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I. 	RESUMEN EJECUTIVO 

ANTECEDENTES: La sobrevida global (SG) y la calidad de vida son desenlaces 

clínicamente relevantes que las agencias reguladoras de medicamentos hacen uso para 

evaluar la solicitud de aprobación de los medicamentos contra el melanoma maligno 

metastásico, y otros cánceres. No obstante, la sobrevida libre de progresión (SLP) es un 

desenlace utilizado como subrogado de los desenlaces clínicamente relevantes. Sin 

embargo, existe controversia respecto a la validez de la SLP como subrogado frente a 

muchas patologías y, aun así, se siguen aprobando el uso de medicamentos oncológicos 

valiéndose en los resultados de este posible subrogado. Por ello. el objetivo del presente 

documento es evaluar si la SLP es un desenlace subrogado válido de la SG y la calidad 

de vida en pacientes con melanoma maligno metastásico. 

METODOLOGÍA: Se realizó una búsqueda sistemática de estudios que hayan tenido el 

objetivo de evaluar la correlación a nivel de paciente o a nivel de ensayo clínico. Los 

criterios de Buyse y los puntos de corte del Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de 

Alemania (IQWiG, por sus siglas en alemán) fueron establecidos para valorar la 

capacidad predictiva de la SLP respecto a la SG o calidad de vida. 

RESULTADOS: Se encontraron dos estudios, ninguno de los cuales cumplió con los 

criterios para validar a la SLP como desenlace subrogado de la SG. Además, no se 

encontraron estudios que evaluaran la correlación entre la SLP y la calidad de vida. 

CONCLUSIÓN: No se ha encontrado evidencia científica que valide la capacidad 

predictiva de la SLP con la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno 

metastásico. En consecuencia, no es posible establecer que la SLP es un desenlace 

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

En el Dictamen Metodológico de Evaluación de Tecnología Sanitaria N. ° 017-

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe la validez de la SLP como desenlace 

subrogado de la SG o calidad de vida, en pacientes con cáncer metastásico de pulmón de 

células no pequeñas metastásico EGFR positivo. En dicho dictamen se detalla el objetivo 

final de los medicamentos oncológicos en el paciente. las características de los 

desenlaces clínicamente relevantes (SG y calidad de vida) y de los desenlaces 

subrogados (con énfasis en la SLP), y los problemas de aprobar la comercialización de 

los medicamentos oncológicos usando controvertidos desenlaces subrogados. En este 

apartado se ampliará las características epidemiológicas del melanoma maligno 

metastásico y la importancia de interpretar de forma correcta los desenlaces subrogados 

para dicha patología. 

GLOBOCAN es un proyecto de la Organización Mundial de la Salud (OMS) que se 

encarga de estimar la incidencia, mortalidad y prevalencia de la mayorías de los cánceres 

en 184 países del mundo («Globocan 2012», s. f.). Según GLOBOCAN 2012 (World 

Health Organization, 2012), en el Perú la prevalencia en 5 años del melanoma de piel va 

de 5,4 a 25,5 personas por 100 mil personas. 

Es importante la toma de decisiones en base a desenlaces subrogados probados en su 

correlación con su desenlace clínicamente relevante y que dicha información haya 

provenido de ECA de fase III y metaanálisis (MA), ello garantiza la validez y confiabilidad 
del proceso. El presente documento considera como desenlaces clínicamente relevantes 

a la SG y calidad de vida. Por ello, el presente dictamen tiene como objetivo hacer una 

valoración de la SLP como variable subrogada de la SG o calidad de vida, en pacientes 

con melanoma maligno metastásico. 

FSSKJ  
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III. METODOLOGÍA 

A. OBJETIVO Y PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

El objetivo del presente dictamen es evaluar la validez de la SLP como variable 

subrogada de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno 

metastásico. De tal forma, la pregunta de investigación fue la siguiente: 

Pregunta de investigación: ¿Es la SLP una variable subrogada válida de SG y calidad 

de vida en pacientes con melanoma maligno metastásico? 

B. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizó una búsqueda sistemática rápida de la literatura con respecto a la SLP en 

melanoma maligno metastásico como variable subrogada válida de la SG o calidad de 

vida. Esta búsqueda incluyó el motor de búsqueda en U.S. Nabonal Library of 

Medicine (PubMed/MEDLINE) hasta el 05 de diciembre del 2017 (Anexo N° 1). Se decidió 

prescindir de la búsqueda utilizando los desenlaces clínicamente relevantes con la SG y 

calidad de vida, con el objetivo de realizar una estrategia de búsqueda lo más sensible 

posible. 

También se realizó una búsqueda libre en Google Scholar utilizando la combinación de 

algunos términos de búsqueda. 

C. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

Se utilizaron distintos términos de búsqueda empleando lenguaje libre y términos MeSI-1'. 
A continuación, se presentan los términos de búsqueda empleados en en U.S. National 
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE): 

Del inglés Medical Subject Headings. se  trata de un vocabulario controlado utilizado para la indexación de artículos en PubMed. 
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• Melanoma • Survival, Disease Free 
• Melanomas • Survivals, Disease-Free 
• Malignant Melanoma • Progression-Free Survival 
• Malignant Melanomas • Progression Free Survival 
• Neoplasm Metastasis • Progression-Free Survivals 
• Metastas* • Survival. Progression-Free 
• Disease-Free Survival • Survivals, Progression-Free 
• Disease Free Survival • PFS 
• Event-Free Survival • endpoint* 
• Event Free Survival • end point* 
• Event-Free Survivals • surrogat* 
• Survival, Event-Free • correlat* 
• Survivals, Event-Free • validat* 
• Survival, Disease-Free • predict* 
• Disease-Free Survivals • relation* 

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCIÓN DE LOS ESTUDIOS 

En la selección de los estudios se priorizaron las revisiones sistemáticas (RS) con o sin 

MA y los ECA de fase III de acuerdo con la pregunta de investigación. Adicionalmente, se 

revisaron los ensayos clínicos dentro de las RS o MA encontradas en el marco de la 

pregunta investigación como una fuente adicional de información. En el caso que las RS o 

MA identificados en la presente evaluación que no solo incluyeran ensayos clínicos de 

fase III, se optó por extraer y evaluar de forma independiente los ensayos clínicos de fase 

III identificados en dichas RS.  

Para que un ECA sea elegible, tenía que cumplir los siguientes criterios: 

O Evaluar la correlación entre el desenlace subrogado a evaluar (SLP) con cada uno 

de los desenlaces clínicamente relevantes (SG y calidad de vida) con datos 

provenientes de ECA en pacientes con melanoma maligno metastásico. 

ii) Reportar estimaciones de medidas de correlación obtenidos a nivel individual o de 

ensayo clínico. 

La elección de ECA como fuente de información se debe a que es en este tipo de 

estudios en el cual es posible definir el momento preciso en que un paciente inicia un 

tratamiento o es aleatorizado en grupos terapéuticos. A parte, la Administración de 
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos ha 

definido como desenlace subrogado a "todo signo físico o medida de laboratorio 

empleado en un ECA como substituto de un desenlace clínico relevante de lo que el 
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E. METODOLOGÍA DE VALIDACIÓN DE DESENLANCES SUBROGADOS 
PARA DESENLACES CLÍNICAMENTE RELEVANTES EN ECA 

El equipo técnico de IETSI tomó la decisión de emplear como metodología de validación a 

los criterios de Buyse (M. Buyse, Molenberghs. Burzykowski, Renard. & Geys. 2000) y los 

puntos de corte del Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de Alemania (IQWiG, por 

sus siglas en alemán) (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011). 

A continuación, se precisan los pasos para realizar la valoración de validación de los 

desenlaces subrogados: 

Criterios de Buyse: 

• Demostrar una fuerte correlación a nivel individual: la correlación entre la SLP con 

cada uno de los desenlaces clínicamente relevantes (SG y calidad de vida) 

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 de la SLP con cada uno de los desenlaces clínicamente 

relevantes (SG y calidad de vida), expresados como hazard ratio (HR) o diferencia 
de medianas de sobrevida, requiere de datos a nivel de ensayo clínico, 

preferiblemente obtenida a partir de un MA de varios ECA que muestren suficiente 

certeza en los resultados. 

Puntos de corte de la metodología de IQWiG: 

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

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

O coeficiente de correlación' (límite inferior del IC 95 %) .? 0.85, o 

o coeficiente de determinación3  (límite inferior del IC 95 %) k 0.72 

• Considerar como falta de validez cuando: 

o coeficiente de correlación (límite superior del IC 95 %) 5 0.7. o 

o coeficiente de determinación (límite superior del IC 95 %) 5 0.49 

Es importante resaltar que los criterios de Buyse son una metodología de frecuente uso 

en la validación de los desenlaces subrogados en oncología (Burzykowski et al., 2008, 

2008; Marc Buyse et al., 2007; Cortazar et al.. 2014; 'mai et al.. 2015; Miksad et al., 2008; 

Petrelli & Barni, 2014; Zer, Prince, Amir, & Abdul Razak, 2016). Además. a diferencia de 

2  Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau).  
3  Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R' 
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otras metodologías de validación, esta tiene la ventaja de evaluar la capacidad predictiva 

a nivel de ensayos clínicos. (M. Buyse et al.. 2000). De hecho, investigadores señalan que 

la correlación entre los desenlaces (análisis a nivel individual) no es suficiente para validar 

un desenlace subrogado, pues la evidencia de esta correlación no necesariamente 

supone una asociación predictiva a nivel de ensayo clínico, y. por lo tanto, puede ser poco 

confiable al ser evaluada por sí sola (Fleming & DeMets. 1996). Asimismo. a diferencia de 

los criterios de Prentice, el cual sólo es apropiado para desenlaces binarios, la 

metodología de Buyse también puede ser utilizada con desenlaces categóricos, continuos 

y longitudinales (M. Buyse et al., 2000). Por esta razón, se optó por utilizar la metodología 

de Buyse para los fines del presente dictamen. 
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IV. RESULTADOS 

FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE EVIDENCIA 

Duplicados (n=2) 

Descarte por título y resumen (n=824) 
Motivo: 

- Temática distinta (n=823) 
- Poster (0=1) 

Lectura a texto completo (n=6) 
Zabor EC et al 2016 
Kim KB et al 2014 

Flaherty KT et al 2014 
Petrelli F et al 2016 

Hopkinson D et al 2017 
Suciu et al 2018 

• Descarte por lectura a texto completo (n=4) 
Motivo: 

- Zabor EC et al 2016 4 Desenlace distinto 

- Kim KB et al 2014 4 Comentario 
- Hopkinson D et al 2017 4 Resumen 

Suciu et al 2018 4 Desenlace distinto 

  

  

Textos evaluado en el presente informe (n=2) 
Flaherty KT et al 2014 
Petrelli Fetal 2016 

 

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

De acuerdo con la pregunta de investigación, se llevó a cabo una búsqueda de evidencia 

científica que permitiera evaluar la SLP en melanoma maligno metastásico como variable 

subrogada válida de la SG y calidad de vida. 

Publicaciones incluidas 

• (Flaherty et al., 2014) Surrogate endpoints for overall survival in metastatic 

melanoma: a meta-analysys of randomised controlled trials. 

• (Petrelli et al., 2016) Early analysis of surrogate endpoints for metastatic melanoma 

in inmune checkpoint inhibitor trials. 
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Publicaciones excluidas 

• (Zabor, Heller, Schwartz, & Chapman. 2016) Correlating Surrogate Endpoints with 
Overall Survival at the Individual Patient Level in BRAFV600E-Mutated Metastatic 
Melanoma Patient Treated with Vemurafenib. 

• (Kim, 2014) PFS as a surrogate for overall survival in metastatic melanoma 

• (Hopkinson, Chadwick, Bibi, & Bastian, 2017) Validation of Surrogate Endpoints In 
Melanoma Therapies and Use In HTA. 

• (Suciu et al., 2018) Relapse-Free Survival as a Surrogate for Overall Survival in the 
Evaluation of Stage 11-111 Melanoma Adjuvant Therapy. 

B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

i. METAANÁLISIS 

Flaherty KT, et al. Surrogate endpoints for overall survival in metastatic melanoma: 
a meta-analysys of randomised controlled trials (Flaherty et al., 2014) 

El objetivo del estudio fue evaluar la correlación entre la SLP y la SG en ECA con 
dacarbazina para el tratamiento de melanoma metastásico. La aproximación del estudio 
es metaanalítica utilizando data a nivel de ensayo clínico. En este punto cabe mencionar 
que para validar un desenlace como subrogado es importante contar con el análisis a 
nivel de paciente. 

Se trata de una RS con MA sin financiamiento y realizado por investigadores de diversas 
partes del mundo. En setiembre del 2013 se realizó una búsqueda sistemática en 
Medline, Embase, Cochrane y CRD Database (DARE, NSH EED y HTA); y una búsqueda 
manual en ASCO, SMR y ESMO obteniendo 1520 reportes. La búsqueda fue realizada 
por dos revisores independientes. Se seleccionaron los artículos de interés de acuerdo a 
los criterios de inclusión. Se consideraron como criterios de inclusión los ECA de 
pacientes con melanoma no resecable o metastásico que tenían dacarbazina como grupo 
control y cualquier terapia sistémica como brazo experimental, que los ECA incluyeran 
datos de HR para la SG y SLP, y que los HR mostraran beneficio en la droga 
experimental. A final, fueron incluidos 12 estudios en la revisión, los cuales conformaban 
una población total de 4416 personas. La evaluación de la calidad de la revisión 
sistemática fue realizada con la herramienta AMSTAR (Shea et al 2007). 

Para el análisis estadístico se utilizaron análisis de correlación de Pearson con 
transformación logarítmica para evaluar la subrogación de la SLP con la SG considerando 
al HR como punto final en cada estudio. Debido a las diferencias de los estudios en 
cuanto al tamaño de muestra y precisión de los HR, se consideró ponderar los cálculos de 
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acuerdo al tamaño de la muestra y de acuerdo a la precisión de los efectos del 
tratamiento observado (ponderaciones por modelos de efectos fijos y efectos aleatorios). 

Correlación entre la SLP con la SG 

El coeficiente de correlación de Pearson ponderando por el tamaño de la muestra 
evidencia una fuerte correlación entre la SLP y la SG (R=0,89, IC 95 % [0,68; 0,97]; no 
reporta valor p), ponderado por precisión del HR se evidencia una ligera disminución de la 
correlación entre SLP y SG en modelos de efectos fijos (R=0.85 IC 95% [0,59; 0,95], no 
reporta valor p) y en modelos de efectos aleatorios (R=0,71 IC 95 % [0,29; 0,90]; no 
reporta valor p). 

Correlación entre la SLP con la calidad de vida 

No se realizó ya que no fue parte de los objetivos del estudio. 

Evaluación y valoración de la subrogación 

• De acuerdo a la metodología propuesta de evaluación de desenlaces subrogados, 
se observa que hay ausencia del criterio de demostración de correlación de nivel 
individual y el límite inferior del intervalo de confianza (IC) 95 % es menor de 0.85 
en todas las ponderaciones. Motivo por el cual, la SLP no cumple con los criterios 
de validación pre fijados de Buyse e IQWiG para ser denominada subrogado de la 
SG. 

• La calidad de vida no puede ser valorada de acuerdo a los criterios de validación 
debido a que no se hizo el estudio de la subrogación con esta variable 

Petrelli F, et al. Early analysis of surrogate endpoints for metastatic melanoma in 
inmune checkpoint inhibitor trials (Petrelli et al., 2016) 

El objetivo del estudio fue evaluar la relación entre la mediana de SLP, tasas de SG al año 
y dos años, y la mediana de la SG para validarlos como desenlaces subrogados de la SG 
en pacientes con melanoma metastásico maligno. La aproximación del estudio es 
metaanalítica utilizando data a nivel de ensayo clínico. En este punto cabe mencionar que 
para validar un desenlace como subrogado es importante contar con el análisis a nivel de 
paciente. 

Se trata de una RS con MA sin financiamiento y realizado por investigadores del 
Departamento de Oncología de Autoridad Loca de Salud de Bérgamo Ovest en Italia. Se 
realizó una búsqueda sistemática hasta el 3 de julio del 2015 en PubMed, Web of 
Science, SCOPUS y Embase obteniendo 2184 reportes. Se seleccionaron los artículos de 
interés de acuerdo a los criterios de inclusión y exclusión fueron realizados por dos 

z 
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revisores; frente a algún desacuerdo de inclusión, se procedió a resolverlo con el autor 
senior. Se consideraron como criterios de inclusión los estudios que se encargaron de 
evaluar los inhibidores de los puntos de control inmunitario para melanoma cutáneo, 
estudios que reporten mediana de SG y de SLP (o tiempo para la progresión) o tasas de 
SG al año y los 2 años. Se excluyeron series retrospectivas o prospectivas y los estudios 
de fase I. A final, fueron incluidos 13 estudios en la revisión, los cuales conformaban una 
población total de 3373 personas. La evaluación de la calidad de la revisión sistemática 
fue realizada con la herramienta AMSTAR (Shea et al., 2007). 

Para el análisis estadístico se utilizaron modelos de regresión lineal ponderada con 
transformación logarítmica de los HR y ponderaciones proporcionales a los tamaños de 
muestra. Se calcularon dos correlaciones a través de dos enfoques. El primer enfoque 
(subrogación de resultado) evaluó la correlación entre todos los brazos de tratamiento y 
se describió como coeficiente de correlación R de Pearson o como coeficiente de 
determinación R2. Se definió como una correlación fuerte un 0,6>R>0.8 y muy fuerte un 
R>0,8. El segundo enfoque (subrogación a nivel de ensayo clínico) se encargó de evaluar 
la correlación de los efectos del tratamiento a través de un subrogado. 

Correlación entre la SLP con la SG 

Enfoque "subrogación de resultado" 
• La SLP se correlacionó débilmente con la SG (R=0.45, IC 95 % [0,12; 0,78]; 

p=0,11 y R2=0.21; p=no significativo).  

Enfoque "subrogación a nivel de ensayo clínico" 

• No fue posible de realizar debido a la escasez de datos.  

Correlación entre la SLP con la calidad de vida 

No se realizó ya que no fue parte de los objetivos del estudio. 

Evaluación y valoración de la subrogación 

• De acuerdo a la metodología propuesta de evaluación de desenlaces subrogados, 
se observa que hay ausencia del criterio de demostración de correlación de nivel 
individual y el límite inferior del IC 95 % es menor de 85 en el enfoque 
"subrogación de resultado". Motivo por el cual, la SLP no cumple con los criterios 
de validación para ser denominada subrogado de la SG. 

• La calidad de vida no puede ser valorada de acuerdo a los criterios de validación 
debido a que no se hizo el estudio de la subrogación con esta variable. 
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V. DISCUSIÓN 

Los desenlaces subrogados, como la SLP, son utilizados con mucha frecuencia ya que 
tienen la ventaja de ser medidos mucho antes que los desenlaces clínicamente 
relevantes, como lo son la SG y calidad de vida (Fiteni. Westeel, & Bonnetain, 2017). Sin 
embargo, para ser considerados como subrogados de estos últimos, es necesario que 
cumplan una serie de procesos de validación. El equipo técnico del IETSI se propuso 
hacer uso de los criterios de Buyse (M. Buyse et al., 2000) y los puntos de corte de IQWiG 
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care. 2011) con el objetivo de realizar la 
validación de la SLP como subrogado de la SG o calidad en vida en pacientes con 
melanoma maligno metastásico. En dicha metodología se requiere. de forma obligatoria, 
la demostración de la correlación a nivel individual y a nivel de ensayo clínico (Marc Buyse 
et al., 2015). El cumplimiento de ese proceso de validación permitiría tomar decisiones 
indirectas y anticipadas en pacientes con melanoma maligno metastásico haciendo uso 
del subrogado SLP. 

El uso de esta metodología se encuentra basada en que al encontrar a nivel individual un 

coeficiente de determinación R2  elevado, cercano a uno, indicaría una posibilidad de que 

los desenlaces se encontrarían conectados causalmente; mientras que a nivel de ECA, un 

coeficiente de determinación R2  elevado indicaría que una gran proporción del efecto del 

tratamiento es captado por el desenlace subrogado. En caso se obtenga un bajo 

coeficiente de correlación a nivel individual, es improbable que el desenlace analizado sea 

un buen desenlace subrogado, aún si presenta un coeficiente de determinación a nivel de 

ECA cercano al 100 % (M Buyse, Molenberghs. Burzykowski. Renard. & Geys, 2000). Por 

ello, los criterios de Buyse establecen que la validación de un subrogado es consecuencia 

de observar una correlación alta tanto a nivel individual como de ensayo clínico y la 

metodología de IQWiG permite tomar una decisión gracias al punto de corte que 

establece para determinar el nivel de correlación (alto. medio o bajo). esto último no está 

especificado en los criterios de Buyse, et al. Es así que, siguiendo los criterios de Buyse y 

utilizando los puntos de corte de la metodología IQWiG. una evidencia de alta correlación 

entre el desenlace subrogado con los desenlaces clínicamente relevantes a nivel 

individual y de ensayo clínico permitirá validar a la SLP como desenlace subrogado de la 

SG y calidad de vida. De no evidenciar el cumplimiento de estos requisitos. no se podrá 

realizar la validez de dicho desenlace propuesto como subrogado. 

En el presente dictamen, la mayoría de los ECA encontrados, a través de la búsqueda 
sistemática en U.S. National Libran/ of Medicine (PubMed/MEDLINE). se encargaron de 
mostrar resultados de SG y SLP de cada grupo de tratamiento, sin mostrar la existencia 
de alguna correlación entre ambos desenlaces en cada grupo, ello implicaba que los 
estudios no cumplan con los criterios de elegibilidad para el presente documento. 

15 



DICTAMEN METODOLOGICO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 009-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 

VALIDEZ DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA SOBREVIDA GLOBAL O CALIDAD DE VIDA EN 

PACIENTES CON MELANOMA MALIGNO METASTASICO 

En la búsqueda libre en Google Scholar fueron encontrados dos estudios (Flaherty et al., 
2014; Petrelli et al., 2016) que fueron motivo de análisis del presente dictamen. Ambas 
investigaciones no cumplieron con los criterios de elegibilidad, sin embargo, se decidió 
realizar la discusión de los mismos debido a que muestran conclusiones opuestas y de 
debate entre el ámbito de la oncología. Flaherty et al., señala que la SLP puede ser 
considerado como un desenlace subrogado de la SG debido a que hay demostración de 
una fuerte correlación de Pearson entre ambas variables. Sin embargo, el problema recae 
en que no muestra reportes de valores p de las correlaciones y los límites inferiores del IC 
95% muestran valores incluso debajo de 0.30, teniendo en consideración que los criterios 
pre definidos de IQWiG delimitan los puntos de corte de los IC 95 %. Dar afirmaciones de 
correlación en base a estos resultados podría traer gastos innecesarios para EsSalud 
debido a falta de evidencia fuerte de correlación. 

El estudio de Petrelli et al., afirma todo lo contrario a Flaherty et al., Los autores 
mencionan que existe una correlación débil entre la SLP y la SG (R=0.45, IC 95% [0,12; 
0,78]; p=0,11). Otro punto que desfavorece los resultados es que no hay significancia 
estadística de los mismos y la correlación no ha sido realizada a nivel de paciente, 
requisito indispensable para la evaluación de subrogados. 

Ningún estudio evalúo la correlación entre SLP con calidad de vida. Tener en cuenta que, 
en la literatura se reporta que muchos subrogados no son válidos para la mejora de la 
calidad de vida (Amir, Seruga, Kwong, Tannock, & Ocaña, 2012; Booth & Eisenhauer, 
2012; FDA, 2007; Gutman et al., 2013; Miller et al.. 2007) y existe escasez de literatura 
publicada que aborde la relación del de la SLP con la calidad de vida (Booth & 
Eisenhauer, 2012). 

En conjunto, la ausencia de un análisis a nivel de pacientes y el límite inferior del IC 95% 
del coeficiente de correlación de Pearson menor a 0.85 indican que la validez de la SLG 
como un desenlace subrogado de SG es incierto. Ello quiere decir que la evidencia 
científica no respalda el uso de SLP como desenlace subrogado de SG en pacientes con 
melanoma maligno metastásico. La ausencia de resultados de correlación entre la SG y la 
calidad de vida indican que no se ha encontrado evidencia que respalde la subrogación 
de la calidad de vida. 

A la fecha, no se ha encontrado argumentos técnicos que respalden el uso de la SLP 
como subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno 
metastásico. Por tal motivo, no es posible realizar la decisión de la eficacia de un 
tratamiento específico basándose sólo en la SLP, para la población de la pregunta de 
investigación; estas decisiones, en el contexto de EsSalud. tendrán que ser realizadas a 
partir del efecto directo en la SG y calidad de vida. 
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VI. CONCLUSIONES 

El presente dictamen evaluó si la SLP podía ser considerada como una variable 
subrogada válida de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno 
metastásico. 

En búsqueda realizada se encontró dos estudios que evaluaban la correlación 
entre la SLP con la SG y calidad de vida, sin embargo, estos estudios no 
cumplieron con el requisito de evaluar la correlación en ambos niveles: individual y 
ensayo clínico. 

A la fecha, no se ha encontrado evidencia científica que valide la capacidad 
predictiva de la SLP con la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma 
maligno metastásico. En consecuencia, para la toma de decisiones, no es posible 
establecer que la SLP es un desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en 
estos pacientes; estas decisiones, en el contexto de EsSalud. tendrán que ser 
realizadas a partir del efecto directo en la SG y calidad de vida. 
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VII. RECOMENDACIONES 

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 los desenlaces 
subrogados con respecto a la sobrevida global o calidad de vida en estudios que evalúen 
a pacientes con melanoma maligno metastásico. 
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IX. ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Revisión de la literatura vía PubMed 

22 

• • 	• 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22

