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I. RESUMEN EJECUTIVO 

ANTECEDENTES: En los ensayos clínicos de cáncer de células renales metastásico 

(mRCC), cada vez se usa más la sobrevida libre de progresión (SLP) en lugar de la 

sobrevida global (SG) como desenlace clínico para conseguir la aprobación de nuevos 

medicamentos. Debido a ello, el presente dictamen tuvo como objetivo valorar la 

evidencia sobre la validez de la SLP como variable subrogada de la SG o calidad de 

v da en pacientes con mRCC. 

METODOLOGÍA: Se realizó una búsqueda sistemática en U.S. National Library of 

Medicine (PubMed/MEDLINE). La validez de la SLP como desenlace subrogado de la 

SG o calidad de vida se evaluó según los criterios de Buyse y la interpretación de 

resultados (puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia en Ciencias 

de la Salud (IQWiG, por sus siglas en alemán Institut für Qualitát und Wirtschaftlichkeit 

ir.? Gesundheitswesen) de Alemania, la cual requirió una fuerte correlación tanto a nivel 

individual como de ensayo clínico. 

RESULTADOS: Tras la búsqueda de literatura, se identificaron cinco estudios, ninguno 

de los cuales cumplió con los criterios para validar a la SLP como desenlace subrogada 

de la SG. Además, no se encontraron estudios que evaluaran la correlación entre la 

SLP y la calidad de vida. 

CONCLUSIONES: No se encontró evidencia científica que valide la capacidad 

pedictiva entre sobrevida libre de progresión y sobrevida global o calidad de vida en 

carcir oma de células renales metastásico. En consecuencia, no es posible establecer 

que la sobrevida libre de progresión es un desenlace subrogado de la sobrevida global 

o calidad de vida en estos pacientes. 
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II. INTRODUCCIÓN 

El carcinoma de células renales (RCC) es el tipo de cáncer de riñón más frecuente en 

adultos, representando hasta el 90 % del total de casos (Atkins 2017). En el Perú, el 
V°B° RCC es una de las neoplasias más frecuentes tanto en hombres como en mujeres, 

	 g,  representando el 4% de todos los canceres, con un estimado de 12.99 casos 
TA 11/ 

7s, • ESSWI 
preva lentes por cada 100,000 individuos para el año 2016 (Institute for Health Metrics 

and Evaluation 2017). El pronóstico del RCC varía de acuerdo al estadio clínico de la 

enfermedad, siendo la enfermedad metastásica la menos favorable con una tasa de 

sobrevida a los 5 años de 32 % (Tsui et al. 2000). 

Actualmente existen diversos agentes sistémicos para el tratamiento del carcinoma de 

células renales metastásico (mRCC), incluyendo la inmunoterapia y la terapia molecular 

d.rigida, esta última identificando a la vía del factor de crecimiento endotelial vascular 

(VEGF) y de la diana de rapamicina en células de mamíferos (mTOR) como blancos 
° * - 	importantes. Sin embargo, muchos de estos medicamentos permanecen sin haber 
...
S
. 
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	demostrado beneficios clínicamente relevantes desde la perspectiva del paciente, en 

términos de una mayor sobrevida global (SG) y calidad de vida, ya que fueron 

aprobados de manera acelerada por las agencias reguladores en base a desenlaces 

subrogados o sustitutos (Johnson, Liauw, and Lassere 2015). Un desenlace subrogado 

se refiere a un marcador como una prueba de laboratorio, una imagen radiográfica o un 

signo físico que se supone predice un beneficio clínico, pero que no es una medida 

directa. La justificación de aprobar medicamentos en base a desenlaces subrogados es 

poner a disposición medicamentos que se presumen ofrecen un beneficio clínico en el 

tratamiento de enfermedades terminales con limitadas opciones terapéuticas. Cabe 

mencionar que dichas aprobaciones están condicionadas a la comprobación de un 

beneficio clínico después de la autorización de la comercialización; sin embargo, en la 

a:tualidad muchos de estos medicamentos permanecen sin brindar evidencia respecto 

a su beneficio directo sobre la cantidad o calidad de vida (Kim and Prasad 2015; Davis 

et al. 2017). 

Uno de los desenlaces subrogados más comúnmente utilizado en los ensayos clínicos 

es la sobrevida libre de progresión (SLP), desenlace que mide el tiempo desde la 

aleatorización hasta que se observa la progresión objetiva del tumor o se produce 

muerte por cualquier causa (Food and Drug Administration 2007). La justificación 

alegada para el uso de la SLP como desenlace subrogado de la SG incluye el uso de un 

menor número de pacientes, un menor periodo de seguimiento y un menor costo. No 

obstante, estas ventajas solo se logran si la SLP se valida adecuadamente mediante la 

investigación de correlación con la SG (Kemp and Prasad 2017; Marc Buyse 2009). 
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Si bien la SLP es considerada como una variable subrogada de la SG para conseguir la 

aprobación de los medicamentos para el mRCC, su correlación con la SG o la calidad 

de vida y su capacidad predictiva continúan siendo un tema de controversia (Becker, 

Eichelberg, and Sun 2014). 
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III. METODOLOGÍA 

A. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

El objetivo del presente reporte fue evaluar si la SLP puede ser utilizada como una variable 
subrogada válida de SG o calidad de vida en ensayos clínicos aleatorizados (ECAs) que 
evalúan terapias para el mRCC. La pregunta de investigación fue la siguiente: 

Pregunta de investigación: ¿Es la sobrevida libre de progresión una variable subrogada 

válida de sobrevida global o calidad de vida en pacientes con carcinoma de células renales 

rr etastásico? 

B. BÚSQUEDA DE LITERATURA 

Se realizó una búsqueda de literatura en U.S. National Library' of 

Medicine (PubMed/MEDLINE) de acuerdo a la estrategia de búsqueda presentada en la 

Anexo N° 1, priorizándose la evidencia proveniente de metaanálisis de ECA. 

C. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

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

el Renal cell carcinoma • Clinical Trial 
e/ Kidney cancer • Survival analysis (Mesh) 

mRCC • Disase Progression (Mesh) 
el/ Carcinoma, Renal Cell (Mesh) • Disease-Free Survival (Mesh) 

Kidney Neoplasms (Mesh) • Enpoint determination (Mesh) 
e Progression • End point(s) 
le Survival • Endpoint(s) 
ID Objective response • Predict* 
e Response rate • Validar 
e' Progression-free survival • Correlat* 
e Quality of life • Relationship* 
• Overall survival • Dependence 
O Surrogate • Regression 
• Intermediate • Coefficient 
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D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCIÓN DE ESTUDIOS 

Para ser elegible, un estudio tenía que: 0 evaluar la correlación entre la SLP y la SG o la 

calidad de vida con datos provenientes de ECA (o metaanálisis de ECA) en pacientes con 
mRCC y ii) reportar estimaciones de medidas de correlación (coeficiente de correlación 
y/o de determinación) obtenidos a nivel individual y/o de ensayo clínico, utilizando 
modelos apropiados como el modelo de regresión lineal o de cópula, e idealmente 
ponderando por el tamaño de muestra de cada ECA. 

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 clínico de interés (Marc Buyse 2003), un concepto básico para validar un 
desenlace subrogado tal como se explica en la sección E (metodología para validar un 
desenlace subrogado). 

La selección de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La 
primera fase consistió en la revisión de los títulos o los resúmenes, que permit,ó 

preseleccionar los estudios a incluir o los que requerían más información para decidir. En 

la segunda fase se aplicó de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto 
completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1). 

E. METODOLOGÍA PARA VALIDAR A LA SLP COMO DESENLACE 

SUBROGADO DE LA SG EN ENSAYOS CLÍNICOS 

Siguiendo la metodología propuesta por Buyse (M Buyse et al. 2000) y la interpretación de 

los resultados (puntos de corte) sugerida por IQWiG de Alemania (Institute for Quality and 
Efficiency in Health Care 2011) (tabla 1), los criterios tomados en cuenta para validar ala 
SLP como desenlace subrogado de la SG fueron los siguientes: 

• Demostrar una fuerte correlación a nivel individual: la correlación entre la SLP y la 
SG requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al menos un ensayo 
clínico. 

• Demostrar una fuerte correlación a nivel de ensayo clínico: la correlación entre los 
efectos del tratamiento en la SLP y la SG (expresados como hazard ratio [HR] o 
diferencias de medianas de sobrevida) requiere de datos a nivel de ensayo clínico, 
preferiblemente obtenida a partir de un meta-análisis de varios ECA que muestren 
suficiente certeza en los resultados. 

9 
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• Considerar a la SLP como desenlace subrogado válido cuando se demuestre una 

fuerte correlación en ambos niveles (nivel individual y nivel de ensayo clínico): 

coeficiente de correlación' (límite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95 %) 

0.85 o coeficiente de determinación' (límite inferior del intervalo de confianza del 

95 %) k 0.72. 

• Considerar como falta de validez cuando el coeficiente de correlación (límite 

superior del intervalo de confianza del 95 %) 5 0.7 o el coeficiente de correlación 

(límite superior del intervalo de confianza del 95 %) 5 0.49. 

. Adicionalmente se describe la evidencia encontrada en relación a los criterios de 

"fiabilidad" del IQWiG, los cuales son los siguientes: aplicación de modelos estadísticos 

reconocidos y descritos en la literatura científica, realización de análisis para evaluar la 

solidez y generalización de los resultados, compilación sistemática de los datos para la 

validación, restricción suficiente de indicaciones o grados de gravedad de la enfermedad, 

y restricción suficiente de las intervenciones investigadas (Institute for Quality and 

Efficiency in Health Care 2011). 

Es importante resaltar que la metodología de Buyse es una aproximación ampliamente 

utilizada en la validación de los desenlaces sustitutos en oncología (Marc Buyse et al. 

2007; Miksad et al. 2008; !mai et al. 2017; Burzykowski et al. 2008; Marc Buyse et al. 

2008; Petrelli and Barni 2014; Cortazar et al. 2014; Zer et al. 2016). Además, a diferencia 

de otras metodologías de validación, esta metodología tiene la ventaja de evaluar la 

capacidad predictiva del efecto del tratamiento en el desenlace subrogado sobre el efecto 

del tratamiento en el desenlace clínico (análisis a nivel de ensayos clínico), razón 

fundamental para el uso de desenlaces subrogados en ECA (M Buyse et al. 2000). De 

hecho, expertos científicos señalan que la correlación entre los desenlaces per se 

(análisis a nivel individual) no es suficiente para validar un desenlace subrogado pues la 

evidencia de esta correlación no necesariamente supone una asociación predictiva entre 

el efecto de un tratamiento en un desenlace subrogado y un desenlace clínico, y por lo 

tanto, puede ser poco confiable al ser evaluada por sí sola (Fleming 1996). Además, a 

diferencia de los criterios de Prentice, la cual sólo es apropiada para desenlaces binarios, 

la metodología de Buyse puede ser utilizada con desenlaces categóricos, continuos y 

longitudinales (medidas repetidas) (M Buyse et al. 2000; Marc Buyse 2003). Por esta 

razón, se optó por utilizar la metodología de Buyse para los fines del presente dictamen. 

1  Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau). 
2  Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R2. 
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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=253) 

Registros excluidos por títulos y 
resúmenes (n=245) 

Artículos evaluados a texto 
completo para determinar 

elegibilidad 
(n=8) 

Artículos a texto completo 
excluidos (n=3): 

- 1 estudio basado en un ECA que 
no reporta medidas de correlación 
(Négrier et al. 2014) 
- 1 estudio basado en una cohorte 
retrospectiva (Heng et al. 2014) 
- 1 estudio basado en un ECA qae  
no responde a la pregunta PICO
(Tang et al. 2014) 

Selección final (n=5): 

- 4 meta-análisis (Johnson, Liauw, 
and Lassere 2015; Bria et al., 2015; 
Petrelli and Barni 2013; Delea et al., 
2012) 

1 estudio basado en dos ECAs 
(Halabi et al., 2014) 

11 



DICTAMEN METODOLÓGICO DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N. ° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 
VALIDEZ DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESIÓN COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA SOBREVIDA GLOBAL O CALIDAD DE VIDA E1 

PACIENTES CON CARCINOMA DE CÉLULAS RENALES METASTÁSICO 

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

Se identificaron cinco estudios realizados con datos provenientes de ECA, incluyendo 

cJatro meta-análisis (Johnson, Liauw, and Lassere 2015; Bria et al. 2015; Petrelli and 
Barni 2013; Delea et al. 2012) y un estudio basado en dos ECA (Halabi et al. 2014). Otros 

estudios fueron excluidos por los siguientes motivos: utilizar datos de una cohorte 
retrospectiva (Heng et al. 2014), no reportar medidas de correlación (Négrier et al. 2014) y 
no responder a la pregunta de investigación (Tang et al. 2014). Las características y los 
resultados de los estudios seleccionados se resumen en el Anexo N° 2. 

E. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

Johnson et al., 2015 — "Evaluating surrogacy metrics and investigating approval 
decisions of progression-free survival (PFS) in metastatic renal cell cancer: a 
systematic review" (Johnson, Liauw, and Lassere 2015) 

Johnson et al., realizaron un meta-análisis de ECA en mRCC publicados hasta enero del 
2013 con el fin de evaluar cuantitativamente si la SLP puede ser considerado como un 

desenlace subrogado de la SG. 	Para ello se evaluó la correlación entre la diferencia 
da las medianas de SLP entre los brazos de comparación (variable en cuestión) y .a 
d ferencia de las medianas de SG entre los brazos de comparación (variable de respuesta 
o variable a predecir) (correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG), a 
nivel de ensayo clínico. La valoración de esta correlación incluyó la determinación cal 
coeficiente de determinación (R2). Los modelos estadísticos utilizados fueron el modelo de 
regresión lineal y el modelo de regresión asumiendo errores en las variables o "errors-in-
variables" (EIV) con un coeficiente de confiabilidad de 0.9. La regresión fue ponderada por 
e. tamaño de la muestra de cada ECA. 

El R2  es un estimado estadístico utilizado en el contexto de un modelo de regresión lineal 
y determina la proporción de la variación total de los resultados que puede explicarse por 
e mcdelo. Sus valores oscilan entre O y 1. Un R2  igual a 1 significa un ajuste lineal 
perfecto en donde la variable en cuestión (SLP) explica toda la variación de la variable a 
predecir (SG). De forma inversa, el valor cero indica la no representatividad del modelo 

lineal, lo que supone que la SLP no explica nada de la variación total de la SG. 

Tras la búsqueda de literatura, se identificaron un total de 30 ECA (41 comparaciones), 11 
ensayos sobre terapia molecular dirigida (13 comparaciones) y 19 sobre inmunoterapia 
(28 comparaciones). Los ensayos de terapia dirigida, iniciados después del año 2000 
definieron las variables de interés de acuerdo a los criterios de respuesta al tratamiento de 

12 
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tumores sólidos (RECIST, por sus siglas en inglés Response Evaluation Criteria in So d 
Tumors) (versión 1.0), mientras que los anteriores a ese año, lo hicieron de acuerdo a los 
criterios de la Organización Mundial de la Salud. 

"9: Resultados para la terapia dirigida 
....... v P 	. 

m.c u~ El modelo de regresión EIV para la terapia dirigida cumplió con los supuestos requeridos 

para poder ser llevado a cabo, esto es, la distribución normal y la homocedasticidad de los 
residuos o errores. La pendiente de la regresión fue de 0.54 (p=0.01), lo cual significa que, 
por cada mes adicional en la diferencia de la SLP, el modelo predice un incremento de 
0.54 meses en la diferencia de la SG. Además, se obtuvo un R2 de 0.49, lo cual indica que 

aproximadamente la mitad de la diferencia de la SG es explicada por la diferencia de la 
SLP. El modelo no mejoró cuando se agregaron otras variables como el estado ECOG, 

línea de terapia, grupo MSKCC, o número de sitios de metástasis. Los resultados 
utilizando el modelo de regresión lineal fueron similares: la pendiente de 0.48 (p=0.013) y 

el R2 de 0.44. 

Resultados para la inmunoterapia 

No se cumplieron con los supuestos requeridos para poder llevar a cabo un modelo de 

regresión EIV o regresión lineal, aun transformando los datos para corregir la falta de 
normalidad. Debido a ello, no se emitieron conclusiones con respecto al R2 de le. s 
modelos estadísticos para la inmunoterapia. 

Resultados para ambas terapias (dirigida + inmunoterapia) 

No se cumplieron con los supuestos requeridos para poder llevar a cabo un modelo de 
regresión EIV o regresión lineal. Debido a ello, no se emitieron conclusiones con respecto 
al R2 de los modelos estadísticos para ambas terapias combinadas. 

Comentario 

El estudio de Johnson no demostró que la SLP sea una variable subrogada válida de la 
SG en los ECA con terapia dirigida e inmunoterapia en pacientes con mRCC, de acuerdo 
a los criterios de Buyse y la interpretación de los resultados sugerida por el IQWiG. No se 
evaluó la correlación entre desenlaces a nivel individual. Para los agentes dirigidos, .a 
correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG medida mediante el R2 fue 
de 0.44, valor que estuvo muy por debajo al punto de corte (límite inferior del IC 95 % cel 
RZ k 0.72) para clasificar a una correlación como fuerte. Además, los resultados de la 
pendiente de la correlación indicarían que el efecto del tratamiento en la SLP está siendo 
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sobreestimado, dado que, si se espera utilizar este desenlace para anticipar el efecto en 

la SG. la pendiente debería mostrar que por cada mes adicional en la diferencia de SLP, 

el modelo predice como mínimo un incremento mayor a 1 mes en la diferencia de la SG, 

es decir, se debería obtener un 3>1. Por otro lado, para la inmunoterapia y para ambas 

terapias combinadas, el efecto del tratamiento no pudo ser estimado dada la alta 
rtheterogeneidad de los ensayos clínicos. 

“5" 

Otras limitaciones detectadas en el análisis incluyen el limitado número de observaciones 

y la falta de uso de información a nivel individual para determinar la correlación entre 

desenlaces. Además, dado su diseño de estudio secundario basado en la literatura 

científica publicada, la información podría estar sujeta a sesgos relacionados a los 

ensayos clínicos utilizados, como, por ejemplo, sesgos de información por parte de los 

investigadores, sesgos de pérdida de seguimiento de pacientes y sesgos de publicación. 

Bria et al., 2015 — "Progression-free survival as primary endpoint in randomizild 

clínica! trials of targeted agents for advanced renal cell carcinoma. Correlation with 

overall survival, benchmarking and power analysis"(Bria et al. 2015) 

Bria et al., realizaron un análisis de correlación entre la SLP y la SG utilizando datos de 

ECA en mCCR publicados hasta diciembre del 2013. Para dicho análisis se seleccionaron 

estudios de fase III con un seguimiento mínimo de 12 meses realizados en pacientes 

tratados con terapia dirigida o inmunoterapia. El estudio buscó evaluar tres correlaciones 

de acuerdo a la línea de tratamiento: i) la correlación entre la tasa de SLP a los tres 

meses y la tasa de SG a los nueve meses (correlación entre desenlaces), ii) la correlación 

entre la tasa de la SLP a los seis meses y la tasa de SG a los doce meses (correlación 

entre desenlaces), y iii) la correlación del hazard ratio (HR) para la SLP y el HR para la 

SG (correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG). La valoración de la 

correlación incluyó la determinación del R2  utilizando el modelo de regresión lineal. 

Tras la búsqueda de literatura, se identificaron un total de 19 ECA de primera línea (10 

ECA y 15 brazos para la terapia dirigida; 9 ECA y 19 brazos para la inmunoterapia). Cabe 

resaltar que de éstos sólo 10 y 4 ECA reportaron información para el análisis de 

correlación en base a los HR para la terapia dirigida y la inmunoterapia de primera línea, 

respectivamente. No se reportó el número de ECA utilizados para el análisis de los 
tratamientos en segunda línea. 
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Resultados para la terapia dirigida de primera línea 

V P T eer (Rho 0.59, IC al 95 %: 0.11 a 0.84, p=0.001; Tau 0.47, IC al 95 %: -0.02 a 0.81, p=0.015) 

y un p de 1.14. También se observó una correlación significativa entre la SLP a los seis 

meses y la SG a los doce meses, con un coeficiente de Pearson de 0.85 (IC al 95 %: 0.61 

a 0.95, p<0.0001), un R2  de 0.73, coeficientes no paramétricos significativos (Rho 0.69, C 

al 95 %: 0.28 a 0.89, p=0.003; Tau 0.55, IC al 95 % 0.13 a 0.87, p=0.0049) y un p de 0.95. 

No se encontraron correlaciones significativas entre SLP y SG con respecto al análisis de 

correlación sobre la base de las HR extraídas. 

with:o " 	Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la SLP a los tres meses y v 	
\ la SG a los nueve meses, con un coeficiente de Pearson de 0.82 (IC al 95 %: 0.53 a 0.93, 

p=0.0002), un 1 2  de 0.67, coeficientes no paramétricos estadísticamente significativos 

Resultados para la inmunoterapia de primera línea 

Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la SLP a los tres meses y 

la SG a los nueve meses, con un coeficiente de Pearson de 0.83 (IC al 95 %: 0.60 a 0.93, 

p<0.0001), un R2  de 0.63, coeficientes no paramétricos significativos (Rho 0.80, IC al 

95%: 0.55 a 0.92, p<0.0001; Tau 0.61, IC al 95 %: 0.38 a 0.80, p=0.0003) y un /3 de 0.75. 

Asimismo, se encontró una correlación significativa entre la SLP a los seis meses y la SG 

a los doce meses, con un coeficiente de Pearson de 0.84 (IC al 95 %: 0.63 a 0.93, 

p<0.0001), un R2  de 0.71, coeficientes no paramétricos significativos (Rho 0.85, IC al 95 

%: 0.64 a 0.94, p<0.0001; Tau 0.69, IC al 95 %: 0.49 a 0.88, p<0.0001) y un p de 0.90. No 

se encontraron correlaciones significativas entre SLP y SG con respecto al análisis de 

correlación sobre la base de las HR extraídas. 

Resultados para la terapia dirigida e inmunoterapia de segunda línea 

No existieron correlaciones estadísticamente significativas entre la SLP a los tres meses y 

la SG a los 9 meses, ni entre la SLP a los seis meses y la SG a los doce meses. No se 
reportaron los resultados del análisis de correlación sobre la base de las HR extraídas. 

Comentario 

Los resultados del estudio no proporcionaron evidencia que permita afirmar que la SLP 

sea un desenlace subrogado válido de la SG en los ECA con terapia dirigida e 

inmunoterapia en pacientes con mRCC, de acuerdo a los criterios de Buyse y la 

interpretación de los resultados sugerida por el IQWiG. No se evaluó la correlación entre 
d asenlaces a nivel individual. Además, teniendo en cuenta los criterios de Buyse a 
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correlación entre desenlaces debe ser medida con datos individuales y no con datos a 
nivel de ensayo, por lo que los resultados en torno a esta asociación no se pueden 
interpretar. Por otro lado, no se encontró correlación entre el efecto del tratamiento en la 
SLP y la SG en base a las HR extraídas tanto para la terapia dirigida como para la 
inmunoterapia de primera línea. Entre las principales limitaciones del análisis se 

ncuentra el limitado número de observaciones, la falta de información a nivel individual y 
los sesgos relacionados a la calidad metodológica de las fuentes de datos utilizadas. 

Petrelli et al., 2013 — "Surrogate End Points and Postprogression Survival in Renal 
Cell Carcinoma: An Analysis of First-Line Trials With Targeted Therapies" (Petrelli 
and Barni 2013) 

Uno de los principales objetivos de esté meta-análisis fue determinar la correlación entre 
la SLP y la SG a partir de ECA de fase III publicados hasta abril del 2011 que evaluaron 
terapias dirigidas de primera línea en pacientes con mCCR, con el fin último de investigar 

si la SLP puede ser considerado como un desenlace subrogado de la SG. Para dicho f.n 
se llevó a cabo un modelo de regresión lineal para determinar i) la correlación entre la 

mediana de SLP y la mediana de SG (correlación entre desenlaces), y ii) la correlación 
entre la diferencia de las medianas de SLP entre brazos de comparación y la diferencia de 
les medianas de SG entre brazos comparación (correlación entre los efectos del 
tratamiento en la SLP y la SG), a nivel de ensayo clínico. La valoración de la correlación 
incluyó la determinación del R2. En el estudio, los desenlaces SLP y tiempo hasta la 
p -ogresión del tumor (TPT) fueron considerados como SLP. Tras la búsqueda de 
literatura, se identificaron seis ECA (6 comparaciones), incluyendo 7 brazos. 

Resultados 

Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la mediana de la SLP y la 
mediana de la SG, con un coeficiente de Pearson de 0.98, un coeficiente no paramétrico 
(Rho) de 0.87 (p<0.0001) y un R2  de 0.97. Asimismo, se encontró una correlación 
estadísticamente significativa entre las diferencias de las medianas de la SLP y la SG, ccn 
un coeficiente de Pearson de 0.26, un Rho de 0.36 (p<0.0001) y un R2  de 0.07. 

Comentario 

Los resultados del estudio no proporcionaron información que permitiera validar a la SLP 
como desenlace subrogado de la SG en los ECA con terapia dirigida de primera línea en 
pacientes con mRCC. No se evaluó la correlación entre la SLP y la SG a nivel individual. 
Cebido a que el estudio no proporcionó información sobre la normalidad de los datos 
utilizados, se optó por interpretar los resultados de las medidas no paramétricas. Así, el 
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valor de la correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG medida por el 

ci.)eficiente de Rho fue de 0.36, representado una correlación débil que estuvo muy por 

debajo del punto de corte (límite inferior del IC95 % del coeficiente de correlación 0.85) 

vos,. °‘-‘ necesario para validar desenlaces subrogados de acuerdo a lo sugerido por el IQWiG. Si 

bien la correlación de los desenlaces a nivel de ensayo clínico fue aparentemente fuerte, 

. V PE TA el hecho de que el estudio no reportara intervalos de confianza al 95 % dificultó la 

interpretación de resultado, más aún cuando el tamaño de muestra utilizado en el análisis 

(n=7) no fue lo suficiente grande para reportar estimaciones de correlación certeras. 

Además, teniendo en cuenta los criterios de Buyse, la correlación entre desenlaces debe 

ser medida con datos individuales y no con datos a nivel de ensayo, por lo que los 

	,..v resultados en torno a esta asociación no se pueden interpretar. Por otro lado, este estudio 

tiene el inconveniente de haber evaluado el desenlace TPT conjuntamente con la SLP y 

n a la SLP per se, por lo que los resultados podrían no estar midiendo las variables de 

interés. Otras limitaciones incluyen la extracción de información proveniente de ensayos 

cínicos publicados, cuya calidad metodológica no fue evaluada por los autores cel 

estudio. 

Delea et al., 2012 — "Association between treatment effects on disease progression 

e-id points and overall survival in clinical studies of patients with metastatic renal 

cal! carcinoma" (Delea et al. 2012) 

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociación entre los efectos del tratamiento en 

SLP y los efectos del tratamiento en la SG en ensayos clínicos publicados hasta enero cel 

2110 que evaluaron citocinas o terapias dirigidas en pacientes con mRCC. Para ello se 

determinó la asociación entre O la diferencia de las medianas de SLP entre los brazos de 

comparación y la diferencia de las medianas de SG entre los brazos de comparación 

(correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG), y 	el negativo del 

logaritmo natural del HR para la SLP (-In HRsly) y el negativo del logaritmo natural de HR 

para la SG (-In HRsG) (correlación entre los efectos del tratamiento en la SLP y la SG). La 

valoración de esta correlación incluyó la determinación del R2  utilizando el modelo de 

regresión lineal. La regresión fue ponderada por el tamaño de la muestra de cada ensayo. 

LJS eventos de SLP y TPT fueron considerados dentro del desenlace de SLP. Además, 

el, este estudio se evaluó el sesgo de publicación mediante la prueba de Egger y el uso 

de gráficos de embudo ("funnel plots") de los estimados de —In HRsG y sus errores 

estándares. Tras la búsqueda de literatura, se identificaron 30 estudios con información 

sliciente para llevar a cabo el análisis (40 comparaciones). 
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Resultados 
V°13° `1-/,\ 

	5'Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la diferencia de las 
.t.TA 

medianas de SLP y la diferencia de las medianas de SG, con un coeficiente de 

correlación de Pearson de 0.54 (p<0.0002) y una pendiente de 1.17, lo cual significa que, 

p dr cada mes adicional en la diferencia de la SLP, el modelo predice un incremento de 

1.17 meses en la diferencia de la SG (IC al 95 %: 0.59 a 1.76; R2  ajustado=0.28). 

/1  Además, se encontró una correlación estadísticamente significativa entre el HRsiy y el 

HRsG, con un coeficiente de correlación de Pearson de 0.80 (p<0.0001) y una pendiente 

da 0.64 (IC al 95 %: 0.47 a 0.81; R2=0.63). Por otro lado, el análisis de subgrupos mostró 

que la fuerza de la correlación sólo para los agentes dirigidos fue menor que la estimada 

para las citocinas (R = 0.38 y 0.65, respectivamente), y que la fuerza de correlación 

estimada para en el tratamiento de primera línea y de segunda línea fue similar (R = 0.57 

0.49, respectivamente). En el análisis no se detectaron sesgos de publicación. 

Comentario 

Lqs resultados de este estudio no evidenciaron que la SLP sea una variable subrogada 

válida en ensayos clínicos con citocinas o terapias dirigidas en pacientes con mRCC. No 

s.s evaluó la correlación entre la SLP y la SG a nivel individual. Los valores de los 

estimados de correlación de los efectos del tratamiento sobre la SLP y la SG -esultaron 

menores a 0.85, valor de referencia para clasificar una correlación como fuerte de 

aquerdo a lo sugerido por el IQWiG. Además, el estudio tuvo dos importantes limitaciones, 

la primera fue la extracción de datos a partir de ensayos clínicos aleatorizados y no 

a eatorizados, lo cual disminuye la calidad metodológica del análisis y aumenta el riesgo 

da sesgos dada la incertidumbre sobre el inicio de la medición de las variables, y la 

siágunda fue la medición de la SLP conjuntamente con el desenlace TPT. Otras 

limitaciones incluyen la falta de uso de información a nivel individual, los sesgos 

relacionados a la calidad metodológica de las fuentes de datos utilizadas y el análisis 

conjunto de la terapia dirigida con las citocinas (un inmunomodulador), dado que 

rr edicamentos con diferentes mecanismos de acción pueden tener diferentes efectos de 

tr atamiento. 
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Halabi et al., 2014 — "Progression-Free Survival (PFS) as a Surrogate Endpoint of 
Overall Survival (OS) in Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC;" 
(Halabi et al. 2014) 

Halabi et al., realizaron un análisis de correlación entre la SLP y la SG en pacientes con 

mRCC para explorar si la SLP puede ser utilizada como un desenlace subrogado válido 

de SG en esta población de pacientes. En el análisis se utilizaron datos individuales de 

1381 pacientes correspondientes a dos ensayos clínicos de fase III (CALGB y AVOREN) 

que evaluaron el uso de interferón A (INF A) con o sin bevacizumab (BV). 

I Específicamente, el estudio CALGB comparó los efectos de INF A + BV versus IFN 

mientras que el estudio AVOREN comparó los efectos de INF A + BV versus el IFN A + 

piacebo. Ambos ensayos reclutaron pacientes con mRCC de células claras sin 

tratamiento previo con un estado funcional ECOG de 0-2. El estudio CALGB sirvió como 

la base de datos de entrenamiento y el estudio AVOREN como la base de datos de 

validación. La fuerza de la asociación entre la SLP y la SG (correlación entre desenlaces) 

fue evaluada utilizando el coeficiente Tau de Kendall según la metodología propuesta por 

Akritas et al. (Akritas and Siebert 1996). 

Resultados de la base de datos de entrenamiento 

Existió una correlación estadísticamente significativa entre la SLP y la SG, con un 

weficiente de Tau de Kendall de 0.53 (IC al 95 %: 0.49 a 0.56; p <0.00001). Para el brazo 

de pacientes tratados con BV más INF A, la tau de Kendall fue de 0.60 (IC al 95 %: 0.55 a 

0.63, p<0.00001) y para el brazo de pacientes tratados con INF A de 0.47 (IC al 95 cio: 

0.40 a 0.52). Esta diferencia fue estadísticamente significativa. 

Resultados de la base de datos de validación 

Se encontró una correlación estadísticamente significativa entre la SLP y la SG, con un 

coeficiente de Tau de Kendall de 0.50 (IC al 95 %: 0.45 a 0.53, p<0.00001). Del mismo 

modo, se observó un mayor coeficiente de tau de Kendall en los pacientes que fueron 
tratados con BV más IFN A (tau de Kendall = 0.58) en comparación a los tratados con 

IFNA más placebo (tau de Kendall = 0.41). 

Comentario 

Considerando los criterios de Buyse y la interpretación de los resultados sugerida por el 

IQWiG para validar desenlaces subrogados, los resultados del estudio de Halabi no 

permitieron evidenciar una fuerte correlación entre la SLP y la SG en ECA con INF A con 
o sin BV en pacientes con mRCC. Si bien el análisis fue realizado a nivel individual con la 
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información de 1381 pacientes, el valor de los estimados de correlación (límite inferior cel 

IC al 95 %) entre los desenlaces medido mediante el coeficiente Tau de Kendall no fue 

mayor a 0.85 en ninguna de las dos bases de datos utilizadas. Las limitaciones cel 

estudio incluyen los sesgos relacionados a la calidad metodológica de las fuentes de 

datos utilizadas y el análisis conjunto de BV (un agente dirigido) con INF A (un 

inmunomodulador), dada la necesidad de una restricción suficiente de las intervenciones 

investigadas. 

75‘ 
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V. DISCUSIÓN 

En el presente reporte se evaluó la evidencia científica disponible sobre la asociación 

entre la SLP y la SG o la calidad de vida en ECA que evalúan terapias para el mRCC con 

del 2017, seleccionándose estudios con análisis o metaanálisis de ECA que hayan 

reportado estimaciones de medidas de correlación. La validez de la SLP como desenlace 

, subrogado de la SG o calidad de vida se evaluó según los criterios de Buyse (M Buyse et 

	 al. 2000) y la interpretación de los resultados sugerida por el IQWiG de Alemania (Institute 

I for Quality and Efficiency in Health Care 2011), la cual requirió una fuerte correlación 

(limite inferior del intervalo de confianza del 95 % del R, Rho o Tau 0.85 o R2  k 0.72) 

tanto a nivel individual como de ensayo clínico. 

Tras la búsqueda de literatura, se identificaron un total de cinco estudios, incluyendo 

cuatro meta-análisis (Johnson, Liauw, and Lassere 2015; Bria et al. 2015; Petrelli and 

Barni 2013; Delea et al. 2012) y un estudio basado en dos ECA (Halabi et al. 2014), 

ninguno de los cuales cumplió con los criterios para validar a la SLP como desenlace 

subrogada de la SG. Todos los estudios utilizaron el modelo de regresión lineal para 

determinar la correlación entre la SLP y la SG, no obstante, solo el estudio de Johnson 

reportó si se cumplían con los supuestos requeridos para poder llevar a cabo el modelo. 

Las estimaciones de correlación reportadas por los estudios fueron el coeficiente 

paramétrico R de Pearson y el R2  para datos que satisfacen la condición de normalidad y 
los coeficientes no paramétricos (Rho) de Spearman y/o Tau de Kendall para datos que 

no satisfacen la condición de normalidad. No se encontraron estudios que evaluaran la 

asociación entre la SLP y la calidad de vida. 

o 	"1-> el fin de investigar si la SLP es una variable subrogada válida de la SG o calidad de vida 
V PE TA 
	

en esta población. Para dicho fin se realizó una búsqueda de literatura hasta diciembre 

Cuatro de los cinco estudios identificados evaluaron la correlación entre los efectos c 

tratamiento en la SLP y la SG a nivel de ensayo clínico (Johnson, Liauw, and Lassere 

2315; Bria et al. 2015; Petrelli and Barni 2013; Delea et al. 2012). El único estudio ciLe 

utilizó información a nivel de paciente, el estudio de Halabi, basó su análisis en los datos 

provenientes de dos ensayos clínicos con INFA ± BV, y no en una compilación sistemática 

de datos para la validación, lo cual restringió la fiabilidad y la extrapolación de los datos 

del estudio. Por otro lado, las correlaciones entre los efectos del tratamiento en la SLP y la 

SG reportadas en los estudios de Johnson, Bria y Petrelli no fueron realizadas con un 

suficiente número de observaciones (comparaciones) que permita obtener resultados ccn 

certeza. Además, los valores de la pendiente de correlación reportados en los estudios ne 

Johnson, Bria y Delea, menores o cercanos a 1, indicarían que el efecto del tratamient o 

en la SLP está siendo sobreestimado, dado que, si se espera utilizar a la SLP como un 
desenlace subrogado con el cual se pueda anticipar o predecir el efecto en la SG, el valor 
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de la pendiente debería ser mayor a 1, es decir, la pendiente debería mostrar que por 

cada mes adicional en la diferencia de SLP, el modelo predice como mínimo un 

incremento mayor a un mes en la diferencia de la SG. Asimismo, dado el uso de 

información publicada (data secundaria), cuya calidad metodológica no fue evaluada, los 

crico estudios identificados en el presente reporte podrían estar sujetos a sesgos 

relacionados a los ensayos clínicos incluidos, como, por ejemplo, sesgos de informaciú n 

por parte de los investigadores, sesgos de pérdida de seguimiento de pacientes, así como 

también sesgos de publicación. Aún con todo lo previamente expuesto, ninguno de los 

estudios reportó correlaciones lo suficientemente fuertes que permitan sugerir la validez 

de la SLP como desenlace subrogado de la SG en pacientes con mRCC. 

Nuestros resultados se condicen con lo previamente reportado por Kim et al. (Kim and 

Prasad 2015) y Davis et al. (Davis et al. 2017), quienes tras una evaluación sistemática ce 

a )robaciones oncológicas por la Agencia Reguladora de Medicamentos de los EELLJ  

(FDA, por sus siglas en inglés) (periodo 2008-12) y la Agencia Europea de Medicamentos 

(EMA, por sus siglas en inglés) (periodo 2009-13), respectivamente, mostraron que 

rr uchos de los desenlaces subrogados usados para la aprobación acelerada de 

rr edicamentos oncológicos se encuentran pobremente correlacionados con la SG o 

calidad de vida y que además no han sido adecuadamente validados en el periodo pos:-

comercialización. Estos hallazgos sugieren que las agencias reguladoras de 

medicamentos como la EMA y la FDA podrían estar aprobando medicamentos tóxicos 

c ostosos que no aumentan o mejoran la cantidad y calidad de vida (Kim and Prasad 201:5; 
Cavis et al. 2017). 

Con respecto al mRCC cabe mencionar que muchas de las terapias sistémicas, 

especialmente las terapias dirigidas, han sido autorizadas en base a ventajas sobre a 

SLP, sin diferencias estadísticamente significativas con respecto a la SG (Bria et 

2)15). De hecho, medicamentos como sorafenib, pazopanib, everolimus y axitir 

a ::tua mente se comercializan en el mercado internacional y local sin haber mostrado 1.n 

beneficio sobre la SG y la calidad de vida en el tratamiento de pacientes con mRC 

(Escudier et al. 2007; Sternberg et al. 2010; Motzer et al. 2008; Rini et al. 2011). En este 
contexto, los decisores sanitarios, profesionales de la salud y pacientes deben entender al 

valor relativo de las tecnologías y optar por el uso de terapias para el mRCC eficaces y 

saguras que hayan demostrado beneficios clínicamente relevantes desde la perspectiva 

d gl paciente, en términos de una mayor sobrevida global y/o calidad de vida. De este 

nodo, mientras que no disponga de estudios bien diseñados que permitan demostrar a 

validez de la SLP como desenlace subrogado de la SG o calidad de vida, la eficac a 

cínica de las terapias para mRCC debería seguir siendo evaluada en base a los 

resultados de SG y calidad de vida. 
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Así, a la fecha, la evidencia científica identificada es clara al mostrar que la SLP no puede 

ser considerada un desenlace subrogado válido de la SG o calidad de vida, no siendo 

posible interpretar clínicamente los resultados de los ensayos clínicos que se basan en el 

análisis de esta variable subrogada, ni traducir estos hallazgos en beneficios clínicamente 

relevantes desde la perspectiva del paciente. En consecuencia, la SG o la calidad de vida 

serán los únicos desenlaces de eficacia en los ensayos clínicos de mRCC que guíen la 

toma de decisiones informadas en el contexto de EsSalud. ISSa.sk  
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VI. CONCLUSIONES 

En los ensayos clínicos de cáncer de células renales metastásico (mRCC), cada 

vez se usa más la sobrevida libre de progresión (SLP) en lugar de la sobrevida 

global (SG) como desenlace clínico para conseguir la aprobación de nuevos 

medicamentos. Debido a ello, el presente dictamen tuvo como objetivo valorar la 

evidencia sobre la validez de la SLP como variable subrogada de la SG o calidad 

de vida en pacientes con mRCC. 

Tras la búsqueda de literatura, se identificaron cinco estudios, ninguno de los 

cuales cumplió con los criterios para validar a la SLP como desenlace subrogada 

de la SG. Además, no se encontraron estudios que evaluaran la correlación entre 

la SLP y la calidad de vida. 

No se encontró evidencia científica que valide la capacidad predictiva 

entre sobrevida libre de progresión y sobrevida global o calidad de vida en 

carcinoma de células renales metastásico. En consecuencia, no es posible 

establecer que la sobrevida libre de progresión es un desenlace subrogado de la 

sobrevida global o calidad de vida en estos pacientes. 
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VII. RECOMENDACIONES 

11vos ol” 1,, 
v O La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revisión de este dictamen de 

encontrarse nueva evidencia que pueda surgir en relación a la validez de la SLP corno 
.... 	desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en ECA que evalúen terapias en ... 	

.... 1A els 

pacientes con mRCC. 
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IX. ANEXOS 

ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Búsqueda Estrategia 
Ítems 

encontrados 

#6 Search #1 AND #4 AND #5 253 

#5 
Search (predict* OR validat* OR correlat* OR relationship* 
OR dependence OR regression OR coefficient) 

4727125 

#4 Search #2 AND #3 76636 

#3 
Search ("end point" OR "end points" OR endpoint* OR "end-
point" OR "end-points") 

134456 

#2 

Search (progression OR survival OR "PFS" OR "OS" OR 
"objective response" OR "response rate" OR "ORR" OR 

"progression-free survival" OR "quality of life" OR "overall 

survival" OR surrogate OR intermediate OR "clinical trial" 
OR "Survival Analysis"[Mesh] OR "Disease 
Progression"[Mesh] OR "Disease-Free Survival"[Mesh] OR 
"Endpoint Determination"[Mesh]) 

3129357 

#1 
Search ("renal cell carcinoma" OR "kidney cancer" OR 
"mRCC" OR "Carcinoma, Renal Cell"[Mesh] OR "Kidney 
Neoplasms"[Mesh]) 

74990 
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