero de estudios incluidos:

Se encontraron un total de 10 estudios en los que reportaran variables de resultado referentes a sensibilidad y es-
pecificidad (19,24,26,28,29,32-36).

Tipo de cancer:

Los tipos de cancer analizados fueron cancer de mama (9,1%), meduloblastoma (9,1%), leucemia linfoblastica de
células B (9,1%), sarcoma (9,1%), cancer de pulmén avanzado de células pequeiias (9,1%), glioma pediatrico de
bajo grado (9,1%), cancer gastrico avanzado (18,2%), leucemia mieloide aguda (18,2%) y leucemia linfoblastica
aguda (9,1%).

Tipo de muestra:

Las muestras analizadas fueron mayoritariamente FFPE (“formalin-fixed paraffin-embedded”, muestras fijadas
con formalina e incluidas posteriormente en parafina) (en 8 de los 11 estudios), aspirado de médula 6sea (en 2 de
los 11 estudios), muestras de sangre periférica (en 1 de los 11 estudios) y muestras frescas y congeladas del tumor
(en 1 de los 11 estudios).

Comparador:

A nivel de comparador, en 5 estudios utilizaron IHC, en 6 estudios utilizaron FISH, en 1 usaron RT-qPCR y en 3
estudios utilizaron RT-PCR.

Resultados:

Los resultados de los 10 estudios pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.1. En resumen, se muestran un total de 21
porcentajes de sensibilidad y especificidad reportados en los estudios en los que se usaron IHC, FISH, RT-qPCR
y RT-PCR como comparadores. A nivel de sensibilidad, 12 estudios (57,1%) mostraron valores de sensibilidad
entre 90-100%, 6 resultados estuvieron entre el 70-90% (28,6%) y 3 resultados (14,3%) por debajo del 70%. A
nivel de especificidad, 15 resultados (71,4%) obtuvieron valores entre 90 y 100%, 6 resultados (28,6%) estuvieron
por encima de 70%, aunque por debajo de 90%, y ningun estudio mostrd resultados por debajo del 70%. En estos
estudios se concluye que la tecnologia nCounter® es una prueba valida y robusta, con mayoritariamente valores
altos de sensibilidad y especificidad, valores esperables para una prueba diagnostica.

Concordancia

Numero de estudios incluidos:

Un total de 12 estudios mostraron resultados sobre concordancia (20,21,37,38,25,27-32,34).

Tipo de cancer:

Los tipos de cancer estudiados fueron cancer de mama (16,6%), cancer de pulmoén (25%), cancer gastrico avanza-
do (16,6%), linfoma difuso de células B grandes (8,3%), tumores sélidos (8,3%), meduloblastoma (8,3%), sarco-
ma (8,3%) y leucemia mieloide aguda (8,3%).

Tipo de muestra:

Las muestras utilizadas en estos estudios fueron mayoritariamente FFPE (en 11 de los 12 estudios), muestras fres-
cas y congeladas del tumor (en 2 de los 12 estudios) y muestras de médula 6sea (en 1 de los 12 estudios).
Comparador:

Referente al comparador, en 6 estudios utilizaron IHC, en 6 estudios utilizaron FISH, en 2 estudios utilizaron
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RT-qPCR, en 2 estudios utilizaron RT-PCR, en un estudio usaron el panel de linfoma FusionPlex y en un estudio
Affymetrix GeneChip.

Resultados:

Los resultados de los 12 estudios pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.1. En resumen, se muestran un total de 23
porcentajes de concordancia, los cuales pueden dividirse en 10 resultados (43,5%) entre 90-100%, 9 resultados
(39,1%) entre 80-90% y 3 (13,04%) por debajo del 80%. Globalmente, se puede observar una alta concordancia
entre los resultados obtenidos por la tecnologia nCounter® y el comparador utilizado en cada estudio.

Correlacion

Nimero de estudios incluidos:

Durante la busqueda bibliografica, se localizaron 4 estudios que reportaron informacion sobre la correlacion entre
la tecnologia nCounter® y su comparador (22,23,39,40).

Tipo de cancer:

Estos 4 estudios analizaban muestras de cancer de mama (50%), cancer de colon (25%) y carcinoma de células
escamosas en cuello y cabeza (25%).

Tipo de muestra:

Las muestras mas utilizadas fueron FFPE (en 3 de los 4 estudios), aunque también se analizaron muestras de as-
piracion con aguja fina (en | de los 4 estudios) y muestras frescas y congeladas de tumores de colon (en 1 de los
4 estudios).

Comparador:

En referencia al comparador, se utilizaron IHC en 2 estudios, Affymetrix GeneChip en 2 estudios y RT-qPCR en
1 estudio.

Resultados:

Los resultados de los 4 estudios pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.1. En resumen, los 8 resultados reportados
fueron descritos mediante el coeficiente de correlacion de Spearman. En uno de los estudios, el valor de correla-
cion oscil6 entre 0,69 y 0,88 segun el gen analizado. En 3 resultados, el valor de la correlacién estuvo por encima
del 0,82 y en el resto estuvo por debajo de este valor y por encima del 0,465. En todos los casos, la correlacion fue
positiva, mostrandose correlaciones consideradas entre moderadas y altas.

Resultados para enfermedades no oncolégicas

Las variables de resultado analizadas en estos estudios fueron la sensibilidad/especificidad, la concordancia y la
correlacion entre la tecnologia nCounter® y sus comparadores correspondientes (RT-PCR, la plataforma FilmA-
rray® y RNA-seq). Se encontraron un total de 7 estudios.
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Sensibilidad/especificidad

Numero de estudios incluidos:

Se encontr6 un unico estudio en el que reportaran resultados referentes a sensibilidad y especificidad (41).

Tipo de enfermedades:

Se estudiaron infecciones respiratorias agudas pediatricas.

Tipo de muestra:

Las muestras que utilizaron fueron aspirados nasofaringeos.

Comparador:

Utilizaron la RT-qPCR como comparador de la tecnologia nCounter®.

Resultados:

Los resultados obtenidos pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.2. Mostraron unos valores de sensibilidad entre
74,3% y 77,6% y unos valores de especificidad entre 97,8% y 98,4%, al analizar genes relacionados con virus sin-
citiales respiratorios, reportaindose una buena especificidad y una sensibilidad aceptable al comparar la tecnologia
nCounter® con el RT-qPCR.

Concordancia

Nimero de estudios:

Durante la busqueda bibliografica, se encontraron un total de 3 estudios en los que se mostraron resultados refe-
rentes a concordancia (41,42,46).

Tipo de enfermedades:

Dos de estos estudios analizaban infecciones respiratorias agudas pediatricas (66,6%). El tercer estudio evalud
nédulos tiroideos indeterminados (33,3%).

Tipo de muestra:

En los estudios sobre infecciones respiratorias, se utilizaron muestras de aspirados narofaringeos. En el estudio
sobre nodulos tiroideos indeterminados se utilizaron muestras de FFPE.

Comparador:

En los 3 estudios, el comparador que se utiliz6 fue la RT-qPCR.

Resultados:

Los resultados de los 3 estudios pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.2. En resumen, se muestran un total de 5
resultados referentes a la concordancia, 4 de ellos expresados en porcentajes de concordancia y uno con valores
calculados mediante coeficiente kappa de Cohen. A nivel de porcentaje de concordancia, todos los resultados mos-
traron valores entre 86,2% y 96,9%, mostrando que la tecnologia nCounter® es precisa y robusta al comparar con
la técnica de RT-qPCR. En el caso del estudio en el que evaluaron la concordancia mediante coeficiente kappa de
Cohen (en el que también se tiene en cuenta el acuerdo que ocurre por azar), se obtuvo un valor del coeficiente de
0,56, valor que muestra una concordancia moderada.

Correlacion

Numero de estudios:

Un total de 5 estudios mostraron resultados sobre coeficientes de correlacion (41,43—45,47).

Tipo de enfermedades:

Estos 5 estudios analizaban muestras de Covid-19, infeccion respiratoria aguda pediatrica, interferonopatias, re-
chazo de un aloinjerto mediado por anticuerpos y fibrosis quistica (muestras respiratorias).
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Tipo de muestra:

Las muestras utilizadas en estos estudios fueron dispares, utilizdndose muestras de suero/plasma (en 1 de los 5
estudios), aspirados nasofaringeos (en 1 de los 5 estudios), sangre total (en 1 de los 5 estudios), FFPE (en 1 de los
5 estudios) y muestras de esputos (en 1 de los 5 estudios).

Comparador:

En referencia al comparador, se utilizaron RT-qPCR en 3 estudios, la plataforma FilmArray® en | estudio y RNA-
seq en 1 estudio.

Resultados:

Los resultados de los 5 estudios pueden verse en el Anexo 5, tabla 5.2. En resumen, los 5 resultados fueron des-
critos mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y el coeficiente de determinacion (R2). En referencia al
coeficiente de Pearson, se reportaron resultados de 0,44, 0,487, 0,73 y 0,996, observandose correlaciones entre
moderadas y altas entre la tecnologia nCounter® y el comparador. A nivel del coeficiente de determinacion, los
3 resultados que se reportaron fueron de 0,77, 0,83 y 0,8698, habiendo buena correlacion entre ambas técnicas.

V.3.3. Resultados sobre evaluacion econémica

No se ha encontrado ningun estudio econdémico sobre la tecnologia nCounter® en indicaciones oncoldgicas y
no oncoldgicas. Algunos estudios encontrados durante la seleccion de articulos aportan informacion sobre temas
relacionados con costes y experiencias de los investigadores de la tecnologia nCounter® de una forma narrativa
(26,30). Aun asi, se decide reportar la informacion sobre costes y experiencias de los investigadores que propor-
cionan en estos dos estudios:

*  En Chang et al (26) reportaron un analisis de costes entre la tecnologia nCounter® y FISH, basado en
la experiencia de los investigadores. El coste de un ensayo con la tecnologia nCounter®, en el que se
evaluan 174 variantes de fusion génica, es comparable al coste de un analisis de FISH. Por otro lado,
cuando se distribuyeron seis casos por carrera con la tecnologia nCounter®, el técnico tard6 1,2 horas
por caso, en comparacion con un tiempo estimado de 4 horas por caso para realizar la técnica del FISH.
Por lo tanto, el coste total por muestra para la tecnologia nCounter® es menor que el coste de una sola
ejecucion del FISH, y més teniendo en cuenta que a menudo se necesita analizar multiples genes me-
diante FISH para llegar a un diagnostico. Asi pues, los autores concluyen que la tecnologia nCounter®
parece ser mas coste-cfectiva para el diagndstico molecular.

*  En Evangelista et al (30) se documenta informacién comparativa entre la tecnologia nCounter®, FISH,
IHC y RT-gqPCR a nivel de costes generales de los reactivos y costes del hardware y software que se
necesita en las diferentes técnicas. Aunque se concluye que la tecnologia nCounter® es muy flexible en
la construccion de paneles customizados, es una técnica fiable, precisa y con alta reproducibilidad, los
autores comentan que tiene un alto coste a nivel de adquisicién y mantenimiento de la plataforma, los
cuales han sido limitados en Latinoamérica. Por otro lado, el coste de los reactivos es comparable a la
RT-gqPCR. Ademas, son mas baratos que la técnica de FISH, pero no en comparacion con IHC.
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V.3.4. Resultados sobre aspectos técnicos y organizativos

A continuacion, se reporta evidencia sobre aspectos técnicos encontrados de forma narrativa en cinco de los estu-
dios incluidos en el presente informe. En estos estudios se presenta dicha informacion basandose en las experien-
cias de los investigadores obtenidas durante la experimentacion.

En Ryall et al. (36), se miden transcritos de fusion y duplicaciones en glioma pediatrico. Los autores
comentan que los resultados de la técnica de FISH a menudo se basan en la confianza y experiencia del
investigador, lo que puede conducir a resultados erroneos no intencionales o no concluyentes en casos
con patrones de sefial complejos de dificil interpretacion. En estos casos, pueden ser necesarias pruebas
secundarias que son costosas y que requieren mucho tiempo. Estas pruebas no son necesarias en el caso
de la utilizacion de la tecnologia nCounter®.

El estudio de Evangelista et al. (30) aborda aspectos de resolucion y de dificultad del procedimiento
técnico entre nCounter®, FISH, IHC y RT-qPCR. La tecnologia nCounter® muestra ser la mejor opcion,
juntamente con la IHC, en muestras de calidad baja (debido a no tener sesgo hacia la amplificacion y
errores de secuencia). En relacion al tiempo necesario para realizar la técnica y para analizar los resulta-
dos (tiempo de ejecucion), la tecnologia nCounter® se presenta como la técnica mas rapida. A nivel de
interpretacion de los resultados, la tecnologia nCounter® y la RT-qPCR son las que presentan una mayor
facilidad para el analisis, seguidas por la IHC y el FISH. A nivel de resolucion de la técnica, los autores
presentan la tecnologia nCounter® como la mejor en relacion a la precision a bajas concentraciones,
precision cuantitiva y deteccion de variantes.

En Chang et al. (26) se compararon la tecnologia nCounter® y la técnica de FISH en muestras de pacien-
tes con sarcoma, detectando transcritos de fusion. Los investigadores reportan una mejor aproximacion
a la deteccion de genes de fusion gracias a los paneles de la tecnologia nCounter®, en comparacion con
la necesidad de ejecutar multiples pruebas individuales utilizando FISH. En segundo lugar, reportan que
la tecnologia nCounter® mejora significativamente el tiempo de respuesta, lo cual permite una caracte-
rizacion rapida y completa de los genes de fusion.

En el estudio de Bouzas et al. (41), analizan la transcripcion del virus sincitial respiratorio en aspirados
nasofaringeos durante la infeccion respiratoria aguda pediatrica. Los investigadores comparan el tiempo
de respuesta en referencia a los costes de la tecnologia nCounter vs la RT-qPCR. Considearando un lote
de 12-24 muestras, el tiempo de respuesta para la tecnologia nCounter® es de 24-36 horas (tiempo de
manipulacion del técnico/investigador de 30 minutos, resultados de todo el panel de genes respiratorios)
respecto a 4 horas (tiempo de manipulacion del técnico/investigador de una hora y media, andlisis de
dos genes: RSV-A y RSV-B). El coste por muestra es de 55 euros para la tecnologia nCounter® y 50-
70 euros para la RT-qPCR. Los investigadores comentan que la utilizacion de la RT-qPCR suele ser en
los casos en los que el tamafio de muestras es pequefio y proponen la tecnologia nCounter® como una
opcion valida en tamafos de muestra mas grandes y cuando se necesita un menor tiempo de respuesta,
como seria en el caso de los laboratorios de alta capacidad de rendimiento.

En el estudio de Leal et al. (22) llevan a cabo una comparativa entre la tecnologia nCounter® e IHC
en cancer de mama. En este estudio, los investigadores reportan que, aunque el coste de la tecnologia
nCounter® probablemente evite que reemplace la IHC cuando se analizan un numero pequefio de bio-
marcadores, puede ser una buena opcion en protocolos de investigacion clinica en los que se analice un
gran nimero de biomarcadores y, particularmente, en el caso de analizar marcadores fosforilados.

Aun asi, se necesitaria disponer de mas estudios en los que se analicen especificamente variables como los

tiempos requeridos para realizar las diferentes técnicas, el personal necesario para llevarlas a cabo o las muestras
que se pueden analizar en referencia al tiempo que se tarda en realizarlas.
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VI. Valoracion del impacto de la tecnologia

V.1. Impacto en salud

El impacto en salud principal de la tecnologia nCounter® es la utilizacion de biomarcadores como método de diag-
noéstico, prondstico y apoyo al tratamiento de las diferentes indicaciones en las que los biomarcadores juegan un
papel importante. Un biomarcador en cancer se define como la alteracion molecular y celular de un tejido o de un
proceso bioldgico que proporciona informacidn acerca del comportamiento presente o futuro del proceso cancero-
so (49). El diagnostico tradicional del cancer, basado en los analisis morfologicos de biopsias del tumor, presenta
limitaciones en cuanto a la prediccion de la posible progresion del tumor o frente a la respuesta al tratamiento.
Frente a esta aproximacion empirica al diagndstico del tumor, se ha visto que los biomarcadores se presentan como
una alternativa para el diagndstico, pronostico, prediccion de respuesta al tratamiento o identificacion de poten-
ciales dianas de nuevas terapias, ya que presentan la capacidad de poder realizar un diagnéstico mas “preciso”
del cancer y han revolucionado la taxonomia de los canceres ofreciendo clasificaciones moleculares mucho mas
precisas (49).

Cabe destacar que un biomarcador que se utilice para estudios de salud humana debe estar validado y, por
tanto, es necesario un proceso de seleccion y aprobacion mediante un estudio completo (especificidad, fiabilidad,
sensibilidad, exactitud, precision...) (50). La WHO-ICPS (International Classification for Patient Safety) define
todos los factores necesarios para el proceso de seleccion y validacion de los biomarcadores, entre los que destacan
la identificacion del proceso bioldgico de interés y la relacion entre el biomarcador y el efecto a evaluar, la reali-
zacion de exdmenes, la estandarizacion de un protocolo que garantice un adecuado nivel de calidad y control y la
prediccion del riesgo, entre otros (49). También existe un gran nimero de biomarcadores “posibles” en la literatura
cientifica cuyo objetivo es predecir la posible respuesta a un tratamiento en cancer o los posibles efectos adversos
del mismo (49). Asi pues, para la utilizacion de biomarcadores, es necesario tener suficiente evidencia sobre su
relacion con las patologias y pasar por un proceso de aprobacion posterior.

Es de especial mencion que en 2019 se publico un informe de evaluacion llevado a cabo por AETSA en el
que se realizo una actualizacion de las pruebas genéticas que se realizan en Espafia dentro del marco del Sistema
Nacional de Salud (51). En este informe, se listan todas las pruebas genéticas presentes en la Cartera de Servicios
segiin comunidades autéonomas (excepto la comunidad de Canarias, que no respondi6 al cuestionario online) y las
técnicas genéticas disponibles (todas las comunidades autonomas excepto Baleares, Canarias, Cantabria y Gali-
cia). En relacion a los comparadores principales de la tecnologia nCounter®, se puede comprobar que la técnica
de FISH esta presente en todas las comunidades autonomas, la RT-PCR se utiliza en 8 comunidades de las 13
analizadas y ni la IHC ni la RT-qPCR se utilizan en ninguna comunidad. En relacion a las pruebas genéticas, se
listan las enfermedades para las cuales se tiene una prueba dentro de la Cartera de Servicios, separadas segun pa-
tologias hereditarias no oncohematologicas o patologias oncohematologicas. Esta lista podria ser una buena base
de consulta para conocer los genes que se utilizan para el diagnostico de diferentes patologias. Estos genes serian
los que se deberian analizar en los paneles especificos de la tecnologia nCounter®.

Respecto a la patologia no oncologica, el potencial impacto que podria tener esta tecnologia seria en relacion
a la cantidad de muestras que podria procesar y la rapidez en obtener el diagnostico en patologias infecciosas res-
piratorias, por ejemplo, acortando los tiempos de resultado en caso de brotes epidémicos o de aquellos casos que
necesiten una rapida confirmacion para iniciar el tratamiento.

También podria tener un impacto indirecto en salud al favorecer la investigacion sobre la patogénesis de di-
ferentes enfermedades, al disponer de diferentes paneles, como las que recientemente se estan desarrollando para
la conocer el dafio causado por la infeccion por SARS-CoV-2, a la espera de su validacion clinica (https:/www.
nanostring.com/?s=covid).
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V1.2. Impacto ético, social, legal de la tecnologia
Aspectos éticos y sociales

Las pruebas genéticas suponen retos para la medicina, la salud publica y la politica social con respecto a las
circunstancias bajo las cuales deben ser usadas, a como se implementan y a qué usos se hacen de sus resultados.
Mediante la utilizacion de la tecnologia nCounter® se pueden realizar pruebas genéticas diagnosticas y, por esta
razdn, su utilizacion tiene implicaciones a nivel ético y social relacionadas con la indicacion.

La aplicacion de paneles especificos de genes mediante la tecnologia nCounter® disminuye la probabilidad
de obtener hallazgos genéticos inesperados, en comparacion con otras técnicas que obtengan informacion genética
del exoma o del genoma completo. Aun asi, los comparadores de la tecnologia nCounter® estarian analizando
la misma carga genética en las muestras de los pacientes, asi que no se observaria ninguna diferencia a nivel del
impacto ético de las diferentes técnicas.

Cabe mencionar que en 1990 se fund6 el programa de implicaciones éticas, legales y sociales (ELSI)
como parte del Programa Genoma Humano (52), cuyo objetivo era identificar y abordar los problemas plantea-
dos por la investigacion gendmica que afectaba a personas, familias y la sociedad. Este programa se centr6 en
las posibles consecuencias de la investigacion gendmica en 4 areas: privacidad e imparcialidad en el uso de la
informacion genética, integracion de nuevas tecnologias genéticas (como las pruebas genéticas en la practica
de la medicina clinica, cuestiones éticas relacionadas con el disefio y la realizacion de investigaciones genéticas
con personas y educacion de los profesionales de la salud, los encargados de formular politicas, los estudiantes
y el publico sobre la genética y los problemas complejos que resultan de la investigacion gendmica). La aplica-
cion del programa ELSI, en la obtencion y posterior manejo de los datos que se obtienen mediante la tecnologia
nCounter®, seria de gran interés, puesto que asegurarian un correcto cumplimiento de los principios éticos y le-
gales de los pacientes. Asimismo, serian de ayuda a la hora de implementar estas tecnologias dentro de un marco
legal sostenible y beneficioso para el paciente y el SNS.

Referente a la confidencialidad de los resultados genéticos, una razén de esta preocupacion es como de lu-
crativo puede ser para las empresas que ofrecen los servicios de pruebas genéticas el vender a terceros los datos
genéticos recopilados de las personas que se han realizado las pruebas.

Por otro lado, los diagnosticos basados en la tecnologia nCounter podrian suponer un impacto social y politi-
co. La informacién genética puede generar preguntas sobre la responsabilidad y la eleccion personales, frente a la
determinacion del resultado genético y aspectos relacionados con la enfermedad y la salud. Los factores persona-
les, los valores familiares y las creencias culturales y comunitarias determinaran las respuestas a estos problemas.
Los resultados de una prueba genética pueden influir en un individuo para cambiar su estilo de vida o compor-
tamiento para reducir asi el riesgo o la gravedad de la enfermedad. Otros pueden obviar esta informacién y no
modificar su decision a pesar de los resultados obtenidos en una prueba genética (53). A nivel politico, el problema
de salud en el que interfiere la presente tecnologia es un tema de primer orden. En esta linea, el Boletin oficial de
las Cortes Generales publicd, en febrero del 2019, la ponencia de estudio sobre Genémica y sus recomendaciones,
que se han ido debatiendo en el Senado (54). De las recomendaciones, cabe destacar el consenso alcanzado sobre
la necesidad de tener una Estrategia en Medicina Genomica, Personalizada y de Precision para el SNS. Reciente-
mente, el Departament de Salut de Catalunya ha incluido la oncologia de precision en la cartera de servicios, para
determinar de forma mas especifica los tratamientos de cancer. Mas concretamente, se ha incluido en el sistema
sanitario catalan lo que se conoce como diagndstico molecular del cdncer como medio para la oncologia de pre-
cision. Esta oncologia de precision mejora el estudio de marcadores de diagnostico, pronodstico y de las propias
enfermedades tumorales y permite determinar las alteraciones genéticas que definen la vulnerabilidad de los tu-
mores a determinados tratamientos y, en consecuencia, permite determinar un tratamiento mas especifico respecto
las caracteristicas moleculares y genéticas de los tumores para los pacientes con cancer en que este prodecimiento
esté indicado de acuerdo con la evidencia disponible. El objetivo es que todos los pacientes oncologicos puedan
beneficiarse, siempre que para su tipo de tumor esté disponible. Por lo tanto, la tecnologia nCounter® podria jugar
un papel importante dentro de la implementacion de esta medicina de precision personalizada. Por otra parte, se
debe considerar que si la implementacion de la tecnologia nCounter® permite agilizar el diagndstico del cancer,
el nimero de personas diagnosticadas de cancer podria verse aumentado. En consecuencia, los sistemas sanitarios
deben estar preparados para el manejo de un mayor niimero de pacientes, sin desmejorar la asistencia sanitaria.
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Es por este motivo que, previamente a su inclusion en la cartera de servicios, se deberian llevar a cabo estudios
clinicos que clarifiquen si la tecnologia nCounter® aporta beneficios reales en este sentido.

Asi pues, en el contexto de los analisis genéticos, es de vital importancia tener en cuenta tanto las considera-
ciones éticas como las legales, sociales y politicas sin perder la vision de las consideraciones cientificas y tecnolo-
gicas. Todo ello, en conjunto, debe integrarse para proporcionar la mejor atencion al paciente.

Aspectos legales

En Espafia, existe el marco legal de la Investigacion Biomédica (Ley 14/2007) (55), el cual sienta las bases juri-
dicas para impulsar una investigacion biomédica de calidad y competitiva en el entorno europeo, con las mayores
garantias éticas y de seguridad para los ciudadanos. El reto de esta legislacion es ofrecer un marco normativo para
abordar las situaciones en materia de biomedicina, como por ejemplo la investigacion con muestras bioldgicas hu-
manas o los andlisis genéticos. Todo ello garantizando la proteccion de los derechos de las personas que pudieran
resultar afectadas por la investigacion (55,56). La medicina y la biologia proporcionan rapidos y continuos avan-
ces que pueden suponer un riesgo para los derechos y las libertades del ser humano, pero son avances que suponen
un indiscutible beneficio para la sociedad. Consciente de ello, el Consejo de Europa establecié en un Convenio
relativo a los derechos humanos y la biomedicina, los limites a la evolucioén de la biomedicina, que los Estados
firmantes deberian trasponer a sus legislaciones internas. Esto fue para proteger al ser humano en su dignidad y su
identidad, garantizando el respeto a los derechos y libertades fundamentales, especialmente al de su integridad en
relacion a la aplicacion de la biologia y la medicina (56).

En el Titulo V de la Ley 14/2007 sobre Invetigacion Biomédica, se tratan los analisis genéticos, las muestras
bioldgicas y los biobancos. Los objetivos de este Titulo son establecer lo requisitos que deben cumplir las institu-
ciones y las personas que realicen los analisis genéticos y traten o almacenen datos genéticos de caracter personal
y muestras biologicas, velar por el correcto empleo de las muetras biolodgicas para la investigacion biomédica, esta-
blecer los requisitos que deben cumplir los biobancos para su crecion y funcionamiento y asegurar la gratuidad en
todo el proceso de donacion, cesion, almacenaje y utilizacion de muestras biologicas tanto para los sujetos fuente
como para los depositantes, sin perjuicio de la compensacion de los costes (55).

V1.3. Impacto organizativo de la tecnologia

Entre las caracteristicas de la propia tecnologia nCounter®, cabe destacar algunas que la hacen mas ventajosa ante
sus principales comparadores (FISH, IHC, RT-gPCR y RT-PCR):

*  Esuna técnica mas rapida que sus comparadores cuando se analizan un alto nimero de biomarcadores,
con el consecuente ahorro de tiempo.

*  Disminuye la manipulacion necesaria por parte del técnico y los errores de manipulacion. Alta automa-
tizacion del proceso técnico y disminucion del tiempo de manejo por parte del técnico (hands-on).

*  No necesita amplificar la muestra, disminuyendo los errores introducidos durante la amplificacion y la
dificultad de estandarizar la muestra.

*  Puede detectar muestras con poco material, ahorrando la cantidad de muestra y pudiéndose detectar
muestras en las que la calidad es baja. Este limite de deteccion bajo es una gran ventaja que ayuda a la
tecnologia nCounter® a detectar no solo el ADN y el ARN, sino también otro tipo de material genético
mas concreto (miARN, snARN, otras formas de 4cidos nucleicos, genes degradados o poco abundantes),
y le otorga un valor potencial a la tecnologia en el desarrollo de nuevos biomarcadores para el diagnos-
tico de enfermedades.

*  Tiene una mayor resolucion de las muestras y el tipo de resultados obtenidos facilita el analisis de los
resultados.

Estas caracteristicas favorecen una reduccion del tiempo necesario para llevar a cabo el diagnostico de los

pacientes, siempre y cuando se analicen varios biomarcadores de una misma vez. Una gran ventaja del sistema
nCounter® es la posibilidad de crear paneles de genes especificos para indicaciones en concreto. Con estos paneles
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se analizan un niumero elevado de biomarcadores de una vez por cada muestra de la que se disponga, ventaja que
también se veria reflejada en una menor cantidad de muestra necesaria. En cada pocillo del panel se cargaria una
muestra de un paciente, pudiéndose analizar muestras de varios pacientes cada vez y un niimero elevado de bio-
marcadores de cada muestra. En el caso de tener indicaciones cuyo diagnodstico o prondstico se analiza mediante
una serie de genes, o bien el hecho de poder crear paneles especificos para conocer el mejor tratamiento personali-
zado para los pacientes (medicina de precision), la tecnologia nCounter® supondria una mejora frente a sus com-
paradores. En estos casos, la reduccion del tiempo que supondria la utilizacion de la tecnologia nCounter® tendria
un impacto organizativo y un impacto asistencial al poder diagnosticar un nimero mayor de biomarcadores y de
pacientes. Este hecho es favorecedor mayoritariamente en hospitales/centros sanitarios que tengan laboratorios de
diagnostico de alto rendimiento y que analicen un alto nimero de muestras, en los que se promoveria una decision
terapéutica mas rapida. En el caso de analizarse un tnico gen, como seria el caso del diagndstico o pronoéstico de
enfermedades monogénicas, la tecnologia nCounter® no seria 6ptima ya que no serian necesarios los paneles con
varios biomarcadores. Aun asi, se necesitarian mas estudios especificos en relacion a los tiempos, costes y canti-
dad de biomarcadores analizados de una sola vez, tanto en el caso de utilizar la tecnologia nCounter® como sus
comparadores para corroborar estos aspectos.

Respecto a la organizacion de los equipos clinicos implicados directamente con la tecnologia, seria necesaria
la incorporacion de la tecnologia nCounter® (tanto el dispositivo como el software y reactivos) en los hospitales/
centros médicos/centros de diagnostico y la formacion y/o la ampliacion del equipo encargado del andlisis clinico
molecular.

V1.4. Impacto econdmico de la tecnologia

Como se ha comentado anteriormente, no se ha encontrado ningtin estudio de eficiencia en relacion a la tecnologia
nCounter®. Por lo tanto, se requieren estudios de coste-efectividad que consideren el precio de mercado, los costes
afiadidos y la inversion en recursos humanos, entre otros en referencia a la tecnologia nCounter®.

Aun asi, los estudios que hacen referencia a temas econdémicos y técnicos de forma narrativa y que tienen
en cuenta las experiencias de los investigadores, sugieren que el mayor impacto econdémico se veria reflejado en
la creacién de los paneles especificos para los biomarcadores de las diferentes indicaciones. El hecho de poder
crear paneles de multiples biomarcadores que podrian ayudar tanto al diagndstico como al pronostico y a realizar
planes de tratamientos especificos de precision, disminuiria los costes necesarios en comparacion con técnicas en
las que se pueden analizar un numero muy reducido de biomarcadores cada vez. El hecho de necesitar una menor
cantidad de muestra en cada ensayo, también repercutiria positivamente en los costes, disminuyendo el nimero
de muetras que se necesitan extraer de los pacientes o extracciones sucesivas por finalizacion de las muestras. Por
ultimo, el hecho de necesitar una menor cantidad de tiempo de manipulacion por parte del técnico/investigador se
veria reflejado en una disminucion en la cantidad de personal necesaria en los laboratorios.
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VII. Difusion e introduccion esperada de la
tecnologia

Actualmente, la evidencia disponible sobre la tecnologia nCounter® es mayoritariamente en referencia a estudios
de diagndstico clinico in vitro e investigacion molecular. Aun asi, los datos de sensibilidad/especificidad, concor-
dancia y correlacion encontrados en la evidencia disponible sobre la tecnologia nCounter® parecen concluir que,
aunque esta técnica es mayoritariamente complementaria a las técnicas actuales, a medio-largo plazo podria llegar
a sustituir las tecnologias existentes. Por ejemplo, si la deteccion de biomarcadores mediante la tecnologia nCoun-
ter® se implementa como procedimiento habitual en el diagnostico tanto de enfermedades oncoldgicas como no
oncolodgicas, se espera que se conseguird una reduccion de los tiempos y de los costes. Asi, tanto el diagnostico
como la decision terapéutica posterior, podria ser un proceso mas agil en utilizarse dicha tecnologia. Aun asi, se
necesitarian ensayos especificos en los que analizaran esta tecnologia con sus comparadores en referencia al nu-
mero de muestras que se pueden analizar, el tiempo necesario y los costes requeridos en funcion de las muestras
y el tiempo.

Se desconoce cual podria ser la difusion e introduccion de la tecnologia nCounter® puesto que la evidencia
es insuficiente.
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VIII. Investigacion en curso y recomendaciones

VIIL.1. Investigacion en curso

Se han encontrado un total de 29 estudios en marcha al buscar el término nCounter® en clinicaltrials.gov a fecha
de noviembre de 2021, en los cuales se utiliza este tipo de tecnologia en las investigaciones que se llevan a cabo
(Anexo 6). De estos estudios, 16 de ellos son sobre enfermedades oncolodgicas (55,2%) y el resto sobre enferme-
dades no oncologicas (44,8%), entre las que destacan enfermedades respiratorias y enfermedades relacionadas con
trasplantes. Del total de 29 estudios, 8 de ellos aparecen como estudios completados, aunque sélo en dos de ellos
hay resultados publicados en la web. En estos dos estudios, se utiliza la tecnologia nCounter® para medir niveles
de transcripcion de genes sin utilizar ningtn otro tipo de tecnologia como control.

VIII.2. Guias y directrices

No se han encontrado guias ni directrices en relacion a la utilizaciéon de la tecnologia nCounter® en todas sus
indicaciones y todos los usos, que es el objetivo de este informe. Aln asi, se han encontrado guias en referencia al
ensayo Prosigna™ y su indicacion en cancer de mama que podrian utilizarse como aproximacion de la tecnologia
nCounter®:

* En la guia de practica clinica de la SEOM (Sociedad Espaiiola de Oncologia Médica) sobre cancer de
mama en estadios tempranos de 2018 (57) se describe ProsignaTM como un ensayo para evaluar el pro-
noéstico de pacientes con cancer de mama temprano, basandose en la expresion génica, juntamente con
otros ensayos como Oncotype DX, Mammaprint o EndoPredict (57).

*  Segun la guia de practica clinica de la ASCO/CAP (American Society of Clinical Oncology/College of
American Pathologists) sobre los tests del receptor de estrégenos (ER) y progesterona (PR) en cancer
de mama, se plantean la pregunta sobre si son aceptables otros ensayos de expresion del receptor de
estrogenos para identificar pacientes que puedan beneficiarse de la terapia endocrina (58). En esta guia
se comenta que algunos ensayos de paneles de expresion génica ya se han incorporado a los algoritmos
de tratamiento estandar para canceres ER-positivos (diagnosticados mediante inmunohistoquimica),
como herramientas utiles para evaluar la probabilidad de beneficio clinico ofrecido por la quimioterapia
junto a la terapia endocrina. Algunos ensayos clinicos entre los que podemos encontrar a ProsignaTM,
también ofrecen informacion de pronostico respecto al riesgo de recurrencia en pacientes tratados con
terapia endocrina, y han mejorado la capacidad de comprender el comportamiento biolégico del cancer
de mama ER-positivo segun la definicion estandar obtenida mediante inmunohistoquimica.

* En la guia de practica clinica de la ESMO (European Society for Medical Oncology) sobre el diagnos-
tico, tratamiento y seguimiento del cancer de mama temprano (guia actualizada en 2019), se describe
a ProsignaTM como un perfil de expresion génica (entre otros como MammaPrint, Oncotype DX, En-
dopredict o Breast Cancer Index) que se puede utilizar para conseguir un prondstico adicional y/o infor-
macion predictiva para complementar la evaluacion de la patologia (59).

VIII.3. Puntos claves

* La tecnologia nCounter® se enmarca dentro del campo de la deteccion de los biomarcadores y es una
tecnologia que se puede utilizar para el diagndstico y prondstico de enfermedades, tanto oncoldgicas
como no oncologicas, que puedan detectarse mediante el analisis de biomarcadores moleculares, mayo-
ritariamente, a nivel de expresion génica.

*  Se consulto en la base de datos Pubmed y se seleccionaron los estudios sobre la tecnologia nCounter®
en usos diagndsticos, pronosticos o de evaluacion del tratamiento de cualquier tipo de indicacion, en-
contrandose evidencia mayoritariamente sobre su uso como método de deteccion de biomarcadores en
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el diagnostico en el que se centra esta evaluacion. Se excluye de la bisqueda el ensayo Prosigna™ como
método para deteccion del cancer de mama.

Se incluyeron un total de 29 estudios de disefio observacional y con un riesgo de sesgo bajo. Muchos
de estos estudios fueron realizados en laboratorios de investigacion en los que las muestras ya estaban
diagnosticadas y se validaban mediante la utilizacion de la tecnologia nCounter® y se comparaban con
otras técnicas de uso habitual.

Los estudios incluidos muestran una sensibilidad, especificidad, concordancia y correlacion equipara-
bles a la tecnologia nCounter® en comparacion con los comparadores de los estudios incluidos, tanto en
enfermedades oncoldgicas como no oncologicas, que se complementan con sus buenas caracteristicas
técnicas de utilizacion en el laboratorio. Cabe destacar que algunos de los comparadores de este estudio
tienen una validez analitica y clinica limitada, especialmente los microarrays de expresion.

La tecnologia nCounter® puede detectar diferentes tipos de patologias cuyo diagnostico o prondstico
pueda ser estudiado mediante biomarcadores. Aun asi, en los estudios incluidos, hay pocos estudios
sobre un mismo tipo de cancer o enfermedad no oncologicas (13 tipos diferentes de tumores en los
22 estudios incluidos o 6 tipos de enfermedades no oncolodgicas en los 7 estudios incluidos). Como
limitaciones, no hay estudios clinicos aleatorizados de la tecnologia nCounter® con su comparador
que demuestren la eficacia de la tecnologia (todos los estudios encontrados son observacionales), no
hay paneles que tengan el marcado CE y aprobacién FDA (exceptuando el test Prosigna™ para cancer
de mama), y faltarian estudios sobre eficiencia, demostrar la validez clinica de la tecnologia y llevar a
cabo analisis en que se comparen los tiempos, nimero de muestras/pacientes y costes de la tecnologia
nCounter® en relacion al nimero de biomarcadores analizados.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda bibliografica utilizadas en las
diferentes bases de datos electronicas.

La busqueda bibliografica para la realizacion de este informe se llevo a cabo en la base de datos de Pubmed y se
evalud6 la evidencia cientifica entre el periodo temporal de 2015 y marzo de 2021. La busqueda definitiva para
llevar a cabo este informe, se realizé en marzo de 2021.

A continuacion, se detallan las estrategias de busqueda disefiadas para identificar estudios que evalten el
diagnéstico, pronodstico y tratamiento mediante la deteccion de biomarcadores a través de la tecnologia nCounter®:

#1
((nCounter [tiab]) OR (Nanostring[tiab])) OR (“n counter”[tiab] AND (RNA OR DNA OR molecular OR gene* OR multi-
gene*)) AND (2015:2021[pdat]))

#2

(“systematic review”[title] OR (systematic[title] AND review[title]) OR systematic[sb] OR Cochrane Database Syst
Rev[ta] OR “systematic review”[pt] OR Metaanal*[title] OR meta-analysis[title] OR Meta-Analysis[pt] OR (systemati-
c[title] AND reviewl[title]) OR Cochrane Database Syst Rev[ta] OR (“CADTH Technol Overv”[Journal] OR “Ont Health
Technol Assess Ser”[Journal] OR “Health Technol Assess”[Journal] OR “Issues Emerg Health Technol”[Journal]) OR (re-
view[pt] AND (pubmed[tiab] OR medline[tiab] OR embase[tiab] OR cochrane[tiab]))

#3

(randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR clinical trial[pt] OR random*[tiab] OR trial*[title]
OR multicenter study[pt] OR (random*[Title/Abstract] AND control*[Title/Abstract] AND trial*[Title/Abstract]) OR
Random Allocation[Mesh] OR Double Blind Method[Mesh] OR Single Blind Method[Mesh] OR (double[title] AND
blind[title]))))

#4
(costs and cost analysis[Mesh] OR “cost-benefit analysis”[Mesh] OR “cost allocation”[Mesh] OR “cost control”[Mesh]
OR “cost of illness”[Mesh] OR “cost savings”[Mesh] OR “cost sharing”[Mesh] OR “health expenditures”[Mesh] OR “De-
Pubmed ductibles and Coinsurance”[Mesh] OR“Medical savings accounts”[Mesh] OR “Health care costs”"[Mesh] OR“Direct ser-
vice costs”[Mesh] OR“Drug costs”[Mesh] OR“Employer health costs”[Mesh] OR“Hospital costs”[Mesh] OR “Capital ex-
penditures”[Mesh] OR “economics, hospital’[Mesh] OR “economics, medical’[Mesh] OR “Economics, nursing”[Mesh]
OR “economics, pharmaceutical”’[Mesh] OR “fees and charges”[Mesh] OR budgets[Mesh] OR cost[ti] OR costs[ti] OR
econom*[Mesh] OR econom*[tiab] OR pharmacoeconom*[title] OR reimburs*[ti] OR finan*[title] OR fundingltitle]
OR price*[title] OR pricing[title] OR budget*[title] OR econom*[sh])))

#5

(Observational Study [Publication Type] OR“Observational Studies as Topic”[Mesh] OR Cohort Studies[Mesh] OR Co-
hort* [title] OR Prospective Studies[Mesh] OR Prospectiveltitle] OR Follow-Up Studies[Mesh] OR Follow-upl[title] OR
Longitudinal Studies[Mesh] OR Longitud*[title] OR multicenter Studies as Topic[Mesh] OR Correlation of Data[mesh]
OR correlat*[tiab] OR comparative study[pt] OR “comparative study”[Title/Abstract] OR “comparative studies”[Title/
Abstract] OR “comparative analysis”[Title/Abstract])))

#6

((sensitiv*[Title/Abstract] OR sensitivity and specificity[MeSH Terms] OR diagnose[Title/Abstract] OR diagnosed|[Tit-
le/Abstract] OR diagnoses[Title/Abstract] OR diagnosing[Title/Abstract] OR diagnosis[Title/Abstract] OR diagnosti-
c[Title/Abstract] OR concordan*[Title/Abstract] OR diagnosis[MeSH:noexp] OR (diagnostic equipment[MeSH:noexp]
OR diagnostic errors[MeSH:noexp] OR diagnostic imaging[MeSH:noexp] OR diagnostic services[MeSH:noexp]) OR
diagnosis, differential[MeSH:noexp] OR diagnosis[Subheading:noexp]) AND (2008:2021[pdat]))))
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Pubmed

#7

(Immunohistochemistry[Mesh] OR Immunohistochemistry[tiab] OR Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reac-
tion[Mesh] OR “Reverse Transcriptase”[title] OR RT-PCR[tiab] OR gPCR[tiab] OR “Polymerase Chain Reaction”[MeSH
Terms] OR “Real-Time Polymerase Chain Reaction”[MeSH Terms] OR “Polymerase Chain Reaction”[Title/Abstract] OR
PCR[Title/Abstract] OR ((“real time"[Title] OR “rapid”[Title] OR “quantitative”[Title] OR “multiplex”[Title/Abstract] OR
“Multiplex Polymerase Chain Reaction”[MeSH Terms] OR “broad-range”[Title/Abstract]) AND (“PCR"[Title] OR “poly-
meras*"[Title] OR “gPCR"[Title])) OR “In Situ Hybridization, Fluorescence”[Mesh] OR “fluorescence in situ hybridiza-
tion"[tiab] OR FISH[tiab]OR Affymetrix[tiab] OR “Automated quantitative analysis”[tiab]))

#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #7
(N = 316 referencias totales)

#1 AND (#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6) AND #7
(N = 316 referencias totales)
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Anexo 2. Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

. Indicaciones oncoldgicas (que no utilicen Prosigna™ para cancer de mama) y no oncoldgicas. Poblacion infantil, juvenil y adulta.
. Estudios publicados entre 2015 y 2021.

. Tecnologia nCounter® Nanostring (excepto Prosigna™)

. Tipo de diseio:

° Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECA).

° Revisiones sistematicas/meta-anélisis de ECAs o de estudios de pruebas diagnoésticas.
° Evaluaciones econémicas.

° Estudios observacionales (ensayos de pruebas diagnésticas, entre otros).

Criterios de exclusion

. Estudios que usen la tecnologia nCounter® en usos diferentes al diagndstico, pronostico o tratamiento de la indicacion de interés.
. Los estudios que utilicen el ensayo Prosigna™, basado en la tecnologia nCounter® para cancer de mama.

. Estudios con finalidad de investigacion de nuevos biomarcadores.

. Estudios que no presenten grupo comparador como control.

. Estudios que no presenten los resultados de las variables de resultado de la intervencion y el comparador por separado.

. Estudios con muestras que no sean humanas.

. Estudios escritos en otros idiomas diferentes al inglés, castellano y catalan.
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Anexo 3. Diagrama de flujo de la seleccion de los estudios incluidos
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Anexo 4. Evaluacion de la calidad de la evidencia

Se evalu6 el riesgo de sesgo de cada estudio para los dominios que se listan a continuacién considerando, en cada
caso, distintas preguntas orientativas:

1. Modo de seleccion de las muestras.
a. ¢Las muestras fueron seleccionadas de forma aleatoria o conse—cutiva?
b. (Se evitaron exclusiones inapropiadas?
2. Interpretacion de los resultados de la prueba indice (tecnologia nCounter®).
a. ¢Fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin co—nocimiento de los resultados de la
prueba de referencia?
b. Si se utilizé un umbral para definir los resultados positivos y ne—gativos de la prueba indice, ;fue
especificado previamente?
3. Caracteristicas de la prueba de referencia.
a. (Es probable que la prueba de referencia valore correctamente la condicién diana (presencia/
ausencia de la enfermedad)?
b. ¢(Fueron los resultados de la prueba de referencia interpretados sin conocimiento de los resultados
de la prueba indice?
4. Flujo y tiempos en relacion al procesamiento de las muestras.
a. ¢Hubo un intervalo apropiado entre la prueba indice y la prueba de referencia?
b. ¢(Fue aplicada en todas las muestras la misma prueba de referen—cia?
c. ¢Fueron todas las muestras incluidas en el analisis?

Para evaluar la aplicabilidad de cada estudio y si existe preocupacion acerca de que el objetivo del estudio no
coincida con la pregunta de revision se tuvo en cuenta:

1. Si existe preocupacion acerca de que la muestra del estudio sea ade—cuada para responder la pregunta de
revision.

2. Si existe preocupacion de que la ejecucion de la prueba indice o su interpretacion no coincidan con la
pregunta de revision.

3. Si hay preocupacion de que la condicion diana (diagnostico de enfermedades oncoldgicas o no oncologicas),
clasificada como tal a través de la prueba de referencia, difiera de la poblacion a la cual estaba dirigida la
pregun—ta de revision.

Cada uno de los dominios fue valorado de alto riesgo de sesgo/preocupacion de aplicabilidad si la respuesta a
una o mas preguntas del subdominio fue negativa, de bajo riesgo si la respuesta a todas las preguntas de los
subdominios fue afirmativa, o de riesgo incier—to si no se disponia de informacién suficiente para emitir un
juicio.
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Anexo 5. Tablas de evidencia de los estudios incluidos

Tabla 5.1 Tablas de evidencia de los estudios incluidos en referencia a enfermedades oncoldgicas

Estudios que evaluaron la sensibilidad/especificidad, la concordancia y la correlacion entre la tecnologia nCounter® y los comparadores correspondientes. Se presenta la in-
formacion referente al autor y afio de publicacion del articulo, la enfermedad de estudio, el tipo de muestra y el material analizado, el tamafio de la muestra (valor de la N),
el comparador utilizado y los resultados de la validez diagnoéstica. Todos los estudios son de tipo experimental y los usos son de diagndstico, prondstico y tratamiento de las

diversas enfermedades.

Autor Ano
Luo et al 2017
Ahn et al 2016
Kim et al 2015

Akhter et al 2016

Hu et al 2016

60

Enfermedad

Cancer de mama

Céncer gastrico
avanzado

Céancer gastrico
avanzado

Leucemia mieloide
aguda (LMA) y leu-
cemia linfoblastica
aguda (LLA)

Leucemia mieloide
aguda

Tipo muestra
FFPE
Muestras frescas

congeladas y FFPE

FFPE

FFPE

Médula ésea

Material analizado

ARNm (gen FGFR1)

ADN genémico
(ensayo de CNV para
detectar amplifica-
cion de HER2)

ARNm
(EGFR, HER2, MET)

ARNm
(transcritos de fusion)

ARNm

N (muestras)
N=138
N= 85 (mues-
tras frescas

congeladas)
N= 135 (FFPE)

N=42

N=94

N=42

Comparador

FISH

IHCy FISH

IHC

FISH

RT-qPCR

Validez diagndstica nCounter®

Sensibilidad
95%

66,7% (general)

54,5% (muestras frescas congeladas)

80% (FFPE)

85,7 (EGFR)

100 (HER2)

100 (MET)

LMA:

100% (AML1-ETO)
100% (PML-RARA)
57% (CBFB-MYH11)
LLA:

75% (TCF3-PBX1)
85% (MLL-AF4)
100% (BCR-ABL)
12% (ETV6-RUNX1)

100%

Especificidad
100%
85,2% (general)
97,2% (muestras frescas
congeladas)
78,4% (FFPE)
82,8 (EGFR)
97,2 (HER2)
100 (MET)
LMA:
100% (AML1-ETO)
100% (PML-RARA)
100% (CBFB-MYH11)
LLA:
100% (TCF3-PBX1)
100% (MLL-AF4)
100% (BCR-ABL)
92% (ETV6-RUNX1)

100%
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Autor

Zhong et al

D'Arcy et al

Chang et al

Reguart et al

Ryall et al

2019

2020

2018

2017

2017

Enfermedad

Leucemia linfoblas-
tica de células B

Meduloblastoma

Sarcoma

Céncer de pulmon
avanzado de células
no pequenas

Glioma pediatrico
de bajo grado

Tipo muestra

Aspirado de médula
dsea 0 muestras de
sangre periférica

FFPE

FFPE

FFPE

FFPE
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Material analizado

ARNmM (transcritos de
fusién)

ARNm

ARNmM (transcritos de
fusion)

ARNm (ALK, ROS1)

ARNm (eventos de
fusion/duplicado)

N (muestras)

N=26

N=156

N=193

N=98

N=90

Comparador

RT-PCR

IHC

FISH y IHC (ini-
cialmente)
RT-PCR
(comprobacion)

FISH, IHC y
RT-qPCR

FISH

Validez diagnéstica nCounter®

Sensibilidad
100%
91,5%
96%
95% (ALK) (vs FISH)

100% (ALK) (vs IHC)
85,7% (ALK) (vs RT-qPCR)

70,4% (ROS1) (vs FISH)
77,8% (ROS1) (vs IHC)

97%

Especificidad

99%

99,54%

100%

84,9 (ALK) (vs FISH)
97,2% (ALK) (vs IHC)
85,7% (ALK) (vs RT-qPCR)

96,1% (ROS1) (vs FISH)
88,3% (ROS1) (vs IHC)

98%
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Concordancia

Autor
Hyeon et al
Delmonico

etal

Ahn et al

Kim et al

Evangelista
etal

Rogers et al

Reguart et al

Crotty et al

62

Afo

2017

2018

2016

2015

2017

2017

2017

2020

Enfermedad

Cancer de mama

Cancer de mama

Cancer gastrico
avanzado

Céancer gastrico
avanzado

Céncer de pulmén

Cancer de pulmon

Céancer de pulmon
avanzado de células

no pequenas

Linfoma difuso de

células B grandes

Tipo muestra

FFPE

FFPE

Muestras frescas
congeladas y FFPE

FFPE

FFPE

FFPE

FFPE

FFPE

Material analizado

ARNm (ERy PR)

ARNm (325 trans-
critos)

ADN genémico
(ensayo de CNV para
detectar amplifica-
cion de HER2)

ARNm
(EGFR, HER2, MET)

ARNm (fusion ALK)

ARNm (ALK, ROS1y
RET)

ARNm (ALK, ROS1)

ARNm

N (muestras)

N=240

N=10

N= 85 (mues-
tras frescas
congeladas)
N= 135 (FFPE)

N=42

N=43

N=48

N=98

N=41

Comparador

RT-qPCR, IHC y
FISH

Affymetrix
GeneChip

IHCy FISH

IHC

IHC y FISH

FISH

FISH, IHCy
RT-PCR

FusionPlex (pa-
nel linfoma)

Validez diagnéstica nCounter®

82,1% (ER)
79,6% (PR)

Concordancia

Concordancia glogal: 70-80% genes

83,4% (general)

91,5% (muestras frescas congeladas)

78,5% (FFPE)

83,3% (EGFR)
97,6% (HER2)
100% (MET)

100%

96% (ALK)
100% (ROS)
100% (RET)

87,5% (ALK) (vs FISH)
98,5% (ALK) (vs IHC)
85,7% (ALK) (vs RT-PCR)

87,2% (ROST) (vs FISH)
85,9% (ROST) (vs IHC)

85,30%
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Autor

Heydt et al

Kaur et al

Sheth et al

Hu et al

2019

2019

2018

2016

Enfermedad

Tumores sélidos

Meduloblastoma

Sarcoma

Leucemia mieloide
aguda

Tipo muestra

FFPE

FFPE

Muestras frescas
congeladas y FFPE

Médula ésea
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Material analizado

ADN (reordenamiento
ALK1)

ARNm

ARNm

ARNm

N (muestras)

N=19

N=95

N=45

N=42

Comparador

FISH

IHC (suplemen-
tado por FISH)

RT-PCR

RT-qPCR

47%

88,50%

100%

95,20%

Validez diagnédstica nCounter®

Concordancia
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Correlaciéon

Autor

Leal et al

Franzen et al

Schmidt et al

Chen et al

FFPE: “formalin-fixed paraffin-embedded”, muestras fijadas con formalina e incluidas posteriormente en parafina
ARNm: ARN mensajero

IHC: inmunohistoquimica

2019

2018

2020

2016

Enfermedad

Cancer de mama

Cancer de mama

Carcinoma de cé-
lulas escamosas en
cuelloy cabeza

Cancer de colon

Tipo muestra

FFPE

Muestra de aspira-
cién con aguja fina
(FNA)

FFPE

FFPE (nCounter®)
Muestras frescas con-
geladas (Microarray)

RT-gqPCR: Real time PCR o PCR a tiempo real

RT-PCR: retrotranscripcion seguida de una PCR convencional

FISH: hibridacién fluorescente in situ

CNV: variacion de numero de copias

64

Material analizado

ARNm

ARNm (ER, PR, HER2,
Ki67)

ARNm (38 genes)

ARNm (34 genes
relacionados)

N (muestras)

N=16

N=58

N=327

No especifi-
cado

Comparador

IHC

IHC

RT-gPCRy
Affymetrix
GeneChip

Affymetrix
GeneChip

Validez diagnéstica nCounter®

p =0.69-0.88 (p<0.001)
0,889 (ER)

0,824 (PR)

0,733 (ERBB2)

0,465 (Ki67)

0,84 (95% Cl) (RT-qPCR)
0,67 (95% Cl) (GeneChip)

0,501 (95% Cl)

Correlacion
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Tabla 5.2 Tablas de evidencia de los estudios incluidos en referencia a enfermedades no oncolégicas

Estudios que evaluaron la sensibilidad/especificidad, la concordancia y la correlacion entre la tecnologia nCounter® y los comparadores correspondientes. Se presenta la in-
formacion referente al autor y afio de publicacion del articulo, la enfermedad de estudio, el tipo de muestra y el material analizado, el tamafio de la muestra (valor de la N),

el comparador utilizado y los resultados de la validez diagnostica. Todos los estudios son de tipo experimental y los usos son de diagndstico, prondstico y tratamiento de las
diversas enfermedades.

Sensibilidad y especificidad

Validez diagnoéstica nCounter®

Autor ARo Enfermedad Tipo muestra Material analizado N (muestras) Comparador
Especificidad
Infeccion respirato-  Aspirado nasofarin- ARNm (RSV A-B, virus 74,3% (RSV A) 98,4% (RSV A)
Bouzas et al 2018 . . L . . N=74 RT-qPCR
ria aguda pediatrica geo sincitial respiratorio) 77,6% (RSV B) 97,8% (RSV B)

Concordancia

Validez diagnédstica nCounter®

Autor Ano Enfermedad Tipo muestra Material analizado N (muestras) Comparador
Concordancia

Infeccién respirato-  Aspirado nasofarin- ARNmM (RSV A-B, virus 95,2% (RSV A)

Bouzas et al 2018 . . L . . N=74 RT-gPCR
ria aguda pediatrica geo sincitial respiratorio) 95,3% (RSV B)

. Infeccion respirato-  Aspirado nasofarin- ARNm (RSV A-B, virus 86,2% (kappa=0,231) (RSV A)

Fukutanietal 2015 . . L . . N=61 RT-qPCR

ria aguda pediatrica geo sincitial respiratorio) 96,9% (kappa=0,82) (RSV B)

Nédulos tiroideos

Ko et al 2017 . . FFPE ARNmM N=31 RT-gPCR k value=0,56 (p=0,002)
indeterminados
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Correlaciéon

Autor

Mommert
etal

Bouzas et al

Pescarmona
etal

Adam et al

Gifford et al

FFPE: “formalin-fixed paraffin-embedded”, muestras fijadas con formalina e incluidas posteriormente en parafina
ARNm: ARN mensajero

IHC: inmunohistoquimica

2020

2018

2018

2016

2016

Enfermedad

Coronavirus disease
2019 (Covid19)

Infeccion respirato-
ria aguda pediatrica

Interferonopatias

Rechazo de un
aloinjerto mediado
por anticuerpos

Fibrosis quistica de
pulmén

Tipo muestra
Serum/plasma
Aspirado nasofarin-
geo

Sangre total

FFPE

Muestras de esputos

RT-qPCR: Real time PCR o PCR a tiempo real

FISH: hibridacion fluorescente in situ

CNV: variacion de nimero de copias

66

Material analizado

ARNmM (interferon)

ARNm (RSV A-B, virus
sincitial respiratorio)

ARNm

ARNm (34 genes
relacionados)

ARNm (genes de
Pseudomonas aeru-
ginosa)

N (muestras)

N=86

N=74

N=111

N=56

N=4

Comparador

Plataforma
FilmArray®

RT-qPCR

RT-gPCR

RT-qPCR

RNA-seq

Validez diagnéstica nCounter®
Concordancia
r=0,996

r=0,44 (p=8x10-5) (RSV A)
r=0,73 (p=3x10-12) (RSV B)

R2=0,8698

r=0,487 (p<0,001)

R?=0,83 (cepa FRD1)
R?=0,77 (cepa Cl224_M)
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Anexo 6. Estudios en marcha sobre nCounter®

Titulo del estudio

Feasibility Study Testing Transcriptional Responses as an In-
dicator of Individualised Responses to Radiation Effects

Effect of Mepolizumab on Severe Eosinophilic Asthma

Gene Expression in Predicting Outcome in Samples From
Patients With High-Risk Neuroblastoma

RANKL Inhibition and Breast Tissue Biomarkers

Analysis of Transcriptomic Profile of Graft-versus-host Disea-
se (GHVD) After Allogeneic Grafting of Hematopoietic Stem
Cells

Transcriptional Responses as an Indicator of Individualised
Responses to Radiation Effects (RTGene 2)

Modulation of Immunity-related Gene Expression Under the
Chinese Herbal Formula SS-1 Treatment for Sjogren's Syn-
drome

Id-KLH Vaccine + T Cells in Subjects With Myeloma Under-
going Transplant

A Prospective Evaluation of the Peri-operative Hypoxia in
Breast Cancer

Estado

Completed

Not yet recruiting

Completed

Completed

Unknown status

Active, not recruiting

Unknown status

Completed (with results)

Recruiting
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Enlace web

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02780375

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04641741

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01520233

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03629717

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03136757

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03809377

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02855658

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01426828

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03797482
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Titulo del estudio

A Window of Opportunity Trial of Intratumoral Injection of
Copaxone® in Patients With Percutaneously Accessible Tu-
mors

Gender Differences and SNPs in Asthmatic Patients

A Pilot Window-Of-Opportunity Study of the Anti-PD-1 Anti-
body Pembrolizumab in Patients With Resectable Malignant
Pleural Mesothelioma

Modulate Cellular Stress in the Immune Cells to Reduce Rate
of Symptomatic Viral Infection

Rate of Postoperative Delirium and Postoperative Cognitive
Dysfunction After Spinal Anesthesia

Clock Genes in Patients With Refractory Septic Shock (Septi-
Clock) - Pilot Study

MK-8237 (SCH900237) Biomarker Study in Participants With
Allergic Rhinitis or Rhinoconjunctivitis (MK-8237-009)

AlloSure for the Monitoring of Antibody Mediated Processes
After Kidney Transplantation

Intratumoral Cavrotolimod Combined With Pembrolizumab
or Cemiplimab in Patients With Merkel Cell Carcinoma, Cuta-
neous Squamous Cell Carcinoma, or Other Advanced Solid
Tumors

Safety, Tolerability and Pharmacokinetic Study of MRG-201
in Healthy Volunteers
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Estado

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Active, not recruiting

Completed

Completed (with results)

Recruiting

Recruiting

Completed

Enlace web

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03982212

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04567212

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02707666

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04267809

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03715244

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02044575

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT01852825

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04057742

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03684785

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02603224

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Titulo del estudio

The Effect of Melatonin in Patients With Low Anterior Resec-
tion Syndrome

Preoperative Endoscopic Treatment With Fosfomycin and
Metronidazole in Patients With Right-sided Colon Cancer
and Colon Adenoma (MEFO-trial)

Testing the Effect of the Broccoli Seed and Sprout Extract,
Avmacol ES, on the Cancer Causing Substances of Tobacco
in Heavy Smokers

eValuatlon of The ALI New Environment for criTicallY Il Pa-
tients (VITALITY)

Targeting PAM50 Her2-Enriched Phenotype With Enzaluta-
mide in Hormone Receptor-Positive/Her2-Negative Metas-
tatic Breast Cancer

Predictive Biomarkers for Response to Nivolumab in Head
and Neck Squamous Cell Carcinoma

Elacestrant in Preoperative Setting, a Window of Opportu-
nity Study

Onapristone as Preoperative Treatment for Postmenopausal
Women With Hormone Receptor + and HER2- Breast Cancer

A Window of Opportunity Study of Pre-operative Endocrine
Therapy With and Without Prometrium in Postmenopausal
Women With Early Stage Breast Hormone Receptor Positive
(HR+) Human Epidermal Receptor 2 Negative (HER2-) Breast
Cancer.

Onapristone and Anastrozole in Refractory Estrogen and
Progesterone Positive Endometrial Cancer

Estado

Not yet recruiting

Recruiting

Not yet recruiting

Completed

Recruiting

Unknown status

Recruiting

Recruiting

Recruiting

Recruiting
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Enlace web

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05042700

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04312360

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT05121051

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02143661

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04142060

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03652142

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04797728

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04142892

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT03906669

https://ClinicalTrials.gov/show/NCT04719273

69






	Resumen
	English Summary
	Resum en català
	Datos generales
	Breve descripción de la tecnología evaluada
	Descripción de la patología a la que se aplica la tecnología
	Área de especialización/abordaje
	Dirección web de documentos de referencia publicados

	Desarrollo y uso de la tecnología
	Grado de desarrollo y uso de la tecnología
	Tipo y uso de la tecnología
	Lugar o ámbito de aplicación de la tecnología
	Relación con tecnologías previas
	Tecnología alternativa en uso actual
	Aportación de la nueva tecnología en relación a la tecnología en uso actual
	Licencia, reintegro de gastos u otras autorizaciones

	Importancia sanitaria de la condición clínica o la población a la que se aplica
	Incidencia y prevalencia
	Carga de la enfermedad

	Requerimientos para usar la tecnología
	Requerimientos de infraestructura y formación
	Coste y precio unitario

	Evidencia sobre la aplicación de la tecnología
	Resultados de los estudios incluidos
	Resultados sobre seguridad
	Resultados sobre capacidad diagnóstica
	Resultados sobre evaluación económica
	Resultados sobre aspectos técnicos y organizativos

	Valoración del impacto de la tecnología
	Impacto en salud
	Impacto ético, social, legal de la tecnología
	Impacto organizativo de la tecnología
	Impacto económico de la tecnología

	Difusión e introducción esperada de la tecnología
	Investigación en curso y recomendaciones
	Investigación en curso
	Guías y directrices
	Puntos claves

	Referencias 
	Anexos
	Anexo 1. Estrategias de búsqueda bibliográfica utilizadas en las diferentes bases de datos electrónicas.
	Anexo 2. Criterios de inclusión y exclusión
	Anexo 3. Diagrama de flujo de la selección de los estudios incluidos
	Anexo 5. Tablas de evidencia de los estudios incluidos
	Anexo 6. Estudios en marcha sobre nCounter®

	Página en blanco
	Página en blanco



