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. RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: El Peru es el pais con la incidencia méas alta de cancer hepatico de
la regién sudamericana. A pesar del gran impacto que esta patologia tiene en el Peru,
no existe sistematizacion de la evidencia publicada con respecto a estudios cientificos
gue hayan evaluado si la prolongaciéon de la sobrevida libre de progresiéon (SLP) se
traduce en cambios clinicamente relevantes desde |la perspectiva del paciente como la
prolongacion de la sobrevida global (SG) o la mejora de la calidad de vida, en cancer
hepatico metastasico.

METODLOGIA: Se realizé una bisqueda sistematica de ensayos clinicos en la base de
datos de la U.S. National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) sin restriccion de
icioma hasta noviembre del 2017. La seleccion de los estudios se realizé en base a los
criterios de Buyse y la metodologia descrita por el Instituto de Calidad y Eficiencia en
Ciencias de la Salud (IQWIG, de sus siglas en aleman /nstitut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de Alemania.

RESULTADOS: No se encontraron revisiones sistematicas o ensayos clinicos que
evalle la asociacion entre SLP y SG o calidad de vida.

CONCLUSION: No se encontr6 evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva
de la SLP sobre SG o de calidad de vida en pacientes cancer hepatico metastasico. En
consecuencia, no es posible establecer que la SLP sea un desenlace subrogado de SG
o calidad vida en estos pacientes.
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II. INTRODUCCION

El cancer hepatico es la sexta neoplasia mas comun en el mundo y es la causa lider de
muerte en pacientes cirréticos con mas de medio milldon de nuevos casos que se
reportan anualmente (Llovet et al., 2008). La enfermedad, también es conocida como
hepatocarcinoma o carcinoma hepatocelular (CHC). Por ser éste el subtipo de cancer
hapatico mas frecuente provoca en la actualidad cerca de 700,000 muertes al afio segun
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). El nimero de casos de céncer de higado
se ha duplicado en todo el mundo durante las ultimas décadas debido a la progresion
de los virus hepaticos, sobre todo en regiones endémicas tales como Africa occidental,
el Sudeste asiatico, y el continente Sudamericano (Institut de Recherche pour le
Developpement France, 2013).

-~ El Pera es el pais con la incidencia mas alta de cancer hepatico de la regién
sudamericana. Un estudio de cohorte retrospectivo de Bertani et al., 2013, analizo las
caracteristicas demograficas, los factores de riesgo y el origen de los pacientes con
cancer de higado en el Peru. Los resultados reportaron que aproximadamente el 50 %
de los pacientes afectados no corresponden en absoluto con el perfil de las personas
de riesgo de contraer cancer hepatico. La poblacién afectada es muy joven, con una
edad media de 25 afios, e incluso llegando a afectar a nifios, quienes mayormente no
presentan hepatitis virales B o C ni cirrosis. Adicionalmente, un tercio de las personas
afectadas son mujeres, contrario a lo que se observa en otros lugares del mundo, y los
tumores presentados presentan diametros mayores a 10 cm. Finalmente, los jovenes
enfermos procedentes en su gran mayoria de la parte andina del pais, especificamente
de la region de Apurimac, al sudeste del pais, que es el principal lugar de incidencia de
este fendmeno, y donde la poblacién afectada también presenta la mediana de edad
mas baja (Institut de Recherche pour le Developpement France, 2013).

A pesar de la importancia y el gran impacto que esta patologia tiene en el mundo y en
nuestro pais, existen pocas intervenciones y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que
se han desarrollado para evaluar nuevos tratamientos en cancer hepatico. Se ha
calculado el nimero de ECA publicados que evallan las terapias farmacolégicas para
otros tipos de neoplasias tales como pulmén, mama y cancer colorrectal son miles en
comparacion con menos de 100 aproximadamente para hepatocarcinoma (Llovet, y
otros, 2008). Es posible que esto se deba a que en cancer hepatico existen muchos
factores, retos y limitaciones que dificultan el disefio y la ejecucion de ECA. Por un lado,
se presenta la falta de una clasificacion estandar de la enfermedad, lo cual hace que
haya una gran heterogeneidad en las clasificaciones, dificultando asi la comparacion,
analisis e interpretacion de los resultados de los estudios existentes. Asimismo, las
terapias moleculares dirigidas en oncologia dificultan el uso de desenlaces
convencionales, (como por ejemplo la SG) en ECA de fase Il y Il para este tipo de
cancer. Finalmente, la estandarizacién de los criterios de diagnéstico, los factores de
estratificacion y la definicion de un desenlace primario y desenlace subrogado apropiado
son cruciales para el avance de la investigacion clinica en esta patologia, de manera
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que permita obtener los beneficios clinicamente relevantes para los pacientes con las
nuevas intervenciones (Llovet, y otros, 2008).

Al evaluar medicamentos oncolégicos tanto en cancer hepatico como en otras
patologias, los desenlaces como SG (tiempo desde la aleatorizacion hasta la muerte por
cualquier causa) y calidad de vida son de mayor relevancia clinica para el paciente. El
mayor interés de los pacientes oncoldgicos, como lo son los pacientes con cancer
hepatico, es alcanzar efectos beneficiosos y clinicamente relevantes en sintomas
relacionados a su enfermedad y la habilidad de lograr actividades de la vida cotidiana
Sin embargo, la mayoria de los ECA en oncologia en la actualidad, se enfocan en
evaluar desenlaces intermedios, indirectos o subrogados de eficacia, tales como la SLP,
los cuales no se traducen en un cambio en la SG ni la mejora de la calidad de vida de!
paciente, siendo estos ultimos los objetivos principales de las terapias oncolégicas. Las
limitaciones de este tipo de desenlace incluyen la dificultad de medicion segun el
contexto, el sesgo del observador al cual esta sujeta la medicién del desenlace y la
ambigiiedad en la definicién entre los ensayos. Asimismo, otras limitaciones incluyen la
nacesidad de requerir evaluaciones radiolégicas frecuentes, ademas de la necesidad de
un tiempo de evaluacion balanceado entre los grupos de intervencion (Llovet, et al.,
2008). Es importante comprender la fuerza de asociacién entre desenlaces sustitutos o
subrogados y sobrevida en oncologia utilizados con frecuencia en ECA, ya que los
resultados de dichos desenlaces son los que respaldan las aprobaciones
comercializaciéon de la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU (FDA,
por sus siglas en inglés Food and Drug Administration), asi como las recomendaciones
ds la Red Nacional Integral del Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés National
Comprehensive Cancer Network).

Un desenlace subrogado frecuentemente usado en ECA tanto en cancer hepatico como
en otras neoplasias es la SLP, que ha sido definida por el Instituto Nacional de Cancer
de los E.E.U.U. como ‘la duracion del tiempo durante y antes del tratamiento de una
enfermedad, tal como cancer, en la que el paciente vive con la enfermedad, pero no
empeora” (National Cancer Institute (NCI), 2016). De hecho, la naturaleza de estos
desenlaces subrogados muestra la actividad biolégica de una nueva droga, mas no
sustituyen el incremento de la SG o la mejora en calidad de vida en todos los contextos
(Davis et al,. 2017). En un estudio de cohorte retrospectivo de las autorizaciones
realizadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés
European Medicines Agency) se mostré que la mayoria de medicamentos ingresaron al
mercado entre el 2009 y el 2013 sin evidencia de mostrar beneficios de sobrevida o
calidad de vida. A los 3.3 afos después del ingreso al mercado aln no se contaba con
evidencia cientifica de calidad que mostrase que estos medicamentos extendieran o
mejoren la sobrevida global para la indicaciéon oncologica.

Dado este contexto, el objetivo del presente dictamen fue evaluar la evidencia cientifica
disponible con respecto a la capacidad predictiva de la SLP en pacientes con cancer de
higado metastasico que permitan sustentar su validez como variable subrogada de la
sobrevida global en este tipo de cancer.
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. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente reporte fue proporcionar evidencia sobre la asociacion entre la
SLP y la SG o calidad de vida en ECA que evallian terapias para pacientes con cancer
de higado metastasico.

Pregunta de investigacion: ; Es la SLP una variable subrogada valida de SG o calidad
de vida en pacientes con cancer de higado metastasico?

E. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Tanto los términos empleados para la busqueda sistematica como la estrategia
empleada en la base de datos de la US. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE), se encuentran detallados en el Anexo N° 01.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD PARA LA SELECCION DE
ESTUDIOS

Con el fin de seleccionar y filtrar los estudios encontrados en la busqueda sistematica,
se establecieron los tipos de comparaciones u objetivos que cada estudic deberia
cumplir para ser seleccionado como un estudio que responda a nuestra pregunta de
investigacion. Asi, los estudios filtrados a partir de la bisqueda deben evaluar y reportar
lo siguiente:

i) Evaluar la correlaciéon entre SLP y SG o SLP y calidad de vida, con datos
provenientes de ECA en pacientes con cancer hepatico metastasico.

i) Reportar estimaciones de medidas de asociacién obtenidos a nivel individual
(patient-level) o de ECA.

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores independientes en
dos fases. En la primera fase se seleccionaron articulos segun la lectura rapida de titulos
y resumenes. En la segunda fase se filtraron los articulos pre-seleccionados tras una
lectura a texto completo.
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D. VALIDACION DE LA SLP COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA
SG O CALIDAD DE VIDA EN ECA

En la actualidad no existe una metodologia universal de validacion de desenlaces
subrogados, ni puntos de corte de estimados estadisticos en general como criterios de
validez. Para el presente dictamen metodolégico, se considerara emplear los criterios
de Buyse (Buyse et al., 2000) y la metodologia descrita por el Instituto de Calidad en
Ciencias de la Salud (IQWiG) de Alemania (Institute for Quality and Efficiency in Health
Care 2011) descritos a continuacion:

e Demostrar correlacién a nivel individual: la correlaciéon entre la SLP y la SG o
calidad de vida requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al
menos un ECA.

o Demostrar correlacion a nivel de ECA: la correlacion entre los efectos del
tratamiento de la SLP y la SG o calidad de vida requiere de datos a nivel de ECA,
preferiblemente obtenida a partir de un MA de varios ECA que muestren
suficiente certeza en los resultados.

e Considerar a la SLP como desenlace subrogado vélido cuando se demuestre
una fuerte correlacion: coeficiente de correlacion' (limite inferior del intervalo de
confianza (IC) 95 %) = 0.85 o coeficiente de determinacion R? (limite inferior del
IC 95 %) = 0.72 en ambos niveles (nivel individual y nivel de ensayo clinico).

o Considerar como falta de validez cuando el coeficiente de correlacion R (limite
superior del IC 95 %) < 0.7 o el coeficiente de determinacién (limite superior de!
IC 95 %) < 0.49.

e Considerar como validez incierta cuando la “fiabilidad” del estudio sea limitada.
En este contexto, el término "fiabilidad" comprende los siguientes criterios:
aplicacion de modelos estadisticos reconocidos y descritos en la literatura
cientifica, realizacion de analisis para evaluar la solidez y generalizacién de los
resultados, compilacion sistematica de los datos para la validacién, restriccion
suficiente de indicaciones o grados de gravedad de la enfermedad, y restriccion
suficiente de las intervenciones investigadas.

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

w
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IV. RESULTADOS

N,
A.
&\
o
@
3
r;:'/

&
B

of

i
eg €

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA EVIDENCIA ENCONTRADA

'

Numero de registros para SG \
A8 encontrados con términos de blsqueda
54 en Pubmed (N=686)
> ~ Numero de registros para Qol / \
/N encontrados con términos de busqueda
\ en Pubmed (N=9) / Excluidos por titulo y resumen

- (n=695)

Tipo de poblacién (n=242)
Disefio (n=213)
> Desenlace (n=65)
Tipo de publicacién (n=20)
Intervencion (n=13)

Textos evaluados en el presente

informe (n=0)

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

No se encontr6é evidencia cientifica que evalle la capacidad predictiva, la relacion o
asociacion entre SLP y SG o SLP y calidad de vida.
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V. DISCUSION

Los desenlaces subrogados o sustitutos son empleados a menudo para evaluacion de
s)a\ intervenciones en pacientes oncol6gicos en los ensayos clinicos. Segun Knopf et al., en

A0

,‘L @

s publicacion para el British Medical Journal (BMJ), estos desenlaces son
‘r frecuentemente usados para reemplazar desenlaces clinicos de alta relevancia desde
/4 le perspectiva del paciente (i.e. sobrevida) con el fin de introducir nuevos medicamentos
en el mercado farmacéutico. A través de los resultados de estos desenlaces subrogados
es que se respaldan las muchas autorizaciones por parte de entes de autorizacion
comercial como la FDA y EMA, asi como recomendaciones de guias oncoldgicas de
referencia a nivel internacional como la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN), American Society of Gynaecological Oncology (ASCO) y European Society for
Medical Oncology (ESMO). Las autorizaciones de medicamentos basadas en resultados
estadisticamente significativos de desenlaces subrogados (ej.: una sobrevida menor a
szis semanas), a menudo tienen un impacto econdmico importante para que el paciente
o el sistema de salud financiador a pesar de ser clinicamente no relevantes (Ciani, et
al., 2014).

Asi, es importante comprender la relacion que existe entre los desenlaces subrogados
y los desenlaces duros como sobrevida global en oncologia a través de estudios que
hayan evaluado su capacidad predictiva. Las pruebas de validacion evallan si los
tratamientos que mejoran el desenlace sustituto también mejoran el desenlace duro o
final y se consideran, por lo tanto, la evidencia mas soélida para validar un desenlace
subrogado o sustituto. Con el fin de corroborar la validez de los desenlaces subrogados,
se llevd a cabo una busqueda sistematica de estudios que hayan evaluado a través de
pruebas de validacion, la capacidad predictiva de la SLP frente a la SG o calidad de vida
para la poblacion de pacientes de interées (i.e. cancer hepatico metastasico).

La busqueda sistematica en la base de datos de la U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE), no identificé ningin estudio que valide la relacion,
asociacion, o capacidad predictiva de la SLP tiene en la poblacién de pacientes de la
presente pregunta de investigacién. La carencia de estudios tras la busqueda se condice
con lo investigado por tres estudios acerca de desenlaces subrogados frente a SG o
calidad de vida para medicamentos en otras patologias oncolégicas diferentes a las de
cancer hepatico metastasico. Davis et al., 2013, en su revision sistematica de
medicamentos oncoldgicos autorizados por la EMA entre el 2009 y 2013, encontré que
d2 los 68 medicamentos con indicacion oncolégica autorizada el 57 % (39
medicamentos) ingresaron al mercado sin evidencia de beneficios en la SG o calicad de
vida. Otros dos estudios (Ciani et al., 2014 y Prasad et al., 2015) realizaron meta-analisis
dz2 pruebas de validacién para desenlaces subrogados y SG o calidad de vida en
dferentes tipos de cancer, tomado de manera conjunta (pero sin incluir cancer hepatico).
E! estudio de Ciani et al., 2014 evalué en un MA, los métodos estadisticos de validacion
d= desenlaces subrogados en diversos tipos de tumores avanzados. El objetivo fue
evaluar la pertinencia de emplear dos desenlaces sustitutos (SLP y tiempo hasta
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progresién [TTP]) para la SG o calidad de vida, utilizando tres marcos de validacion
actuales: el marco de trabajo de Elston y Taylor, el marco del Instituto Aleman de Calidad
y Eficiencia en la Atencion de la Salud (IQWiG) y el Esquema de Evaluaciéon de
Biomarcador-Subrogacion (BSES3). Asimismo, el estudio realizado por Prasad et al.,
z\ 2015, evalud en un MA de ECA la correlacion entre desenlaces subrogados y la SG o
calidad de vida en los contextos de cancer neoadyuvante, adyuvante, localmente
avanzado y metastasico. En ambos estudios, los autores, encontraron bajas
correlaciones entre los desenlaces sustitutos y la SG o calidad de vida.

Asi, en el presente dictamen, al no haber encontrado estudios primarios que muestren
le validez o la correlacion entre un desenlace subrogado como la SLP y desenlaces
duros como lo son la SG o calidad de vida en la poblacién de pacientes con cancer
hepatico metastasico, no es posible validar la capacidad predictiva de la SLP como
desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en la poblacion de pacientes
mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

El Peru es el pais con la incidencia mas alta de cancer hepatico de la regién
sudamericana. La poblacién afectada es muy joven, sin factores de riesgo
concordantes con el perfil de riesgo estandar, y provenientes en su mayoria de
la regién andina del pais.

- La definicién de desenlaces duros apropiados para la investigacién clinica en

cancer hepatico tales como la SG o la calidad de vida constituyen una

P aproximacién valida para medir los verdaderos beneficios clinicamente

relevantes que las nuevas intervenciones ofrecen a los pacientes con esta

patologia. Tanto en cancer hepatico como en otras neoplasias, un desenlace
subrogado frecuentemente usado en ECA es la SLP.

- No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva entre SLP
y SG o calidad de vida. En consecuencia, no es posible establecer que la SLP
es un desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en cancer hepatico
metastasico.
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Vii. 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 los desenlaces
subrogados con respecto a la sobrevida global o calidad de vida en estudios que evalten
a pacientes con cancer hepatico metastasico.
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X.  ANEXO N° 01. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la busqueda primaria se revisé en primer lugar la informacién de etiqueta disponible
por entes reguladoras y normativas de autorizacién comercial como la FDA de Estados
Unidos, la EMA y la DIGEMID en el Perd.

Se empleé un motor de blsqueda para la base de datos de PubMed-Medline. La
busqueda se enfoco en estudios primarios, identificandose términos en lenguaje simple,
asi como términos MeSH relacionados a la poblacién de interés, la intervencion y el
dasenlace segun la pregunta PICO especificada.

[N Para la busqueda de estudios primarios, se empleé una estrategia de busqueda con
términos controlados, truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos,
limitando cada busqueda con los filtros propios de la base de datos.

i Busqueda | PubMed Resultados
| Fecha: 07/11/2017
| #12 #3 AND #4 AND #10 AND #11 686
#11 Overall Surviv*[tiab] OR OS]tiab] 144045
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4108429
#09 relation*[tiab] OR predict*[tiab] 2637471 i
#08 endpoint*[tiab] OR end point*[tiab] 131474
#07 surrogat*[tiab] 44168
#06 validation[tiab] OR validate[tiab] OR validat*[tiab] 390114
#05 correlation*[tiab] OR correlate*[tiab] 1567398
#04 "Disease-Free Survival'mesh] OR Disease Free | 106362
Survival[tiab] OR Survival Disease[tiab] OR Progression
Free[tiab] OR DFSltiab] OR PFSJtiab]
| #03 Search (#1 AND #2) 36530
| #02 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR Metastas*[tiab] 392729
| #01 "Carcinoma, Hepatocellular'[Mesh] OR  "Liver | 162660

Neoplasms"[Mesh] OR hepatoma*[tiab] OR “liver
tumor’[tiab] OR “Hepatocellular Cancer’[tiab] OR “liver
cancer’[tiab] OR “hepatic cancer’[tiab] OR Liver Cell
Carcinoma*[tiab]

| Basqueda | PubMed Resultados
Fecha: 07/11/2017
#12 #3 AND #4 AND #10 AND #11 9
TH# quality of life[MeSH Terms] 156847
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4108429
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Neoplasms"[Mesh] OR hepatoma*[tiab] OR “liver
tumor’[tiab] OR “Hepatocellular Cancer’[tiab] OR “liver
cancer’[tiab] OR “hepatic cancer’[tiab] OR Liver Cell
Carcinoma*[tiab]

#09 relation*[tiab] OR predict*[tiab] 2637471
#08 endpoint*[tiab] OR end point*[tiab] 131474
| #07 surrogat*[tiab] 44168
#06 validation[tiab] OR validate[tiab] OR validat*[tiab] 390114
#05 correlation*[tiab] OR correlate*[tiab] 1567398
#04 "Disease-Free Survival'l[mesh] OR Disease Free | 106362
Survival[tiab] OR Survival Disease[tiab] OR Progression
Free[tiab] OR DFS[tiab] OR PFS][tiab]
#03 Search (#1 AND #2) 36530
#02 "Neoplasm Metastasis"[Mesh] OR Metastas*[tiab] 392729
#01 "Carcinoma,  Hepatocellular'[Mesh] OR  "Liver | 162660
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