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L. RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: El cancer de mama es uno de los canceres mas comunes en el
mundo y es el mas comun en las mujeres. Por ello, se requiere contar con
tratamientos eficaces y seguros para dicha condicién. Asi, para la toma de decisiones
en el tratamiento de cancer de mama es necesario contar con evidencia soélida de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados que muestren resultados sobre los
desenlaces de relevancia clinica para esta condicion como los son la sobrevida global
(SG) y la calidad de vida. Sin embargo, en la actualidad la evidencia que respalda la
eficacia de la mayoria de los medicamentos comercializados para el cancer de mama
evalla la sobrevida libre de progresion (SLP) como desenlace principal, utilizada como
un subrogado de SG o calidad de vida. Frente a ello, se requiere evaluar la validez de
este desenlace subrogado.

-7 1A,
,-ﬁ:;ﬁl\a-..o,,:,e .

METODOLOGIA: Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura en lz base
de datos de la U.S. National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) hasta noviembre
del 2017. La valoracién de la evidencia se realizé considerando los criterios descritos
por Buyse et al., en conjunto con la metodologia empleada por el Instituto de Calidad y
Eficiencia de la Salud (IQWIiG, por sus siglas en aleman /Institut fiur Qualitét und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de Alemania.

RESULTADOS: Se identific6 un metaanalisis, el cual no cumplié con los criterios para
la validacion de la SLP como desenlace subrogado de la SG en el tratamiento de
cancer de mama localmente avanzado. Con respecto a la calidad de vida, no se
encontrd evidencia que evalle la capacidad predictiva de la SLP sobre dicha variable
para la condicion mencionada.

CONCLUSION: No se encontré evidencia cientifica que valide la SLP como desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida en cancer de mama localmente avanzado. En
consecuencia, no es posible establecer que la SLP sea un desenlace subrogado de la
SG o calidad de vida en estos pacientes.
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II. INTRODUCCION

T, Los aspectos generales del cancer de mama localmente avanzado se encuentran
) detallados en el Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N.” 007-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016. Brevemente, el cancer de mama se origina en los
tejidos de los ductos o I6bulos mamarios. La mayoria de los casos de cancer de mama
se clasifican como receptores hormonales positivos (HR+), receptores de factores de
crecimiento epidermal humano 2 (HER) negativos. Por ello, la hormonoterapia y la
gquimioterapia son la base del tratamiento sistémico para estos pacientes. El cancer de
mama es el segundo cancer mas comun en el mundo y es el mas frecuente en
mujeres.

La finalidad de los estudios en el campo de la oncologia es de ofrecer a los pacientes
un cuidado optimo y mejorar su sobrevida. Por ello, los ensayos clinicos se enfocan en
proveer evidencia sélida de la eficacia y seguridad de una intervencion, relativo a
placebo, mejor terapia de soporte o control activo (Driscoll and Rixe 2009). En este
sentido, la informacién de mayor valor en el estudio del cancer surge de los ensayos
clinicos aleatorizados y controlados que muestran resultados sobre los desenlaces de
relevancia clinica como la SG y la calidad de vida.

Por lo general, la SG se define como el tiempo transcurrido desde la aleatorizacion
hasta el momento de la muerte por cualquier causa. Esta variable es considerada el
gold standard en la evaluacion de repuesta al tratamiento contra el cancer, sobre todo
en el contexto de canceres avanzados que pueden llevar rapidamente a la muerte
(Gutman et al., 2013), por su relevancia clinica, la facilidad en su interpretacion, y la
objetividad en su medicion. Asimismo, la calidad de vida es considerada un desenlace
de relevancia clinica ya que permite evaluar el efecto del medicamento desde la
parspectiva del paciente. Entonces, tanto la SG como la calidad de vida son los
principales desenlaces clinicamente relevantes en el estudio del efecto de tratamientos
oncoldégicos.

A pesar de la importancia del estudio de los desenlaces clinicamente relevantes, en la
actualidad la evidencia que respalda la eficacia de la mayoria de los medicamentos
oncoldgicos comercializados a nivel internacional corresponde a estudios que evaldan
la sobrevida libre de progresion (SLP) como desenlace principal del estudio, utilizada
como un subrogado de SG o calidad de vida. Un desenlace subrogado se define como
una evaluacién indirecta que pretende sustituir o reemplazar a un desenlace de
relevancia clinica (Biomarkers Definitions Working Group. 2001). El uso de los
desenlaces subrogados es util cuando no es posible evaluar un desenlace
clinicamente relevante y es necesario recurrir a otros desenlaces que permitan
aproximarse al estudio de dicho desenlace importante. Las limitaciones para la
evaluacion de la SG estan relacionadas principalmente al tiempo que se necesita para
la observacién de un nimero de muertes que permita una estimacién confiable del
efecto del medicamento sobre esta variable en una condicion determinada. Para las
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enfermedades de progresién lenta, se requiere un tiempo de seguimiento largo para la
estimacion del efecto del tratamiento sobre la SG, lo cual retrasa la introduccion del
farmaco al mercado. Con la finalidad de acortar estos plazos, los investigadores
recurren a desenlaces subrogados como la SLP.

Para la validacion de un desenlace subrogado, se debe contar con evidencia sélida de
que existe una correlacion entre dicho desenlace y la variable clinicamente relevante,
y de que el efecto de la intervencion sobre el desenlace subrogado predice con
certeza y confiabilidad el efecto de la intervencion sobre el desenlace clinicamente
relevante, en el marco de una condicion determinada. Sin embargo, muchas veces se
emplean desenlaces subrogado que no se encuentran validados o cuyo valor
predictivo no ha sido estudiado. Esto es un problema debido a que, frecuentemente,
los beneficios de los medicamentos reportados en los estudios se reportan en
desenlaces subrogado no validados, por lo que se desconoce si estos se reflejan en
un beneficio sobre los desenlaces de relevancia desde la perspectiva del paciente.
Esto es particularmente grave en los casos de medicamentos de alto costo, donde |z
inversion de los recursos no se veria justificado en los beneficios netos del
medicamento sobre las variables de relevancia clinica (Davis et al., 2017).

Dada la importancia de contar con la informacién adecuada con respecto a la validez
de los desenlaces subrogado para la toma de decisiones por parte del sisterna de
salud, el presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validacion de la SLP
como desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de cancer de
mama localmente avanzado.
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. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la validez de sobrevida libre de
progresion como desenlace subrogado de sobrevida global o calidad de vida en
cancer de mama localmente avanzado. La pregunta de investigacion fue la siguiente:

/ Pregunta de investigacion: ;Es la sobrevida libre de progresiéon una variable

subrogada valida de sobrevida global o calidad de vida en pacientes con cancer de
mama localmente avanzado?

E. ESTRATEGIAY TERMINOS DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda de literatura en la base de datos de la U.S. National Library
of Medicine (PubMed/MEDLINE), de acuerdo a la estrategia de blusqueda presentada
en la Anexo N° 1 en linea con la pregunta de investigacion. Se priorizaron resultados
de metaanalisis (MA) y ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se tomaron en cuenta ECA o meta-analisis de ECA que evaluaran la asociacion entre
la SLP y la SG o la calidad de vida en pacientes con cancer de mama locamente
avanzado. Se eligieron unicamente ECA y meta-analisis de ECA debido a que
unicamente en el contexto de ensayos es posible conocer con exactitud y certeza la
fecha de inicio del periodo a ser considerado en la evaluacion de los desenlaces de
SLP y SG. Por el contrario, en estudios de cohorte o estudios observacionales, la
evaluacion de estas variables puede verse afectada por inexactitudes en el registro de
las fechas de inicio de tratamiento y seguimientos. Adicionalmente, es mediante la
presencia de grupos asignados aleatoriamente que se evita la introduccion de otros
potenciales sesgos.

D. METODOLOGIA DE VALIDACION

En la actualidad, no existe una metodologia universal de validaciéon de desenlaces
subrogados, ni puntos de corte de estimados estadisticos aceptados en general como
criterios de validez. Para la toma de decisiones en EsSalud, se han considerado los
criterios descritos por Buyse et al. (M. Buyse et al. 2000) en conjunto con los puntos de
corte definidos por IQWIG de Alemania (“Validity of Surrogate Endpoints in Oncology
Executive Summary of Rapid Report A10-05, Version 1.1” 2005).
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Los criterios de Buyse indican que para la validaciéon de un desenlace subrogado como

tal se quiere que se evalle la asociacion entre el desenlace subrogado y la variable de

relevancia clinica tanto a nivel de ensayos como a nivel de pacientes. Ademas,

/v 2\ mencionan que la correlaciéon observada entre el desenlace subrogado y el desenlace

: i clinicamente relevante debe ser cercana a 1, aunque no especifica un punto de corte

J especifico. Los puntos de corte a ser utilizados en el presente dictamen corresponden
a los descritos por IQWIG:

AL 0n "’"l‘
°Ro %,

¢ Alta correlacion: cuando el limite inferior del intervalo de confianza al 95 % (IC
95 %) para R =2 0.85.

,f ¢ Baja correlacion: cuando el limite superior del IC 95 % paraR < 0.7.
i e Correlacion media: cuando no se cumplen los criterios de correlacion alta ni
baja.

Se opté por los criterios de Buyse debido a que son ampliamente utilizados en Iz
validacion de desenlaces subrogados en el campo de la oncologia (Marc Buyse et al.
2007, Miksad et al. 2008; Imai et al. 2015; Burzykowski et al. 2008; Petrelli and Barni
2014; Cortazar et al. 2014; Zer et al. 2016), y porque incluyen la evaluaciéon de la
capacidad predictiva del desenlace subrogado tanto a nivel de ensayos como a nivel
individual. Esto ultimo es particularmente relevante ya que una correlacién entre el
desenlace subrogado y el desenlace clinicamente relevante a nivel individual no
nacesariamente supone una correlacién entre el efecto del tratamiento sobre el
desenlace subrogado y el efecto sobre el desenlace clinicamente relevante, por lo que
puede ser poco confiable al ser evaluada por si sola (Fleming and DeMets 1996).
Como complemento a los criterios de Buyse, en ausencia de puntos de corte
especificos para la valoracion de la magnitud de la correlacién entre los desenlaces de
interés, se emplean los puntos de corte desarrollados por IQWIG, los cuales surgieron
de una revision sistematica de la literatura.

Finalmente, como parte de una valoraciéon adicional de la evidencia se discutird la
fiabilidad de los estudios encontrados de acuerdo con los criterios de IQWIG:

¢ Aplicacion de modelos estadisticos reconocidos y descritos en la literatura
cientifica.

¢ Evaluacion de la robustez y generalizabilidad de los resultados a través de
analisis estadisticos.

¢ Compilacion sistematica de los datos para la validacion.

» Restriccion suficiente de indicaciones o grados de severidad de la enfermedad.

¢ Restriccién suficiente de las intervenciones investigadas.
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Iv. RESULTADOS
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta de investigacion, se llevd a cabo una busqueda de
evidencia cientifica relacionada a la validacion de la sobrevida libre de progresién
como subrogado de la sobrevida global o la calidad de vida en cancer de mama
localmente avanzado.

Netaanalisis:
Se incluyé:

¢ Miksad R et al., 2008 "Progression free survival as a surrogate endpoint in
advanced breast cancer".

No se incluyeron por referirse a otra poblacién, no evaluar los desenlaces de interés:

e Sevensson H et al., 2012 “Health-related quality of life as prognostic factor for
response, progression-free survival, and survival in women with metastatic
breast cancer”. Evallua la calidad de vida en la medicién basal como factor
pronostico.

e Giacchetti S et al.,, 2017 “Long-term outcome of the REMAGUS 02 trial, &
multicenter randomised phase [l trial in locally advanced breast cancer patients
treated with neoadjuvant chemotherapy with or without celecoxib or
trastuzumab according to HER2 status”. No evalia la asociacién entre las
variables de interés y es de fase II.

e Limentani S et al., 2006 “Phase Il study of neoadjuvant docetaxel/ vinorelbine
followed by surgery and adjuvant doxorubicin/cyclophosphamide in women with
stage I/l breast cancer”. No evalua la asociacién entre las variables de interés
y es de fase Il.

¢ Wilkerson et al., 2009 “Progression-free survival is simply a measure of a drug’s

effect while administered and is not a surrogate for overall survival’. No evaltia
la asociacién entre las variables de interés.

11
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E. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. METAANALISIS

Niksad R et al "Progression free survival as a surrogate endpoint in advanced
breast cancer” 2008 (Miksad et al. 2008)

NMeta-analisis que tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre la direccion y la
magnitud del efecto del tratamiento sobre la SLP, en comparacion con el efecto del
tratamiento en la sobrevida global, para los tratamientos con antraciclinas y taxanos en
pacientes con cancer de mama avanzado. La aproximacion del estudio es meta-
analitica utilizando data a nivel de ensayos. En este punto cabe mencionar que para la
validacion de un desenlace como subrogado es importante contar también con un
analisis a nivel de pacientes.

Para el analisis estadistico se utilizaron modelos de regresion lineal de efectos fijos
ponderados para tratamiento con antraciclinas y taxanos de manera indepenciente:
legio(hazard ratio (HR) de la sg) = a + B*logio(HRsLe). Se calculé también el coeficiente
d= determinacion (R?) para cada modelo con la finalidad de estimar la proporcién de la
variabilidad en HRsg que es explicada por la variabilidad en HRs.p. La validez de los
modelos de regresion se evalud utilizando el método “leave-one-out”, donde el modelo
fue re-ajustado retirando el enésimo brazo de estudio. Adicionalmente, se llevaron a
cabo analisis de sensibilidad y por sub-grupos para evaluar la robustez de los
modelos.

Resultados

Los resultados del modelo de regresion de efectos fijos para el tratamiento con
antraciclinas muestran que el HRs.r es un predictor estadisticamente significativo del
HRse (p=0.0019). Adicionalmente, el modelo explica un 49 % de la variabilidad
observada en HRsg (R?=0.49).

Ce manera similar, el modelo de regresion de efectos fijos para el tratamiento con
taxanos muestran que el HRsie es un predictor estadisticamente significativo del HRsc
(p=0.012). Adicionalmente, el modelo explica un 35 % de la variabilidad observada en
HRsc (R?=0.35).

Finalmente, el analisis de sensibilidad muestra que la correlacion entre HRs.p y HRse
se mantiene estadisticamente significativa en la mayoria de los casos tanto en e!
modelo de ensayos con antraciclinas, como en el de taxanos. Sin embargo, se
observa que los coeficientes de determinacion varian de acuerdo a:

12
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¢ En el andlisis de estudios de antraciclinas:

o Al usar los HR calculados en lugar de los publicados por los ensayos, e
coeficiente de determinacién (R2?) aumenté de 0.49 a 0.56. Lz
significancia estadistica de la relacion entre HRs.r y HRsg se mantuvo
(p=0.0005).

o Al excluir los ensayos que no presentaron definiciones de SLP o©
utilizaron alguna que no se ajusta a la definicion de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, por sus siglas
en inglés), el R? disminuy6 de 0.49 a 0.46. La significancia estadistica
de la relacion entre HRs e Yy HRsg se mantuvo (p=0.032).

o No se encontré una interaccion estadisticamente significativa entre |z

linea de tratamiento y HRs e (p=0.44). Sin embargo, en el subgrupo de

| estudios que reclutaron pacientes luego de 1990 (como proxy de lineas

de tratamiento posteriores a la recibida durante el ensayo), el R?

disminuyé de 0.49 a 0.34. La significancia estadistica de la relacién

entre HRs.e y HRsg no se mantuvo (p=0.13). Por el contrario, en el

subgrupo de estudios que reclutaron pacientes antes de 1990, el R? fue

similar del modelo primario (0.51), y la significancia estadistica de la
relacién entre HRsip y HRse se mantuvo (p=0.03).

¢ En el analisis de estudios de taxanos:

o Al usar los HR calculados en lugar de los publicados por los ensayos, €!
R? disminuy6 de 0.35 a 0.25. La significancia estadistica de la relacion
entre HRs.p ¥y HRse se mantuvo (p=0.040).

o Al excluir los ensayos que no presentaron definiciones de SLP o
utilizaron alguna que no se ajusta a la definicion de la FDA, el R?
aumentd de 0.35 a 0.59. La significancia estadistica de la relacion entre
HRs.e Y HRse se mantuvo (p=0.036).

o No se encontré una interaccion estadisticamente significativa entre la
linea de tratamiento y HRsie (p=0.60). En el subgrupo de estudios que
evaluaron primera linea de tratamiento, el R? aumentd de 0.35 a 0.61.
La significancia estadistica de la relacion entre HRs,» y HRsg se
mantuvo (0.022). De manera similar, En el subgrupo de estudios que
evaluaron dos o mas lineas de tratamiento, el R? aument6 de 0.35 &
0.48, y la significancia estadistica de la relacién entre HRs.p y HRsg se
mantuvo (p=0.038).

Valoracion
Con respecto a la fuerza de la correlaciéon entre las variables de interés, se observa
que el estudio no reporta el intervalo de confianza del coeficiente de correlacién (R)

para la correlaciéon entre los efectos del tratamiento en ningin modelo. Considerandc
el valor reportado para el modelo primario, se tiene que el R estimado es de 0.7, por lo
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que el limite inferior de su intervalo de confianza también se encontrara por debajo de
0.85, lo cual implica una correlacion media. Esto se cumple para los modelos
evaluados en el analisis de sensibilidad, donde el maximo estimado de correlacion es
0.78. Ademas, el estudio no cumple con los criterios de Buyse et al., al no evaluar la
asociacion a nivel de pacientes solo a nivel de ensayos. Finalmente, la fiabilidad de la
evidencia es limitada.

En conjunto la ausencia de un analisis a nivel de pacientes, la correlacion media
encontrada y la fiabilidad limitada indican que la validez de la SLG como un desenlace
subrogado de SG es incierto. Es decir que, este estudio no proporciona evidencia
cientifica que respalde el uso de SLP como desenlace subrogado de SG.
Adicionalmente, no se evalud la asociacion con la calidad de vida.
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V. DISCUSION

f;”—;?\\ El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validacion de la SLP como

R desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de cancer de mama
localmente avanzado. Asi, se ha identificado un estudio por Miskad et al., 2008 de la
validacion de SLP como subrogado de SG en pacientes con cancer de mama
localmente avanzado.

El meta-analisis identificado tuvo como objetivo evaluar la asociacion entre la direccion
"/ y la magnitud del efecto del tratamiento sobre la SLP, en comparacién con el efecto
" del tratamiento en la SG, para los tratamientos con antraciclinas y taxanos en
pacientes con cancer de mama avanzado. La aproximacion del estudio es meta-
analitica utilizando data a nivel de ensayos. Con respecto a la fuerza de la correlacion
entre las variables de interés, se observa que el estudio no reporta el intervalo de
confianza del R para la correlacion entre los efectos del tratamiento en ningin modelo.
Considerando el valor reportado para el modelo primario, se tiene que el R estimado
es de 0.7, por lo que el limite inferior de su intervalo de confianza también se
encontrara por debajo de 0.85, lo cual implica una correlacion media. Esto se cumple
para los modelos evaluados en el analisis de sensibilidad, donde el maximo estimado
de correlaciéon es 0.78. Con respecto a los criterios de Buyse et al., se tiene que el
estudio evalua la asociacion entre la SLP y la SG unicamente a nivel de ensayos, y no
incluye una evaluacion a nivel de pacientes. Finalmente, la fiabilidad de la evidencia
encontrada se tiene que el estudio por Miksad et al., cumple con la mayoria de los
criterios mencionados en la seccién metodolégica, pero no todos, por lo que se podria
considerar de fiabilidad limitada. En conclusion, la correlacion moderada y la ausencia
de una evaluaciéon a nivel de pacientes indican que la validez de la SLG como un
desenlace subrogado de SG es incierta.

Asi, los resultados de la evidencia identificada y analizada en el presente dictamen
muestran que no existen argumentos técnicos que apoyen el uso de la SLP como un
desenlace subrogado de SG en el tratamiento de cancer de mama localmente
avanzado. Con respecto a la calidad de vida, no se encontré evidencia que evalle la
capacidad predictiva de la SLP sobre dicha variable. Por ello, la evidencia que
respalde la eficacia del uso de farmacos para el tratamiento de esta condicion debe
mostrar beneficios sobre la SG y la calidad de vida. Estos resultados concuerdan con
lo reportado previamente por Davis et al. (Davis et al. 2017) y Kim et al. (Kim and
Prasad 2015), los cuales muestran que, luego de varios afios de seguimiento, la
mayoria de medicamentos oncolégicos aprobados y comercializados en la actualidad
no muestran beneficios sobre la SG o sus efectos sobre esta variable son inciertcs.

Finalmente, cabe mencionar que, de acuerdo con revisiones sistematicas sobre
metodologias de validacion de desenlaces subrogados en oncologia (“Validity of
Surrogate Endpoints in Oncology Executive Summary of Rapid Report A10-05, Varsion
1.1" 2009), la validez de un desenlace subrogado especifica para una condicion y para
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una intervencion no es necesariamente extrapolable a otras intervenciones o
condiciones. Por ello, las conclusiones de cada validacion son especificas, y la

T~ extension de su extrapolacion a otros contextos debe ser evaluada vy justificada, y de
8 \ese ‘ac} icual manera para la ausencia de validacion. En este sentido, los resultados del
presente dictamen concluyen Unicamente acerca de la ausencia de validacién de la

SLP como subrogado de la SG en pacientes con cancer de mama localmente
Ery . cgu® avanzado en tratamiento con taxanos y antraciclinas.

veg so\BoY
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vi. CONCLUSIONES

— El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validacién de la SLP

como desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de

é%\ cancer de mama localmente avanzado. Asi, se ha identificado un estudio por
/-'; E Miskad et al., 2008 de la validacion de SLP como subrogado de SG en
pacientes con cancer de mama localmente avanzado.

— En conjunto los resultados del estudio identificado muestran que, dada la
correlacion moderada, la ausencia de una evaluacion a nivel de pacientes y la
fiabilidad, la validez de la SLG como un desenlace subrogado de SG es
incierto. Asi, los resultados de la evidencia identificada y analizada en el
presente dictamen muestran que no existen argumentos técnicos que apoyen
el uso de la SLP como un desenlace subrogado de SG en el tratamiento de
cancer de mama localmente avanzado con antraciclinas y taxanos. Con
respecto a la calidad de vida, no se encontré evidencia que evalle la
capacidad predictiva de la SLP sobre dicha variable.

- A la fecha, la literatura cientifica encontrada y valorada en la presente
evaluacién es clara en mostrar que no hay evidencia empirica que sustente la
validez de la SLP como subrogado de los desenlaces de relevancia clinica
desde la perspectiva del paciente como la SG o la calidad de vida para el
tratamiento de cancer de mama localmente avanzado. Por ello, la evidencia
que respalde la eficacia del uso de medicamentos oncolégicos,
especificamente en este caso taxanos y antraciclinas, en la poblacion
mencionada deben mostrar beneficios sobre la SG o la calidad de vida.
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vi. RECOMENDACIONES

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revision de este dictamen de
b’g‘-g’\fe{_\ 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 evallen a pacientes con cancer de mama localmente avanzado.
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ANEXO N° 2. Estudios de evaluacion de la asociacion entre la sobrevida libre de
progresion (SLP) y la sobrevida global (SG) o la calidad de vida en el tratamiento
de cancer de mama localmente avanzado.

_

e

Modélo est;dfstico

Modelo dé regrésién Iiheal de efectos fijos ponderados

LogioHRsg = a + B*log1oHRsLe

Unidad de analisis

Individual y ECA

Correlacion a nivel de
pacientes

No se presenta resultados de la correlaciéon entre SLP y SG a nivel de
pacientes, la data individual se emplea unicamente para calcular los HR
en los casos donde el ensayo no los reportd.

Correlacion a nivel de
ensayo (ASLP/HRsie y
ASG/HRsg)

X1. HR de SLP entre brazos de comparacién (HRswe); Y+ HR de SG
entre brazos de comparacién (HRsg)

Tamaio de muestra o

Tratamiento _con_antraciclinas: 16 ensayos, 17 pares de brazos de |

numero de | estudio y un total de 4323 pacientes.

ohesvvacinnes Tratamiento con taxanos: 15 ensayos, 17 pares de brazos de estudio y
un total de 5893 pacientes

Estimaciones de | No se evalud la correlacién entre SLP y SG a nivel de pacientes

correlacion a nivel de
pacientes

Estimaciones de
correlacion entre efecto
del tratamiento

Tratamiento con antraciclinas:
R?=0.49, R=0.70

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacion HRs.e-HRsg, solo el valor p
(p=0.0019)

Tratamiento con taxanos:
R?=(0.35, R=0.59
No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacién HRsie- HRsg, solo el valor p
(p=0.0012)

Analisis de sensibilidad

Tratamiento con antraciclinas:
-Sustituyendo HR publicados por calculados:
R?=0.56, R=0.74

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacién HRsie- HRsg, solo el valor p
(p=0.0005)

-Excluyendo ensayos con definiciones imprecisas de SLP:
R?=0.46, R=0.67
No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacion HRsi>- HRsg, solo el valor p
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(p=0.0005)

-Subgrupo de ensayos que reclutaron después de 1990:

R?=0.34, R=0.58

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacién HRs - HRsg, solo el valor p (p=0.13)
-Subgrupo de ensayos que reclutaron antes de 1990:

R?=0.51, R=0.73

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacién HRs = HRsg, solo el valor p (p=0.03)

Tratamiento con taxanos:

-Sustituyendo HR publicados por calculados:

R?=0.25, R=0.5

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacién HRs - HRsg, solo el valor p (p=0.04)
-Excluyendo ensayos con definiciones imprecisas de SLP:

R?=0.59, R=0.76

No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacion HRsie- HRsg, solo el valor p
(p=0.036)

-Subgrupo de ensayos que evaluaron 1ra linea de tratamiento:
R?=0.61, R=0.78
No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacion HRsi>- HRsg, solo el valor p
(p=0.022)

-Subgrupo de ensayos que evaluaron 1ra linea de tratamiento:
R?=0.48, R=0.69
No se reporta el intervalo de confianza del R

No se reporta el B de la asociacion HRsie- HRsg, solo el valor p

(p=0.038) ‘

|
Interpretacién de | No evalua correlacién entre SLP y SG con data a nivel de individual. No
resultados’ reporta el intervalo de confianza del R para la correlacion entre los

efectos del tratamiento. Finalmente, el R estimado es menor a 0.85. Por
lo tanto, la SLG no puede ser considerada un desenlace subrogado |
valido de la SG. ‘

ECA= ensayo clinico aleatorizado; SLP= sobrevida libre de progresion; SG= sobrevida global

! Segun metodologia para la validacion de desenlaces subrogados en oncologia descrita en la seccion metodoldgica del
prasente dictamen.
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