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I. RESUMEN EJECUTIVO 

ANTECEDENTES: El cáncer de ovario metastásico es la quinta causa más frecuente 

de muerte por cáncer y ha significado, sólo en EE. UU. 22.260 fallecimientos durante 
el año 2017 (Siegel, Miller, & Jemal, 2017). En el Perú. el cáncer de ovario representa 
el 3.9 % de las muertes por cáncer durante el periodo 2010-2012 (INEN, 2012). El 

objetivo del presente dictamen fue evaluar la validez de la tasa de respuesta objetiva 
(TRO) como desenlace subrogado de la sobrevida global (SG) o la calidad de vida 

en pacientes con cáncer de ovario metastásico. 

METODOLOGÍA: Se realizó una búsqueda sistemática en U.S. National Library of 
Medicine (PubMed/MEDLINE), y una búsqueda libre en Google Scholar hasta 

diciembre 2017. La validez de la TRO como desenlace subrogado de la SG o calidad 
de vida se evaluó según los criterios de Buyse y los puntos de corte de la metodología 
descrita por el Instituto de Calidad y Ciencias de la Salud de Alemania (IQWiG, por 

sus siglas en alemán), la cual requirió una fuerte correlación a nivel individual y a 

nivel de ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 

RESULTADOS: Tras la búsqueda de literatura, se identificó un estudio que no 
cumplió con los criterios de Buyse ni de IQWiG para validar a la TRO como desenlace 

subrogado de la SG a nivel de ECA. Además, no se encontraron estudios que 
evaluaran la correlación entre la TRO y la calidad de vida. 

CONCLUSIONES: No se encontró evidencia científica que valide la capacidad 

predictiva de la TRO sobre SG o de calidad de vida en pacientes cáncer de ovario 

metastásico. En consecuencia, no es posible establecer que la TRO sea un 

desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en estos pacientes. 
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II. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de ovario metastásico es la quinta causa más frecuente de muerte por cáncer 

(5 % del total de fallecimientos por cáncer) y ha significado. sólo en EEUU, 43,170 

nuevos casos y 22,260 fallecimientos durante el año 2017. La mayoría de casos se 
presentan en estadios avanzados (Siegel et al.. 2017). En el Perú. el cáncer de ovario 

representa el 3.5 % de casos nuevos de neoplasias malignas y causando el 3,9% de 

las muertes por cáncer durante el periodo 2010-2012 (INEN, 2012). 

La SG y la calidad de vida son desenlaces finales importantes debido a que son de 

alta relevancia clínica y evidencia directa del beneficio clínico del tratamiento 

oncológico que se encuentra recibiendo el paciente. Sin embargo, medir estos dos 

desenlaces implica el uso de recursos y de tiempo, por lo que se suele emplear 

desenlaces indirectos o secundarios como subrogados. Los desenlaces subrogados 

son mediciones de laboratorio o signos físicos indirectos empleados para determinar 
cómo un paciente siente, funciona o sobrevive. Los desenlaces subrogados son 

empleados en los ECA debido a su medición en un menor plazo que SG o calidad de 
vida y así permitir la aprobación de manera acelerada de los medicamentos por parte 
de las agencias reguladoras de medicamentos, tales como la Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés). Sin 

embargo, para poder utilizar dichos desenlaces subrogados, se debe validar si 

realmente predicen a los desenlaces clínicos finales como SG o calidad de vida. La 

TRO es definida por la FDA como la proporción de pacientes con reducción tumoral 

de un tamaño predeterminado por un tiempo mínimo. TRO es una medida directa de 

un actividad antitumoral (Cour, Brok, & Gotzsche, 2010; FDA. 2007. 2015; Foster et al., 
2015; Kim & Prasad, 2016; Mathoulin-Pelissier. Gourgou-Bourgade, Bonnetain, & 
Kramar, 2008; NCI, 2017; Rocchi, Khoudigian. Hopkins. & Goeree, 2013). 

Se ha demostrado que los medicamentos que son presentados para su aprobación a 

las agencias de reguladoras de medicamentos usando evidencia enfocada en 

desenlaces subrogados tienen mayor probabilidad de recibir una recomendación 

positiva por parte de estas agencias, con respecto a los que presentan evidencia 

enfocada en desenlaces finales Por otro lado, puede existir heterogeneidad en las 

opiniones de las agencias sobre un mismo desenlace subrogado. pudiendo ser 
aceptado por una agencia y rechazado por otra (Rocchi, Khoudigian, Hopkins, & 

Goeree, 2013). 

Se debe tener claro que no basta que el desenlace subrogado y el desenlace clínico 
tengan una correlación, y que la validación de un desenlace subrogado es específica 

para cada droga o condición clínica, y debe demostrar que el efecto del tratamiento 
sobre el desenlace subrogado predice el efecto del tratamiento sobre el desenlace 
clínico. (Cour et al., 2010; Petrelli & Barni, 2013: Shi et al., 2015; Zhao, 2016). 
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III. METODOLOGÍA 

A. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la validez de la TRO como desenlace 

subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes con cáncer de ovario metastásico. 

La pregunta de investigación fue la siguiente: 

Pregunta de investigación: ¿Es la TRO una variable subrogada válida de SG o calidad 

de vida en pacientes con cáncer de ovario metastásico? 

B. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se llevó a cabo una búsqueda sistemática empleando los términos de búsqueda 
mostrados en el Anexo N.° 1 y los filtros correspondientes a MA. RS y ECA. en línea 

con los criterios de elegibilidad. 

C. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

Ver Anexo N°1 (No se incluyeron los términos de SG ni de calidad de vida para 

incrementar la sensibilidad de la búsqueda sistemática). 

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

Los criterios de elegibilidad y de selección de estudios se encuentran especificados en 
el Dictamen Metodológico de Evaluación de Tecnología Sanitaria N.° 002-SDEPFyOTS-

DETS-IETSI-2018. 

E. METODOLOGÍA PARA VALIDAR A LA TRO COMO DESENLACE SUBROGADO 
PARA DESENLACES CLÍNICAMENTE SIGNIFICATIVOS (SG Y CALIDAD DE 

VIDA) EN ECA 

La metodología para validar a la TRO como desenlace subrogado de la SG o calidad de 

vida en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico se encuentra 
especificada en el Dictamen Metodológico de Evaluación de Tecnología Sanitaria N. ° 
002-SDEPFyOTS-DETS-IETS1-2018. 
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IV. RESULTADOS 

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE BIBLIOGRAFÍA ENCONTRADA 

Número de registros identificados en la 
búsqueda de bases científicas (n=53) 

Registros excluidos por 
títulos y resúmenes (n=52) 

• 

Artículos evaluados a texto 
completo para determinar 

elegibilidad (n=01) 

	• Artículos a texto completo 
excluidos (n=00): 

• 

Selección final (n=01): 
Colloca, G. et al, 2017 

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

Se realizó la búsqueda bibliográfica sistemática que sustente la validez de la TRO como 

desenlace subrogado de SG y calidad de vida en pacientes con cáncer de ovario 

metastásico según la pregunta de investigación establecida. 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

• Colloca, G. Venturino, A. et al., 2017: RS de ECA de fase III sobre quimioterapia 

basado en platino y terapia biológica en cáncer de ovario metastásico. 
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B. DESCRIPCIÓN Y LA EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

i. METAANÁLISIS 

Y1,  "Q - EA drA7 í / 
----- ISSAL15°1 

Colloca, G. Venturino, A. - Trial-level analysis of progression-free survival and 
response rate as end points of trials of first-line chemotherapy in advanced 
ovarian cancer (Colloca & Venturino, 2017) 

El presente estudio es una RS de ECA de fase III de pacientes en quimioterapia y 

terapia biológica debido a cáncer de ovario avanzado. Se analizaron los desenlaces 

mediante una correlación de Spearman entre sobrevida libre de progresión (SLP), TRO 
y SG (correlación entre brazos terapéuticos). Se realizaron modelos de regresión lineal 
para estimar el HR de SG según TRO o RR de TRO. 

Resultados 

Se incluyeron 27 ECA sobre la relación entre TRO y SG encontrándose un R=0.407, 

mientras que con respecto al efecto del tratamiento se encontró una regresión lineal 

entre el logaritmo del RR de TRO (RRTR0) y el logaritmo de HR de SG (FIRsG) que 

reporta R2=0.123 (beta= - 0.350, p=0.073). Al clasificar los resultados, se observó una 
diferencia en la correlación entre TRO y SG en los estudios antes del año 2003 
(R2=0.145, beta= -0.381, p=0.199) y posterior al 2002 (R2=0.344. beta= -0.587, 
p=0.027). 

Comentarios 

Los niveles de correlación encontrados entre TRO y SG son bajos. La diferencia 

observada según el año de publicación puede deberse al incremento en la eficacia del 

tratamiento, intervenciones quirúrgicas y a la prolongación de la sobrevida post 

progresión. Sin embargo, a pesar de este incremento en la correlación entre TRO y 
SG, no se cumplen los criterios de Buyse ni los puntos de corte del IQWiG. El estudio 
no analizó a la calidad de vida como desenlace final. 
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V. DISCUSIÓN 

El presente dictamen recoge la evidencia científica disponible sobre la asociación entre 

la TRO y la SG o la calidad de vida en ECA que evalúan tratamientos para Cáncer de 

ovario metastásico, con el objetivo de determinar si la TRO es una variable subrogada 
de SG o calidad de vida. Por eso, se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la 
evidencia disponible con respecto a la validez de la TRO como desenlace subrogado en 
Cáncer de Ovario Metastásico con respecto a la SG y Calidad de vida, la cual fue 

evaluada según los criterios de Buyse y los puntos de corte del IQWiG, la cual exige una 
fuerte correlación (límite inferior del IC del 95% del R 0.85 o R2  0.72) tanto a nivel 

individual como de ECA. 

La búsqueda sistemática de la literatura se realizó en la base de datos de U.S. National 
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE). a través de PubMed. y el único estudio 
recopilado, Colloca et al., muestra evidencia sobre la pobre correlación que presenta 
TRO con SG en pacientes con cáncer de ovario metastásico. El estudio analizó los 

desenlaces mediante una correlación de Spearman entre TRO y SG (correlación entre 
brazos terapéuticos) y se realizaron modelos de regresión lineal para estimar el HR de 

SG según TRO o RR de TRO. Los valores de los coeficientes de correlación mostraron 

niveles bajos, especialmente en lo estudios publicados después del año 2002 por lo que 

la TRO no puede ser empleado como un desenlace subrogado de SG. 

Como se puede apreciar en la única RS encontrada. no existe evidencia que respalde 
el uso de TRO como un desenlace subrogado de la SG en pacientes con cáncer de 
ovario metastásico. Este hecho se ve reflejado en los estudios que recogen información 
sobre los efectos a largo plazo de los medicamentos y en la fase de comercialización. 
Es así como el estudio de Davis et al.. 2017 demostró que sólo en el 35 % de los 

medicamentos aprobados por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus 

siglas en inglés) y la FDA para su comercialización habían probado una prolongación 

significativa en la SG, y sólo el 10 % mostró una mejora en la calidad de vida. Concluyen 
que la mayoría de los medicamentos autorizados por la EMA y la FDA del año 2009 al 

2013 fueron aprobados sin tener evidencia clara sobre un beneficio sobre la calidad de 
vida o SG. y en casos en que había cierto beneficio, este no era clínicamente 

significativo (Davis et al., 2017). 

Así, a la fecha, no se ha encontrado evidencia sólida que muestre la validez de la TRO 

como desenlace subrogado de SG o calidad de vida en pacientes con cáncer de ovario 

metastásico. En consecuencia, no es posible establecer que la tasa de respuesta 

objetiva sea un desenlace subrogado de la sobrevida global o calidad de vida en estos 

pacientes. 

Teniendo en cuenta lo encontrado en esta búsqueda de la literatura sobre el uso de la 
TRO como desenlace subrogado de SG o calidad de vida, los decisores sanitarios, 
profesionales de la salud y pacientes deben optar por el uso de medicamentos para 
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cáncer de ovario metastásico que sean eficaces y seguras, habiendo demostrado que 
brindan beneficios clínicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, en 

términos de una mayor SG y/o calidad de vida. Mientras no se dispongan de estudios 

que permitan demostrar a validez de la TRO como desenlace subrogado de la SG o 

calidad de vida, la eficacia a cínica de las terapias para el cáncer de ovario metastásico 
debería seguir siendo evaluada en base a los resultados de SG y calidad de vida. 

Finalmente, la SG o la calidad de vida serán los únicos desenlaces de eficacia en los 
ECA de cáncer de ovario metastásico que guíen la toma de decisiones informadas en 

el contexto de EsSalud. 
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Al realizar la búsqueda sistemática, el único estudio recopilado. Colloca et al., 
muestra evidencia sobre la pobre correlación que presenta TRO con SG en 

pacientes con cáncer de ovario metastásico. 

No se encontró evidencia científica que valide la capacidad predictiva de la TRO 

sobre SG o de calidad de vida. En consecuencia. no es posible establecer que la 
TRO sea un desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes con 
cáncer de ovario metastásico. Finalmente, la SG o la calidad de vida serán los 

únicos desenlaces de eficacia en los ECA de cáncer de ovario metastásico que 

guíen la toma de decisiones informadas en el contexto de EsSalud. 
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VI. CONCLUSIONES 

El cáncer de ovario metastásico es la quinta causa más frecuente de muerte por 
cáncer, y ha significado, sólo en EEUU, 22,260 fallecimientos durante el año 2017. 
La mayoría de casos se presentan en estadios avanzados (Siegel et al., 2017). En 

el Perú, el cáncer de ovario representa el 3.5 % de casos nuevos de neoplasias 
malignas y causando el 3.9 % de las muertes por cáncer durante el periodo 2010-

2012 (INEN, 2012). 
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VII. RECOMENDACIONES 

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revisión de este dictamen en 

caso se encuentre nueva evidencia que pueda surgir en relación a la validez de los 

desenlaces subrogados con respecto a la SG o calidad de vida en estudios que 
evalúen a pacientes con cáncer de ovario metastásico. 
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IX. ANEXOS 

ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

BÚSQUED 
A 

TÉRMINOS DE BÚSQUEDA REFERENCIAS 
ENCONTRADA 
S 

#01 "Ovarian 	Neoplasms"[Mesh] 	OR 	"ovar* 
neoplas*"[Tiab] OR "ovar* cancer*"[Tiabj OR "ovar* 
tumor*"[Tiab] 

75443 

- #02 "Neoplasm Metastasis"[mesh] OR Metastas*[tiab] 394710 

#03 #01 AND #02 8856 

#04 (response AND (objectiv* OR complet*)) OR "ORR" 
OR "tumour respons*" OR "tumoral respons*" 

785231 

#05 relation*[Tiab] OR predicr[Tiall OR endpoint*[Tiab] 
OR 	end 	point*[Tiab] 	OR 	surrogar[tiab] 	OR 

validat*[tiab] OR correlantiab] 

4143328 

257 #06 #03 AND #04 AND #05 

#07 Overall Surviv*[tiab] OR OS[tiab] OR "Quality of 
Life"[Mesh] OR "Health Related"[Tiab] OR "Quality 
Of Life"[Tiab] 

422234 

#08 #06 AND #07 53 
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ANEXO N° 2. CARACTERÍSTICAS Y RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS 
SELECCIONADOS PARA LA EVALUACIÓN DE LA ASOCIACIÓN ENTRE LA TRO 

Y LA SG O LA CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CÁNCER DE OVARIO 
METASTÁSICO 

Descripción 

Modelo estadístico 

Collaca et al., 2017 

Regresión lineal 

Unidad de análisis ECA de fase III 

Correlación 	 entre 
desenlaces (TRO y SG) 

X,: Mediana de TRO por brazo 

Y1: Mediana de SG por brazo 

Correlación entre efecto del 
tratamiento (:\TRO/HR para 
TRO y \SG/HR para SG) 

X2: Razón entre las tasas instantáneas de los brazos 

de comparación del ECA (RR para TRO); 

Y2: Razón entre las tasas instantáneas de los brazos 
de comparación del ECA (HR para SG) 

Tamaño de muestra o 
número de observaciones 

27 comparaciones de correlación entre desenlaces 

de 
entre 

Estimaciones 
correlación 
desenlaces 

R= 0.407, p=0.035, R2=0.123 (b= -0.350. p=0.073) 

Estimaciones 	 de 
correlación entre efecto del 
tratamiento 

Interpretación de resultados Limitada fiabilidad del estudio. No evalúa correlación 
entre TRO y SG a nivel individual. No reporta el 
intervalo de confianza del R2  para la correlación entre 
los efectos del tratamiento, no obstante, el valor 

puntual del R y R2  son menores a 0.85 y 0.72 
respectivamente. Por lo tanto, la TRO no puede ser 
considerada un desenlace subrogado válido de la SG. 
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