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.  RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: A pesar de que la “sobrevida libre de progresién radiogréafica” (rSL =)
es una variable comunmente usada en la valoracién de la eficacia de nuevos agent:s
terapeuticos para el cancer de prostata metastasico resistente a la castracién (mCRPC),
su importancia clinica y capacidad predictiva sobre la sobrevida global (SG) o calidac de
vida siguen siendo inciertas hasta la fecha. Por ello, el presente dictamen tuvo conio
o>jetivo valorar la evidencia sobre la validez de la rSLP como variable subrogada de |2
SG o calidad de vida en pacientes con mCRPC.

5\;“_;/ NMETODOLOGIA: Se realiz6 una busqueda sistematica en U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE). La validez de la rSLP como desenlace subrogado de la £G
o calidad de vida se evaludé segun los criterios de Buyse y la interpretacion de resultados
(puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia en Ciencias de la Salud
(IQWIG, por sus siglas en aleman Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit \m
Cesundheitswesen) de Alemania, la cual requiri6 una fuerte correlaciéon tanto a nivel
irdividual como de ensayo clinico.

RESULTADOS: Tras la busqueda de literatura, se identificaron tres estudios (Colloca et
al., 2016; Morris et al., 2015; Scher et al., 2007), ninguno de los cuales cumplié con los
criterios para validar a la rSLP como desenlace subrogada de la SG. No se encontraron
estudios que evaluaran la correlacién entre la rSLP y la calidad de vida.

CONCLUSIONES: No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva
entre la rSLP y la sobrevida global o calidad de vida en pacientes con mCRPC. En
consecuencia, no es posible establecer que la rSLP es un desenlace subrogado de 'z
sobrevida global o calidad de vida en estos pacientes.
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II. INTRODUCCION

S, El cancer de préstata es el tumor maligno mas frecuentemente diagnosticado en hombres

\3° ™)y la cuarta causa de muerte por neoplasia en hombres a nivel mundial. En el Per(, &l
Jjcancer de préstata es la quinta causa de muerte entre todas las enfermedades en
/ hombres y la segunda causa de muerte por cancer en hombres (Institute for Health
Netrics and Evaluation 2017). La muerte por cancer de préstata ocurre en las etapas m:s

f\ avanzadas de la enfermedad, principalmente en la enfermedad metastasica resistente z (2
(= %

castracion (mMCRPC); siendo la tasa de sobrevida a los 5 afios de 28 % (American Cancer

2 / Society 2017).

Si bien en la actualidad se disponen de agentes terapéuticos que han mostrado prolongar
lz vida de los pacientes con mCRPC en ensayos clinicos de fase Ill (docetaxel,
abiraterona, enzalutamida, cabazitaxel y radium-223) (Tannock et al., 2004; Johann $ de
Bono et al., 2011; H. |. Scher et al., 2012; Johann Sebastian De Bono et al., 2010; Parker
el al., 2013), el interés por acelerar las aprobaciones regulatorias en esta condicion
terminal con limitadas opciones terapéuticas ha conllevado a la evaluaciéon de mediclas
indirectas o “subrogadas” que permitan sustituir de forma confiable a la sobrevida glokal
(5G) o calidad de vida en la apreciacion de la efectividad de una nueva terapia. Ello se
dz=be a las numerosas limitaciones en torno al desenlace clinico SG, el cual, si bien es &l
dasenlace final estandar para la aprobacion de medicamentos, a menudo es dificil de
evaluar dada la necesidad de ensayos clinicos costosos con un gran numero de
pacientes, prolongado seguimiento y potenciales sesgos en los resultados debido al uso
d= terapias subsecuentes (Halabi et al., 2009). Debido a ello, cada vez es mas comin gue
s2 utilicen desenlaces subrogados que se supone predicen un beneficio clinico en lcs
pacientes pero que, de no estar adecuadamente validados, solo muestran que un agente
terapéutico tiene actividad biolégica (Fleming, TR; Powers 2012).

LUno de los desenlaces subrogados mas comunmente usado en el mCRPC es la
sobrevida libre de progresién radiografica (rSLP), desenlace que mide el tiempo desde |a
aleatorizacion hasta la progresion objetiva en huesos o tejido blando o ambos o la muearte
por cualquier causa (Gomella and Oliver Sartor 2014), generalmente tomando en cuenta
lcs criterios de respuesta al tratamiento de tumores sélidos (RECIST, por sus siglas en
inglés) (Eisenhauer et al., 2009) y los criterios propuestos por el Grupo de Trabajo scbre
Cancer de Prostata (PCWGZ2, por sus siglas en inglés) (H. Scher, Halabi, and Tannock
2008). Si bien la rSLP pueda ser utilizada como desenlace subrogado de la SG o la
calidad de vida. No obstante, para que la rSLP pueda ser utilizada como desenlace
subrogado de la SG o la calidad de vida, esta debe haber sido correctamente validaca
mediante la investigacion de la dependencia con respecto a estos desenlaces finales
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(Kemp and Prasad 2017; Marc Buyse 2009). Otros desenlaces subrogados relacionados 2
la progresién en el mMCRPC y que no seran evaluados en el presente Dictamen
Metodolégico son el tiempo hasta la progresion radiografica, la sobrevida libre de
progresién basada en los niveles del antigeno prostatico especifico (PSA) y el tiempo
hasta la progresién basada en los niveles del PSA.

Asi, el objetivo del presente dictamen fue propercionar evidencia sobre la asociacién entre
lz rSLP y la SG o la calidad de vida en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaltuan
terapias para el mCRPC con el fin dltimo de evaluar si la rSLP puede ser utilizada como
una variable subrogada valida de SG o calidad de vida en esta poblacién.
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ll. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente reporte fue evaluar si la rSLP puede ser utilizada como una
variable subrogada valida de SG o calidad de vida en pacientes con mCRPC. La pregunia
de investigacion fue la siguiente:

Fregunta de investigacion: ;Es la sobrevida libre de progresién radiografica una
variable subrogada valida de sobrevida global o calidad de vida en pacientes con cancer
de prostata metastasico resistente a castracion?

E. BUSQUEDA DE LITERATURA

Se realizd una busqueda de literatura en US. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE) de acuerdo a la estrategia de busqueda presentada en 'a
Anexo N° 1, priorizandose la evidencia proveniente de meta-analisis de ECA.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes términos:

o Prostate cancer e Overall survival
o Castration-resistant e Predict*

o Castrate-resistant e Validat*

o End point(s) e Correlat*

o End-points(s) ¢ Relationship*

« Progression e Associat*

o Progression-free survival e Dependence

o Survival e Surroga*

o Quality of life
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D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para ser elegible, un estudio tenia que: /) evaluar la correlacién entre la rSLP y la SG o |a
calidad de vida con datos provenientes de ECA (o metaanalisis de ECA) en pacientes con

TA " mCRPC vy ii) reportar estimaciones de medidas de correlacion (coeficiente de correlacion

y/o de determinacién) obtenidos a nivel individual y/o de ensayo clinico, utilizando
modelos apropiados como el modelo de regresion lineal o de cépula, e idealmente

ponderando por el tamafio de muestra de cada ECA.

X°".) El ECA fue el tipo de estudio seleccionado como fuente de datos debido a que, en
general, es en este tipo de estudio en donde un tratamiento experimental es comparado

con un grupo control, y por lo tanto, se puede medir el efecto del tratamiento sobre un
desenlace clinico de interés (Marc Buyse 2003), un concepto basico para validar un

N
)\ desenlace subrogado tal como se explica en la secciéon E (metodologia para validar un

La seleccion de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La

fd: o
;} desenlace subrogado).
g,(;'o ';\"
primera fase consistio en la revisién de los titulos o los resimenes, que permitio
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacién para decidir. En

la segunda fase se aplico de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto

completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).
rSLP COMO DESENLACE

E. METODOLOGIA PARA VALIDAR A LA
SUBROGADO DE LA SG EN ENSAYOS CLINICOS
Siguiendo la metodologia propuesta por Buyse (M Buyse et al., 2000) y la interpretacicn
de los resultados (puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia de 'a

Salud (IQWIiG) de Alemania (Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2011) (tabla
1), los criterios tomados en cuenta para validar a la rSLP como desenlace subrogado de

la SG fueron los siguientes:
Demostrar una fuerte correlacién a nivel individual: la correlacién entre la rSLP y |2
SG requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al menos un ensayo

clinico.

Demostrar una fuerte correlacion a nivel de ensayo clinico: la correlacion entre los
diferencias de medianas de sobrevida) requiere de datos a nivel de ensayo clinico,

efectos del tratamiento en la rSLP y la SG (expresados como hazard ratio [HR] o
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preferiblemente obtenida a partir de un meta-analisis de varios ECA que muesiren
suficiente certeza en los resultados.

¢ Considerar a la rSLP como desenlace subrogado valido cuando se demuestre una
fuerte correlacion en ambos niveles (nivel individual y nivel de ensayo clinico):
coeficiente de correlacion® (limite inferior del intervalo de confianza del 95 %) 2
0.85 o coeficiente de determinacion? (limite inferior del intervalo de confianza del
95 %) 2 0.72.

e« Considerar como falta de validez cuando el coeficiente de correlacion (limite
superior del intervalo de confianza del 95 %) < 0.7 o el coeficiente de correlacion
(limite superior del intervalo de confianza del 95 %) < 0.49.

Adicionalmente se describe la evidencia encontrada en relacion a los criterios de
“fiabilidad” del IQWIG, los cuales son los siguientes: aplicacion de modelos estadisticos
reconocidos y descritos en la literatura cientifica, realizacion de analisis para evaluar 'a
solidez y generalizacion de los resultados, compilacién sistematica de los datos para la
validacion, restriccion suficiente de indicaciones o grados de gravedad de la enfermedad,
y restriccién suficiente de las intervenciones investigadas (Institute for Quality and
Efficiency in Health Care 2011).

Es importante resaltar que la metodologia de Buyse es una aproximacion ampliamenie
utilizada en la validacién de los desenlaces sustitutos en oncologia (Marc Buyse et 2.,
2007; Miksad et al., 2008; Imai et al., 2017; Burzykowski et al. 2008; Marc Buyse et z|.,
2008; Petrelli and Barni 2014; Cortazar et al., 2014; Zer et al., 2016). Ademas, a diferencia
de otras metodologias de validacién, esta metodologia tiene la ventaja de evaluar 'a
capacidad predictiva del efecto del tratamiento en el desenlace subrogado sobre el efecio
del tratamiento en el desenlace clinico (analisis a nivel de ensayos clinico), razén
fundamental para el uso de desenlaces subrogados en ECA (M Buyse et al. 2000). De
hecho, expertos cientificos sefialan que la correlacion entre los desenlaces per se
(andlisis a nivel individual) no es suficiente para validar un desenlace subrogado pues 'a
evidencia de esta correlacién no necesariamente supone una asociacion predictiva entre
el efecto de un tratamiento en un desenlace subrogado y un desenlace clinico, y por o
tanto puede ser poco confiable al ser evaluada por si sola (Fleming 1996). Ademés, a
diferencia de los criterios de Prentice, la cual s6lo es apropiada para desenlaces binarics,
la metodologia de Buyse puede ser utilizada con desenlaces categoéricos, continucs y
longitudinales (medidas repetidas) (M Buyse et al., 2000; Marc Buyse 2003). Por esta
razoén, se optd por utilizar la metodologia de Buyse para los fines del presente dictamen.

" Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau).
% Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como RZ.

10



DICTAMEN METODOLOGICO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 009-SDEPFYOQTS-DETS-ETSI-2017
VALIDEZ DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION RADIOGRAFICA COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA SOBREVIDA GLOBAL O
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A CASTRACION

IV. RESULTADOS

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda de bases
cientificas (n=638)

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n=633)

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad
(n=3)

Articulos a texto completo
excluidos (n=2):

- 1 estudio por evaluar el |
4 rTPP y no el rSLP |

Seleccion final (n=3): (Sonpavde et al., 2014) }

- 1 estudio por evaluar la |
- 1 meta-analisis (Colloca, Vitucci, rSLP y la PSA-SLP en |
and Venturino 2016) ;ggg’)r.’m aae. oL ok |
- 2 estudios basados en ECA
(Morris et al., 2015; H. |. Scher,

Warren, and Heller 2007)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se identificaron tres estudios realizados con datos provenientes de ECA (Colloca, Vituc:i,
and Venturino 2016; Morris et al., 2015; H. |. Scher, Warren, and Heller 2007). Dos
estudios fueron excluidos por las siguientes razones: el estudio de Sonpavde por evaluar
& el desenlace Tiempo hasta la Progresion radiografica del Tumor (rTPT) (Sonpavde et z!.,
F 2014) y el estudio de Halabi por incluir en la definiciéon de la SLP a la progresion segun los
niveles del antigeno prostatico especifico (PSA) (Halabi et al., 2009).

E. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Colloca et al., 2016. “Trial Level Analysis of Prostate-Specific Antigen-Related
Versus Unrelated Endpoints in Phase Ill Trials of First-Line and Second-Line
Medical Treatments of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer” (Colloca, Vitucci, and Venturino 2016)

Uno de los principales objetivos de este meta-analisis fue determinar la correlacion entre
la rSILP y la SG a partir de ECA de fase lll publicados hasta agosto del 2015 que
evaluaron terapias sistémicas (quimioterapia, terapia hormonal y/o terapia molecular) de
primera linea o segunda linea en pacientes con mMCRPC, con el fin Gltimo de investigar si
la rSLP puede ser considerado como un desenlace subrogado de la SG. Para ello se
evalud la correlacion entre: i) la diferencia de las medianas de rSLP entre los brazos de
comparacion (variable en cuestion) y la diferencia de las medianas de SG entre los brazcs
de comparacion (variable de respuesta o variable a predecir) (correlacion entre los efectos
del tratamiento en la rSLP y la SG) y ii) el logaritmo del hazard ratio para rSLP (HRs.e) v €l
logaritmo del hazard ratio para SG (HRsg) (correlacion entre los efectos del tratamiento en
lz rSLP y la SG), a nivel de ensayo clinico. La valoracién de esta correlacion incluyo (a
estimacion del coeficiente de determinacién R? utilizando el modelo de regresién lineal. La
normalidad de los datos fue evaluada con el test de Shapiro-Wilk. La rSLP se definid
como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera documentacion de progresion
radiografica o muerte. En el estudio, los desenlaces rSLP y rTPT se evaluaron
conjuntamente.

Resultados de la correlacion entre los efectos del tratamiento en la rSLP y la $G
No existio6 una correlacion estadisticamente significativa entre la diferencia de las

medianas de rSLP y la diferencia de las medianas de SG, con Rho de 0.55 (p=0.096. 10

12
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ECA). Por otro lado, se encontré una correlaciéon estadisticamente significativa entre &l
HRs.r y el HRsg, con un R? de 0.57 (p=0.004; 12 ECA).

Comentario

Los resultados de este estudio no evidenciaron que la rSLP sea una variable subrogada
valida en ensayos clinicos con terapias sistémicas de primera o segunda linea en
pacientes con mCRPC. No se evalu6 la correlacion entre la rSLP y la SG a nivel
individual. Los valores de los estimados de correlacion de los efectos del tratamiento
sobre la rSLP y la SG resultaron menores a 0.85 para el Rho y menores a 0.72 para el &?,
valores de referencia para clasificar una correlacién como fuerte de acuerdo a lo sugerido
por el IQWIG. Ademas, el estudio tuvo importantes limitaciones incluyendo la medicién de
la rSLP conjuntamente con el desenlace TPT, la falta de uso de informacién a nivel
individual, los sesgos relacionados a la calidad metodolégica de las fuentes de datos
utilizadas y el analisis conjunto de las terapias sistémicas (quimioterapia, terapia hormonal
/o terapia molecular), dado que medicamentos con diferentes mecanismos de accion
pueden tener diferentes efectos de tratamiento.

Morris et al.,, 2015 - “Radiographic progression-free survivalas a response
biomarker in metastatic castration-resistant prostate cancer: COU-AA-302 results”
(Morris et al., 2015)

Morris et al., realizaron un analisis de asociacion entre la rSLP y la SG en pacientes con
mCRPC para explorar si la rSLP puede ser utilizada como un desenlace subrogado valido
de SG en esta poblacidén de pacientes. En el andlisis se utilizaron datos individuales ce
1088 pacientes enrolados en el ensayo clinico de fase Ill, COU-AA-302, que evalud el uso
de prednisona + acetato de abiraterona (Ryan et al., 2013). La rSLP se definié como &l
tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera aparicion de la progresion por
gammagrafia ésea de acuerdo a los criterios adaptados de la PCWG2, la progresion por
tomografia computarizada o imagen de resonancia magnética en base a los criterios
modificados del RECIST versién 1.0, o la muerte por cualquier causa. La fuerza de Ia
asociacién entre la rSLP y la SG (correlacién entre desenlaces) fue evaluada utilizando la
correlacién de Spearman y los coeficientes Tau de Kendall, los cuales fueron estimados
mediante la copula de Clayton.

Resultados de la correlacion entre desenlaces

Se encontré una asociacién positiva entre la rSLP y la SG basado en 1064 observaciones,
con un Rho de 0.71 (IC al 95 %: 0.65 a2 0.77) y un Tau de 0.52 (IC al 95 %: 0.47 a 0.58).
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Comentario

Los resultados del estudio no proporcionaron informacién que permitiera validar a la rSLP
como desenlace subrogado de la SG en pacientes con mCRPC tratados con prednisona +
acetaio de abiraterona. No se evalud la correlacidon entre los efectos del tratamiento en la
%\rSLP y la SG a nivel de ensayo clinico debido a que la informacién provino de un sclo
¢ECA. Ademas, los valores de la correlacion (limites inferiores del IC95 %) entre la rSLP y
la SC no resultaron mayores a 0.85, punto de corte necesario para validar desenlaces
subrogados de acuerdo a lo sugerido por el IQWIiG. Entre las principales limitaciones del
estudo se encuentran los sesgos relacionados a la calidad metodolégica de la fuente de
datos utilizada y la falta de una compilacion sistematica de datos para la validacién, o
cual rastringio la fiabilidad y la extrapolacién de los datos del estudio.

Scher et al., 2007 —“The association between measures of progression and survival
in castrate-metastatic prostate cancer” (H. |. Scher, Warren, and Heller 2007)

Scher et al., realizaron un analisis de asociacion entre la rSLP y la SG en pacientes con
mCRPC para explorar si la rSLP puede ser utilizada como un desenlace subrogado valido
de SG en esta poblaciéon de pacientes. En el andlisis se utilizaron datos individuales de
171 pacientes a partir de tres ensayos clinicos que evaluaron el uso de inhibidores
dirigicos a los microtubulos (quimioterapia con una epotilona o un taxano) (Galsky et z!.,
2005; Solit et al., 2003; Kelly et al.,, 2001). La rSLP se definié6 como el tiempo desdz |a
aleatorizacion hasta la aparicion de nuevas lesiones en la gammagrafia d¢sea. |a
progresion en tejido blando por tomografia o resonancia magnética (aumento
bidimensional del 25 %), o la muerte por cualquier causa. Todos los estudios de imagenes
fueron revisados de forma ciega por un radiélogo. La fuerza de la asociacién entre la rSLP
y la SG (correlacién entre desenlaces) fue evaluada utilizando el coeficiente Tau de
Kendall segun la metodologia propuesta por Akritas et al. (Akritas and Siebert 1996).

Resultados de la correlacion entre desenlaces

El estadistico Tau de Kendall, el cual mide la concordancia entre la rSLP y la SG, fue ce
040 (IC al 95 %, 0.32 — 0.47). Debido a ello, los autores concluyeron que la rSLF ro
estuvo fuertemente asociada con la SG.

Comentario

Considerando los criterios de Buyse y la interpretacion de resultados sugerida por &l
IQWIG para validar desenlaces subrogados, los resultados del estudio de Scher no
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permitieron evidenciar una fuerte correlaciéon entre la rSLP y la SG en ECA con
inhibidores dirigidos a los microtubulos en pacientes con mCRPC. No se evalud la
correlacion entre los efectos del tratamiento en la rSLP y la SG a nivel de ensayo clinico.
\ Si bien el andlisis fue realizado a nivel individual con la informacién de 171 pacientes, &l
%) valor estimado de la asociacién entre los desenlaces (limite inferior del IC al 95 %) medico
N7 ¢/ mediante el coeficiente Tau de Kendall no fue mayor a 0.85. Entre las principales
\fLs,x:/ limitaciones del estudio se encuentra la extraccion de informacién proveniente de ensayos

clinicos publicados, cuya calidad metodolégica no fue evaluada por los autores cel

Ao\ estudio.
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V. DISCUSION

En el presente dictamen se evalu6 la evidencia cientifica disponible sobre la asociacion
entre la sobrevida libre de progresion radiografica y la sobrevida global o la calidad de
vida en ECA que evaluan terapias para el mCRPC con el fin de investigar si la rSLP es
una variable subrogada vélida delaSGo calidad de vida en esta poblacién Para dicho i

/-”\ con analisis o meta-analisis de ECA que hayan reportado eshmauones de medldaq de
YER) correlacion. La validez de la rSLP como desenlace subrogada de la SG o calidad de vida
\9 ,se evalué segun los criterios de Buyse (M Buyse et al. 2000) y la interpretacién de
_// resultados sugerida por el IQWIG de Alemania (Institute for Quality and Efficiency n
Health Care 2011), la cual requirié una fuerte correlacion (limite inferior del intervalo ce
confianza del 95 % del R, Rho o Tau 2 0.85 o R? 2 0.72) tanto a nivel individual como ce

ensayo clinico.

Tras |la busqueda de literatura, se identificaron un total de tres estudios, incluyendo un
meta-analisis (Colloca, Vitucci, and Venturino 2016) y dos estudios basados en ECA
(Morris et al., 2015; H. I. Scher, Warren, and Heller 2007), ninguno de los cuales cump!ié
con los criterios para validar a la rSLP como desenlace subrogada de la SG. L:s
estimaciones de correlacién reportadas por los estudios fueron el coeficiente paramétrico
R de Pearson y los coeficientes no paramétricos Rho de Spearman y/o Tau de Kendall.
No se encontraron estudios que evaluaran la asociacién entre la rSLP y la calidad de vid=.

Dos de los tres estudios identificados evaluaron la asociacién entre la rSLP y la SG a nival
individual y uno evalué la correlacion entre los efectos del tratamiento en la rSLP y la SG.
Todos ellos reportaron valores de coeficientes de correlacion menores a 0.85, puntc ce
corte necesario para validar desenlaces subrogados de acuerdo a lo sugerido por &l
IQWIG. Segun lo expuesto por Buyse, para validar un desenlace subrogado como tal, este
tiene que mostrar una fuerte asociacién con el desenlace clinico, y cualquier cambio
inducido por un tratamiento en el desenlace subrogado tendria que traducirse en un
cambio correspondiente (y predecible) en el desenlace clinico (Marc Buyse 2009). €in
embargo, este no fue el caso para el desenlace rSLP en mCRPC. Por otro lado, es
importante mencionar que los estudios identificados presentaron importantes limitaciones
en el disefio, como, por ejemplo, el uso de datos publicados sujetos a diversos sesgcs
metodolégicos, la variabilidad en torno a las definiciones del desenlace rSLP. 2
inadecuada restriccién de intervenciones investigadas (analisis conjunto de medicamentos
con diversos mecanismos de accién o analisis especifico de un solo medicamento).
Ademas, las asociaciones reportadas a nivel de ensayo clinico fueron estimaciones
imprecisas, debido al limitado nimero de unidades (ECA) disponibles para estimar =l
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efecto del tratamiento. Con ello, queda claro que la rSLP no califica como un desenlace
subrogado aceptable de la SG, no habiéndose encontrado asociaciones fuertes que
parmitan predecir confiablemente la SG o el efecto del tratamiento en este desenlace
clinico.

Prasad 2015) y Davis et al. (Davis et al. 2017), quienes sostienen que muchos de los
desenlaces subrogados usados para la aprobacion acelerada de medicamentos
“  oncoldgicos por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) y |2
& ' Agencia Reguladora de Medicamentos de los EEUU (FDA, por sus siglas en inglés) sz
/ encuentran pobremente correlacionados con la SG o calidad de vida y que ademas 1o

= han sido adecuadamente validados en el periodo post-comercializacion. Dicho en otro
modo, las autoridades regulatorias de medicamentos, EMA y FDA, podrian estar
aprobando medicamentos téxicos y costosos que no prolongan ni mejoran la calidac ce
vida de los pacientes (Kim and Prasad 2015; Davis et al. 2017).

Por lo previamente mencionado, es importante que continten los esfuerzos por evaluar |z
validez de los desenlaces subrogados actualmente utilizados en los ECA de cancer o2
prostata pues es esta la unica forma de comprobar su utilidad y capacidad predictiva
sobre los desenlaces clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, como /o
son la sobrevida global y la calidad de vida. Por lo mismo, también se hace necesario que
se disponga de informacién proveniente de multiples ensayos clinicos a nivel individual
con el fin de reportar resultados mas confiables que faciliten una toma de decisién certera.
Con respecto a la sobrevida libre de progresion radiografica, los resultados de este
reporte, considerando las limitaciones de los estudios identificados, demuestran que a la
fecha no existe evidencia cientifica que permita concluir que la rSLP sea una varigb'e
subrogada valida en ECA que evaluan agentes terapéuticos en pacientes con mCRPC.
De igual manera, la informacién disponible respecto a la validez de otros desenlaces
subrogados relacionados a la progresion en mCRPC (tiempo hasta la progresion
radiografica y los relacionados a los niveles del PSA), la cual también esta sujeta a
limitaciones similares a las identificadas para la rSLP, sugiere que existe una gran
incertidumbre respecto a la capacidad predictiva de estos desenlaces de progresion sobre
|2 sobrevida global (Marc Buyse 2003; Halabi et al., 2009; H. |. Scher, Warren, and Heller
2007; Sonpavde et al., 2014; Colloca, Vitucci, and Venturino 2016). Por ello, mientras que
la comunidad cientifica no demuestre la validez de los desenlaces subrogados utilizacos
en ECA de céancer de préstata, solo son interpretables los resultados de los desenlaces
finales de relevancia clinica como la sobrevida global y calidad de vida y, por lo tanto, 2
toma de decision informada respecto a la aprobacion y financiamiento de nuevos
medicamentos en mMCRPC debe darse considerando los resultados de dichos desenlaces
clinicos.
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Asi, a la fecha, la evidencia cientifica identificada es clara al mostrar que la rSLP no
puede ser considerada un desenlace subrogado valido de la SG o calidad de vida en ECA
\ que evallan terapias para el mMCRPC, no siendo posible interpretar clinicamente los
|resultados de los ensayos clinicos que se basan en el analisis de esta variable subrogada,
4\3‘ ni traducir estos hallazgos en beneficios clinicamente relevantes desde la perspectiva del
paciente. En consecuencia, la SG o la calidad de vida seran los Unicos desenlaces de
eficacia en los ensayos clinicos de mCRPC que guien la toma de decisiones informadas
N8N el contexto de EsSalud.
Vb \
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VL

CONCLUSIONES
A pesar de que la “sobrevida libre de progresién radiografica” (rSLP) es una
variable comunmente usada en la valoracion de la eficacia de nuevos agentes
terapéuticos para el cancer de préstata metastasico resistente a la castracion
(mCRPC), su importancia clinica y capacidad predictiva sobre la sobrevida global
(SG) o calidad de vida siguen siendo inciertas hasta la fecha. Por ello, el presente
dictamen tuvo como objetivo valorar la evidencia sobre la validez de la rSLP como

<

variable subrogada de la SG o calidad de vida en pacientes con mCRPC.
Tras la busqueda de literatura, se identificaron tres estudios (Colloca et al., 2016;
Morris et al., 2015; Scher et al., 2007), ninguno de los cuales cumplié con los

criterios para validar a la rSLP como desenlace subrogada de la SG. No se
encontraron estudios que evaluaran la correlacion entre la rSLP y la calidad ce

vida.

No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva entre |2
consecuencia, no es posible establecer que la rSLP es un desenlace subrogaco

rSLP y la sobrevida global o calidad de vida en pacientes con mCRPC. En

de la sobrevida global o calidad de vida en estos pacientes.
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Vil. RECOMENDACIONES

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revision de este dictamen de
encontrarse nueva evidencia que pueda surgir en relacion a la validez de la rSLP como

i~
o
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IX. ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Basqueda Estrategia Itoms
9 g encontrados

#5 Search #1 AND #2 AND #3 AND #4 638

#4 Search (predict*[Title/Abstract] OR validat*[Title/Abstract] OR| 6519790
correlat*[Title/Abstract] OR relationship*[Title/Abstract] OR
associat*[Title/Abstract] OR dependence[Title/Abstract] OR
surroga*[Title/Abstract])

#3 Search (survival[Title/Abstract] OR "quality of life"[Title/Abstract]| 990910
OR "overall survival"[Title/Abstract] OR "OS"[Title/Abstract])

#2 Search ("end point"[Title/Abstract] OR "end| 538351
points"[Title/Abstract] OR endpoint*[Title/Abstract] OR "end-
point"[Title/Abstract] OR  "end-points"[Title/Abstract] OR
progression[Title/Abstractf OR  "PFS"[Title/Abstract] OR
"progression-free survival"[Title/Abstract])

#1 Search ("prostate cancer" AND ("castration-resistant” OR 5574

"castrate-resistant"))

25
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