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RESUMEN: Durante los dltimos afios la saliva ha demostrado poseer biomarcadores
capaces de diagnosticar distintas enfermedades, incluyendo el cancer gastrico. Aqui
presentamos una revision sistematica (PROSPERO CRD42021259519) con el objetivo de
evaluar biomarcadores mas proximos a su utilizacion clinica. Identificamos marcadores de
distinta naturaleza molecular, de los cuales destacan 3 proteinas (CSTB, TPI1 y DMBT1),
que en etapa de validacién presentaron alta exactitud diagnostica. Los biomarcadores
salivales tienen gran potencial para la deteccion de cancer de estomago, sin embargo, se
recomienda en estudios posteriores perfeccionar fases del disefio y ejecucion de la

investigacion, para obtener mejor calidad en la evidencia.

Palabras clave: Biomarcadores, Saliva, Neoplasias gastricas

ABSTRACT: In recent years, saliva has been shown to possess biomarkers capable of
diagnosing different diseases, including gastric cancer. Here we present a systematic review
(PROSPERO CRD42021259519) with the aim of evaluating biomarkers closer to clinical
use. We identified markers of different molecular nature, of which 3 proteins stand out
(CSTB, TPI1and DMBTL1), which in the validation stage presented high diagnostic accuracy.
Salivary biomarkers have great potential for the detection of stomach cancer; however, it is
recommended in subsequent studies to improve the design and execution phases of the

research in order to obtain better quality evidence.
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INTRODUCCION

El cancer gastrico es una neoplasia maligna originada en los tejidos que recubren el
estdbmago (1, 2), la cual posee alto riesgo de producir metastasis a 6rganos adyacentes (3). El
90% de estos canceres corresponde a un adenocarcinoma (4), clasificado como precoz
cuando involucra la submucosa y avanzado una vez que excede su profundidad (2). Los
factores de riesgo establecidos para el desarrollo de esta enfermedad son la genética, edad
avanzada, elevado consumo de alcohol y tabaquismo, dietas altas en sodio, carnes rojas,
alimentos conservados con salazén y ahumados (5, 6); y principalmente la infeccion por
Helicobacter Pilory contribuye en un 36-47% al desarrollo de cancer gastrico (4). Segun
GLOBOCAN 2020, es la quinta neoplasia maligna mas frecuente y la cuarta causa de muerte

por cancer en ambos sexos a nivel mundial (5).

La alta mortalidad se debe al diagndstico tardio de esta enfermedad (7). El cancer
gastrico suele ser asintomatico en sus primeras etapas y los sintomas tienden a presentarse
en fases avanzadas, en un 80 % de los pacientes (2, 4). Dentro de los sintomas de alarma se
encuentran la pérdida de peso, disfagia, dispepsia, nauseas, vémitos y saciedad precoz (2, 7).
El prondstico va a depender del estadio en el que se detecte el cancer. En etapas tempranas,
el pronostico es favorable, pues con el manejo quirurgico se obtiene una alta tasa de curacion
(2). Sin embargo, la sobrevida en etapas tardias son 6 meses (4). El “estandar de oro” para ¢l
diagndstico de cancer de estomago es la endoscopia digestiva alta con biopsia (3), un
procedimiento invasivo, molesto y costoso que requiere personal apto y preparado para su
ejecucion (4). En paises de alta incidencia, como Japon y Corea, se realizan tamizajes
masivos organizados para la deteccién precoz del cancer gastrico, obteniendo muy buenos
resultados, pues en los altimos afios ha disminuido la mortalidad y ha aumentado la
supervivencia en un 50-70% (4, 8). Sin embargo, en paises de menor incidencia como Chile,
los cribados masivos no han tenido el mismo éxito, por lo que la guia clinica Auge
recomienda que las endoscopias solo sean realizadas en pacientes sintomaticos (4). Esto es
alarmante, pues cerca de la mitad de los pacientes chilenos presenta metastasis a érganos

adyacentes cuando es realizado el diagnostico (2).
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La deteccion del cancer gastrico en etapas tempranas se ha convertido en gran desafio
clinico, que, de conseguirse, podria aumentar las opciones terapéuticas y mejoraria

considerablemente la evolucion clinica y supervivencia de los pacientes.

Actualmente, se han investigado diversos biomarcadores (moléculas que indican
procesos bioldgicos normales o patégenos (9) para la deteccidn precoz del cancer gastrico,
en distintos fluidos como la saliva humana. En ella se encuentran muchos componentes, tales
como ARNm, microARN, enzimas, entre otros; los cuales estdn relacionados con
enfermedades locales y sistémicas (10, 11). Ademas, su principal ventaja sobre otros fluidos

es la recoleccidn répida, segura, econémica y no invasiva (12).

Pese a las investigaciones realizadas, aun no hay biomarcadores utilizados
rutinariamente en clinica para la deteccion precoz de esta enfermedad. Considerando lo
anteriormente expuesto, realizamos una revision sistematica de la literatura con el objetivo
de identificar, evaluar, clasificar y comparar los biomarcadores salivales que estén mas
proximos a ser utilizados en clinica. Por lo que, con un criterio estricto, seleccionamos solo

articulos en etapa de validacion, que reportaran valores de capacidad diagnostica.

A través de métodos de deteccidn accesibles y actualmente utilizados, encontramos
biomarcadores de distinta naturaleza molecular, de los cuales destacan proteinas (CSTB,
TPI1 y DMBT1), que, de forma combinada, presentaron la mayor exactitud diagnostica en

la etapa de validacion independiente.
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MATERIALES Y METODOS

En esta investigacion realizamos una revision sistematica. Las variables
independientes fueron los biomarcadores salivales informados por los estudios y la variable

dependiente fue la presencia de cancer gastrico.

Biomarcador diagnostico

Definimos un biomarcador diagnostico como una molécula obtenida de estudios que
involucren un analisis de regresion logistica binaria o un modelo de riesgos proporcionales
de Cox, encontrandose una asociacion estadisticamente significativa entre el biomarcador y
el resultado (Céancer gastrico). El riesgo calculado (odds ratio, OR o hazard ratio, HR) se
informara como el riesgo de un resultado especifico del grupo con el biomarcador frente al
grupo de referencia, con OR / HR> 1 indicando mayor riesgo y OR / HR <1 indicando

disminucion del riesgo (13).

Estrategia de busqueda

Realizamos una busqueda sistematica de toda la literatura en inglés o espafiol en
MEDLINE, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y Google Scholar hasta el 30 de junio
de 2021. Nuestra estrategia de busqueda fue el resultado de la combinacién de las siguientes

palabras claves:

Base de | Formula Resulta

datos dos

MEDLI | (("Biomarkers"[Mesh] OR "Biomarkers, Tumor/metabolism"[Mesh] OR "Biomarkers, | 18
NE Tumor"[Mesh]) AND ("Saliva"[Mesh]) AND ("Stomach Neoplasms'[Mesh] OR

Gastric cancer [all fields]))

Scopus | (((("Biomarkers” OR "Biomarkers, Tumor/metabolism”™ OR "Biomarkers, Tumor") | 36
AND ("Saliva")) AND ("Stomach Neoplasms" OR “Gastric cancer”)))
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Web of | TS="Biomarker*”AND TS="Saliva“ AND TS=("Stomach Neoplasms” OR ”Gastric | 19

Science | cancer) AND TS="Diagnosis”

Cochra | (Biomarkers): ti,ab,kw AND (Saliva):ti,ab,kw AND (Stomach Neoplasms):ti,ab,kw | 0
ne AND (Diagnosis):ti,ab,kw
Library

Google | ("Biomarkers™) + ("Saliva™) + ("Stomach Neoplasms” OR "gastric cancer") + | 6940

Scholar | ("Diagnosis")

Extraccion de datos

Dos autores de la revision extrajeron de forma independiente los datos por duplicado.
Los desacuerdos fueron resueltos con la intervencion de un tercer investigador, el cual
decidio. Se extrajeron los siguientes datos de cada estudio: referencia completa,
caracteristicas del estudio, pais, origen étnico, tamafio de la muestra (cancer frente a no
cancer), tipo de cancer, tipo de saliva (estimulada o no estimulada), muestra de saliva

(muestra completa, sobrenadante o sedimento) y valores de capacidad diagndstica.

Criterios de inclusion y exclusion

Incluimos estudios observacionales (estudios de cohorte prospectivos Yy
retrospectivos, estudios de casos y controles, estudios transversales) que reportaron valores
de precisién diagndéstica de biomarcadores salivales en cancer gastrico. Excluimos estudios
preliminares, resimenes de conferencias y revisiones de la literatura que presentaron otros
idiomas ademas del inglés o el espafiol. Después del andlisis a texto completo, excluimos

estudios que no presentaron fase de validacion independiente.
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Evaluacion de calidad

Se utilizo la lista de verificacion Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
2 (QUADAS-2) (14).
Se analizaron cuatro dominios clave: (1) seleccion de pacientes, (2) prueba indice, (3) prueba
de referencia y (4) flujo y tiempos. Cada dominio fue evaluado en términos de su riesgo de
sesgo y, ademas, los primeros tres dominios también fueron evaluados en términos de
preocupaciones de aplicabilidad. El riesgo de sesgo y la preocupacion por la aplicabilidad de
cada dominio se consideraron "bajo", "alto"” o "poco claro". Cuando la respuesta a las
preguntas sobre riesgo de sesgo y aplicabilidad fue “bajo” riesgo o “baja” preocupacion, se
otorgd un punto por cada item. Los articulos se agruparon segun su puntuacion en categorias
de calidad alta (6 y 7 puntos), moderada (4 y 5 puntos) y baja (0-3 puntos). Ademas,
realizamos una lectura critica de los articulos guiados por las herramientas del Programa de
Habilidades de Valoracion Critica (CASP) (15-17).
Con ellos evaluamos la validez del estudio; cuales son los resultados; y si estos resultados

son aplicables.
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RESULTADOS

Seleccion de los articulos

La busqueda sistematica proporciond 73 articulos, de los cuales excluimos 22 por
duplicado y 42 por no cumplir con los criterios de elegibilidad. Obtuvimos 9 articulos para
la revisién a texto completo. De ellos excluimos 6 articulos por no estar validados.
Finalmente, seleccionamos 3 articulos, los cuales cumplian con los criterios de inclusion. El

detalle de cada articulo seleccionado puede consultarse en el Archivo suplementario S1.

= Estratesia de bisgueda . .
S sjecutada, 30 de Jumio 2021. . Exclnido por duplicado
g =3 =12
Z !
2 7 7
E Duabhlad Scopus Weh of science
MN=18 =36 =19
Articulos excluidos después de
la revizion titulo/resumen,
razin
N=42
» 17 por revizion namativa.
E » 3 por revision sistemnatica
g =+ 5 poridioma incorrecto.
o Fegistros saleccionados + 4 porno terer valores de
g P precizion diapnostica.
= N=51 « 1 por prezestacion en
congrese.
=+ 5 por resuitade mcorrecto.
« 6 por dissfio de esrudio
mearrecto.
= 1 por zer estadio
preliminar.
=| . Articulos de texto completo
E .-".I-tltlﬂm de texto l:c.nn:.q.:llam excluidos, razén (N=6)
= evaluados para elagibilidad -
ﬁ g=a = 6 por oo tewer validacion.

|

Eztndios incluidos en sintesiz
cualitativa

=3

INCLUIDO

Figura 1. Flujograma PRISMA. Diagrama que representa la bisqueda sistemética de la bibliografia sobre los
biomarcadores salivales para el diagndstico de pacientes con cancer gastrico.
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Caracteristicas de los estudios.

Las caracteristicas de los estudios se muestran en la Tabla 1. Estos articulos,
realizados en Korea y China, se publicaron entre 2016 y 2018. Usaron como fuente la saliva
no estimulada (completa). Identificamos tres distintos métodos diagndsticos; ELISA,
microarrays de saliva y analisis de transferencia de lectina; y RT-gPCR. Los tamafios de la
muestra para cancer gastrico y no cancer variaron entre 20 y 100 participantes. Uno de los
estudios reportd, ademas, una muestra de pacientes con gastritis atréfica (una lesion

potencialmente maligna).

Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios incluidos en fase de validacion.

Study | Country | Ethnicity | Saliva Method Sample size
specimen Gastric | No- Atrophic
cancer | cancer gastritis
(GQC) (controls) | (AG)
Xiao et | Korea Asian Unstimulated ELISA 20 20 No reported
al., saliva
2016
Shuet | China No Whole saliva Saliva 23 30 24
al., reported microarrays
2017 and lectin
blotting
analysis
Liet Korea Asian Unstimulated RT-qPCR 100 100 No reported
al., whole saliva
2018

Medidas de capacidad diagnoéstica en fase de validacion.

Encontramos biomarcadores salivales de tipo ARN extracelular, glicoproteinas y
proteinas. En el caso de las glicoproteinas, fueron utilizadas tanto de forma combinada como
Gnica. En general, todos los biomarcadores presentaron altas medidas de capacidad
diagnostica. Sin embargo, la combinacion de las proteinas CSTB, TPI1 y DMBT1
presentaron el mayor valor AUC, es decir, mayor exactitud al discriminar entre pacientes con
cancer gastrico y pacientes sanos. En cuanto a la sensibilidad y especificidad los valores van
desde 70 a 92 y 72 a 91 respectivamente. Las medidas de capacidad diagndstica se detallan
en la Tabla 2.
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Tabla 2. Medidas de capacidad diagnostica en fase de validacion.

Study | Typeof | Biomarker | Uniqueor | Accuracy | Sensitivity | Specificity | Significanc
biomark | name combined | (ROC e
er curve)

Xiao et | Protein CSTB, TPI1, | Combined | 93 85 80 <0,05

al., DMBT1

2016

Shuet | Glycopro | VVA and Combined | 89 (80-99) | 96 80 <0,001

al., tein SBA

2017

Shuet | Glycopro | VVA Unique 81 (71-91) | 70 91 <0,001

al., tein

2017

Shuet | Glycopro | LEL and Combined | 83 (71-94) | 92 72 <0,001

al., tein DSA+

2017

Liet Extracell | 3 mRNAs Combined | 81 (72-89) | 75 83 0,093

al., ular (SPINK?7,

2018 RNA PPL, and

SEMA4B)
and 2
mMiRNAS
(MIR140-5p
and
MIR301a)

+Biomarcadores combinados para un modelo diagndstico de gastritis atrofica.

Evaluacion de calidad

Se utilizé la herramienta QUADAS-2 para determinar el riesgo sesgo de los estudios,
en cuatro dominios clave, la seleccion de pacientes, prueba indice, prueba de referencia; y
los flujos y tiempos. El signo (-) indica alto riesgo de sesgo, el (+) bajo riesgo de sesgo, y el
signo (?) indica riesgo de sesgo incierto. En la evaluacion del riesgo de sesgo, el aspecto mas
preocupante fue la debilidad en la informacion respecto a la seleccién de pacientes y las
informaciones poco claras sobre la prueba indice. Con ello, los articulos evaluados presentan

una calidad moderada (Figura 2).
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Figura 2. Resumen de evaluacion de calidad (QUADAS-2) de todos los articulos.
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DISCUSION

En los ultimos afios, se han estudiado diversos biomarcadores en fluidos como la
saliva humana. Esto genera un gran interés, puesto que estas biomoléculas podrian colaborar
con el diagndstico precoz de enfermedades como el cancer gastrico, el cual presenta un
prondstico desfavorable debido a su diagndstico tardio.

En esta investigacion identificamos 3 tipos de biomarcadores salivales, que
corresponden a ARN extracelular (SPINK7, PPL, SEMA4B y MIR140-5p, MIR301a),
glicoproteinas (VVA, SBA, LEL y DSA) y proteinas (CSTB, TPI1 y DMBTL1). Estos
biomarcadores salivales, utilizados de forma combinada o Unica, presentaron una alta
exactitud diagnostica (representada por sus valores de AUC) para ser potencialmente
utilizados en la deteccidn del cancer gastrico y gastritis atrofica.

Todos los biomarcadores se validaron en cohortes independientes. En primera
instancia, se identificaron en una fase de descubrimiento. Posteriormente los marcadores
candidatos avanzaron a una fase de validacion, en la cual se utilizaron muestras externas para
evaluar la exactitud diagnostica. Cabe destacar que en la etapa de validacion se evaltan las
caracteristicas de rendimiento de medicion del biomarcador, y se determina si este
proporciona datos reproducibles y precisos (18). Segun Ziegler y cols, el desarrollo de un
biomarcador conlleva multiples fases antes de su implementacion en la atencion clinica; estas
corresponden al descubrimiento inicial, validacion externa, utilidad clinica y cuantificacion
de rentabilidad (9). El objetivo de incluir solo estudios que presentaran fase de validacion fue
precisamente enfocar nuestra revision en marcadores salivales que se encuentren proximos a
ser a ser utilizados en clinica.

Los biomarcadores diagnésticos mas promisorios fueron 3 proteinas utilizadas de
forma combinada. CSTB, una cisteina que reduce su expresion en las células de cancer
gastrico y puede contribuir al desarrollo de esta patologia promoviendo la proliferacion
celular, mejorando la metastasis e inhibiendo la apoptosis (19). TPI1, enzima involucrada en
la via glicolitica. Esta proteina se encuentra sobreexpresada en canceres como el de es6fago
(20) debido al aumento en la glicdlisis a causa de la necesidad de las células tumorales de
energia para su crecimiento (21). DMBT1, una molécula compleja implicada en la defensa

inmune innata y la diferenciacién de células epiteliales; se ha visto sobreexpresada en cancer
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gastrico, pues un factor clave para la progresion metaplasica en el estbmago corresponde a
la inflamacion (22). Estos 3 biomarcadores fueron validados mediante Ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), un método ampliamente utilizado por su
facilidad y rapidez (23), como en el caso del Panel VIDAS® HIV de BioMérieux; un kit
para una deteccion rapida y precisa del VIH (24). Una posible razén de encontrar estos
biomarcadores se debe a la presencia de exomas, definidos como vesiculas extracelulares
con un papel importante en la comunicacion intercelular (25) provenientes de todo tipo de
células (incluidas células tumorales) que contienen diverso contenido molecular, como
proteinas 0 ARN (26) y que son transportados a distancia para ser finalmente encontrados en
fluidos corporales tales como la saliva (27). El potencial de estas proteinas es tal, que han
sido incluidas en un panel de biomarcadores registrados en una patente (US20180188256A1)
por David T. Wong en el afio 2018. Segun el autor; su invencién puede ser utilizada para
diagnosticar, identificar o cribar personas que tienen, no tienen o estan en riesgo de tener la
enfermedad, diagnosticar diferencialmente estados de la enfermedad, evaluar la gravedad o
los cambios en la gravedad de la enfermedad, entre otros eventuales usos (28).

La evidencia de la cual emergen estos resultados es de calidad moderada. El problema
en los disefios radica principalmente en la seleccién de pacientes y en la prueba indice. En
los estudios seleccionados los pacientes no fueron incluidos de forma consecutiva (en orden
de entrada) ni fueron seleccionados de forma aleatoria. Por otro lado, estos estudios no
evitaron un disefio de casos y controles, lo cual segin Lijmer y col. puede llevarnos a
sobreestimar la precision diagndstica debido a que la prueba se evalla en un grupo de
pacientes que ya se sabe que tiene la enfermedad y en un grupo de pacientes sanos (29).
Ademas, los estudios no dejan en claro si existio cegamiento al momento interpretar los
resultados de la prueba indice, es decir, sin tener conocimiento de los resultados de la prueba
de referencia. Esto puede aumentar la concordancia entre ambas pruebas resultando en una
sobrevaloracidn de medidas de capacidad diagndstica tales como sensibilidad y especificidad
(30). Es necesario que en las futuras investigaciones se perfeccionen las deficiencias
identificadas, ya que llama la atencidn que pese a lo promisor de los hallazgos la saliva adin
no se utilice como un fluido bioldgico para la deteccion de cancer gastrico de manera

rutinaria.
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De forma acumulativa las evidencias encontradas en esta identificacion muestran que existen
biomarcadores con alta capacidad diagndstica, validados por métodos de detencion

ampliamente utilizados y accesibles, capaces de detectar cancer gastrico.
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Circulating exosomes and
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10.1038/cgt.2016.77

Shoda, K and Saito, R and
Maruyama, S and Furuya,
S and Akaike, H and
Kawaguchi, Y and
Amemiya, H and
Kawaida, H and Sudo, M
and Inoue, S and Kono, H
and Ichikawa, D and
Shoda, Katsutoshi and
Saito, Ryo and
Maruyama, Suguru and
Furuya, Shinji and Akaike,
Hidenori and Kawaguchi,
Yoshihiko and Amemiya,
Hidetake and Kawaida,
Hiromichi and Sudo,
Makoto  and Inoue,

Web of science

English



https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.3174
http://www.tcpdf.org

SCIiELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.3174

Shingo and Kono, Hiroshi
and Ichikawa, Daisuke.

Liquid biopsy as a
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2019
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Wang, Ning and Tan, Hor-
Yue and Guo, Wei and
Zhang, Cheng and Feng,
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English
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2021
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and Brizzi, MF and Testa,
Anna and Venturelli,
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Tabla S2. Articulos excluidos luego del andlisis titulo/resumen

Title Exclusion reason
Identification and Functional Inference for Tumor-Associated Long Non-Coding RNA. Narrative review
The usefulness of microRNA in urine and saliva as a biomarker of gastroenterological cancer Narrative review
Non-invasive early molecular detection of gastric cancers Narrative review
The power of microRNAs as diagnostic and prognostic biomarkers in liquid biopsies Narrative review
Recent advances in gastric cancer early diagnosis Narrative review
Potential of long non-coding RNAs in cancer patients: From biomarkers to therapeutic targets Narrative review
Extracellular RNAs: Development as biomarkers of human disease Narrative review
Proximal fluid proteomics for the discovery of digestive cancer biomarkers Narrative review
Gastrointestinal fluids proteomics Narrative review
Saliva as a diagnostic tool for dental caries, periodontal disease and cancer: is there a need Narrative review
for more biomarkers?
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The roles of extracellular vesicles in gastric cancer development, microenvironment, anti-
cancer drug resistance, and therapy

Narrative review

Circular RNAs as Biomarkers for Cancer

Narrative review

Circulating exosomes and exosomal microRNAS as biomarkers in gastrointestinal cancer

Narrative review

Liquid biopsy as a perioperative biomarker of digestive tract cancers: review of the literature

Narrative review

The functional roles of exosomes-derived long non-coding RNA in human cancer

Narrative review

Extracellular Vesicles as a Novel Liquid Biopsy-Based Diagnosis for the Central Nervous
System, Head and Neck, Lung, and Gastrointestinal Cancers: Current and Future
Perspectives

Narrative review

Implementing liquid biopsies into clinical decision making for cancer immunotherapy

Narrative review

Salivary MicroRNA for Diagnosis of Cancer and Systemic Diseases: A Systematic Review.

Systematic review

Defining salivary biomarkers using mass spectrometry-based proteomics: a systematic review.

Systematic review

Salivary biomarkers for diagnosis of systemic diseases and malignant tumors. A systematic
review

Systematic review

Long Noncoding RNAs as Novel Biomarkers Have a Promising Future in Cancer Diagnostics.

Incorrect study desingn

12


https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.3174
http://www.tcpdf.org

SCIiELO Preprints - Este documento es un preprint y su situacion actual esta disponible en: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.3174

Hydrophilic probe in mesoporous pore for selective enrichment of endogenous glycopeptides in
biological samples

Incorrect study desingn

Genome-wide analysis of Epstein-Barr virus identifies variants and genes associated with gastric
carcinoma and population structure

Incorrect study desingn

A one-step sandwich enzyme immunoassay for human matrix metalloproteinase 8 (neutrophil
collagenase) using monoclonal antibodies.

Incorrect study desingn

Analysis of extracellular vesicles in gastric juice from gastric cancer patients

Incorrect study desingn

Nitric oxide and peroxynitrite. The ugly, the uglier and the not so good: A personal view of recent
controversies

Incorrect study desingn

Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-1+ Are Associated with Disease Advancement in Patients with
Oral and Oropharyngeal Cancer.

Wrong outcome

Possible proteomic biomarkers for the detection of pancreatic cancer in oral fluids.

Wrong outcome

Sustained delivery of Her-2/neu antibody by TCPL delivery device using adult male rats as a
model.

Wrong outcome

Lymphoma associated antigen (LAA)--a unique biomarker for lymphomas.

Wrong outcome.

Dysregulation of Mir-196b in Head and Neck Cancers Leads to Pleiotropic Effects in the
Tumor Cells and Surrounding Stromal Fibroblasts

Wrong outcome

[Immunohistological study of blood group antigens (Lea, Leb, X, Y) and CA19-9 (sialylated-Lea)
in gastric cancers and normal gastric tissues].

Wrong outcome

13
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[Use of the carcinoembryonic antigen in the gastric juice for diagnosing pretumorous stomach
diseases].

Wrong outcome

[Carcinoembryonic antigen content of human nontumorous tissues and biological fluids].

Wrong outcome

Advances in proteomics of digestive juices for the diagnosis of digestive system malignancies

Wrong outcome

Differential salivary proteome profile-based predictive model for discrimination between gastric
cancer and chronic gastritis

Wrong language

Identification of N- and O-linked glycans recognized by AAL in saliva of patients with atrophic
gastritis and gastric cancer.

No measurements of
diagnostic capacity

Needle stochastic sensors for on-site fast recognition and quantification of biomarkers for gastric
cancer in biological samples

No measurements of
diagnostic capacity

Simultaneous Determination of Carcinoembryonic Antigen (CEA), Carbohydrate Antigen 19-9
(CA19-9), and Serum Protein p53 in Biological Samples with Protoporphyrin IX (P1X) Used for
Recognition by Stochastic Microsensors

No measurements of
diagnostic capacity

Spontaneous implantation of gold nanoparticles on graphene oxide for salivary SERS sensing

No measurements of
diagnostic capacity

Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-T+ Are Associated with Disease Advancement in Patients with
Oral and Oropharyngeal Cancer.

Preliminar estudy

Salivary IL-17A, IL-17F, and TNF-I+ Are Associated with Disease Advancement in Patients with
Oral and Oropharyngeal Cancer.

Conference presentation
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Tabla S3. Articulos excluidos luego del anélisis a texto completo.

Title

Exclusion reason

Evaluation of predictive role of carcinoembryonic antigen and salivary
MRNA biomarkers in gastric cancer detection.

The validation phase is performed
on combined fluids (blood and
saliva).

(blood and saliva).

Mutual information network-based support vector machine strategy identifies
salivary biomarkers in gastric cancer.

Discovery phase without
independent validation.

Salivary Microbiota for Gastric Cancer Prediction: An Exploratory Study

Discovery phase without
independent validation.

Classification and prediction of gastric cancer from saliva diagnosis using
artificial neural network

Discovery phase without
independent validation.

SVM based classification and prediction system for gastric cancer using
dominant features of saliva

Discovery phase without
independent validation.

Salivary analysis based on surface enhanced Raman scattering sensors
distinguishes early and advanced gastric cancer patients from healthy persons

Discovery phase without
independent validation.
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Tabla S4. Resumen QUADAS-2. Preguntas para calificacion de riesgo de sesgo y aplicabilidad.

inappropriate exclusions?

Domain Patient selection Index test Reference standard Flow and timing
Description Describe methods of patient | Describe the index | Describe the reference | Describe any patients who did not receive
selection: Describe included | test and how it was | standard and how it was | the index test(s) and/or reference standard
patients (prior testing, | conducted and | conducted and | or who were excluded from the 2x2 table
presentation, intended use of | interpreted: interpreted: (refer to flow diagram): Describe the time
index test and setting): interval and any interventions between
index test(s) and reference standard:
Signalling Was a consecutive or random | Were the index test | Is the reference | Was there an appropriate interval between
questions(yes/no/unclear) sample of patients enrolled? results interpreted | standard  likely  to | index test(s) and reference standard?
without knowledge of | correctly classify the
the results of the | target condition?
reference standard?
Was a case-control design | If a threshold was | Were the reference | Did all patients receive a reference
avoided? used, was it pre- | standard results | standard?
specified? interpreted without | Did all patients receive the same reference
Did the swdy  avoid knowledge of the | standard?

results of the index test?

Were all patients included in the analysis?

Risk of bias: | Could the selection of patients | Could the conduct or | Could the reference | Could the patient flow have introduced
High/low/unclear have introduced bias? interpretation of the | standard, its conduct, or | bias?
index  test  have | its interpretation have
introduced bias? introduced bias?
Concerns regarding | Are there concerns that the | Are there concerns | Are there concerns that
applicability: included patients do not match | that the index test, its | the target condition as
High/low/unclear the review question? conduct, or | defined by the reference
interpretation  differ | standard does not match
from the review | the review question?
question?
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