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I. RESUMEN EJECUTIVO 

ANTECEDENTES: El cáncer de mama es el segundo cáncer más común en el mundo 
y es el más frecuente en mujeres, por lo que se requiere contar con tratamientos 

eficaces y seguros para estos pacientes. Para la toma de decisiones en salud se 
requiere de evidencia sólida de ensayos clínicos aleatorizados y controlados (ECA) 

V Pc 
que muestran resultados sobre los desenlaces de relevancia clínica como la sobrevida 
global (SG) y la calidad de vida. Sin embargo, en la actualidad la evidencia que 
respalda la eficacia de muchos de los medicamentos comercializados para el cáncer 

de mama evalúa la sobrevida libre de progresión (SLP) como desenlace principal, 
utilizada como un subrogado de SG o calidad de vida. Frente a ello, se requiere 

evaluar la validez de los desenlaces subrogados utilizados. El objetivo del presente 

/ 

	

	dictamen es evaluar la evidencia científica a la fecha con respecto a la validación de la 

SLP como desenlace subrogado de la SG o la calidad de vida en cáncer de mama 

metastásico. 

NIETODOLOGÍA: Se llevó a cabo una búsqueda sistemática de la literatura en la 
base de datos de la U.S. National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE) hasta 

noviembre del 2017. La valoración de la evidencia se realizó considerando los criterios 

descritos por Buyse et al. en conjunto con la metodología empleada por el Instituto de 

Calidad y Eficiencia de la Salud (IQWiG, por sus siglas en alemán Institut für Qualitát 

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) de Alemania. 

RESULTADOS: Se identificaron dos meta-análisis, de los cuales uno no cumplió con 
los criterios para la validación de desenlaces subrogados, y el segundo mostró una 

baja correlación entre la SLP y la SG tanto a nivel de pacientes como a nivel de 
ensayos. Con respecto a la calidad de vida, no se encontró evidencia que evalúe la 
capacidad predictiva de la SLP sobre dicha variable para la condición mencionada. 

CONCLUSIÓN: La evidencia científica muestra que la SLP no cumple con los criterios 

de validación como subrogado de la SG y que aún no se ha evaluado su validez para 
la calidad de vida en pacientes con cáncer de mama metastásico. En consecuencia, 

n3 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. INTRODUCCIÓN 

L DS aspectos generales del cáncer de mama metastásico se encuentran detallados en 
los Dictamenenes Preliminares de Evaluación de Tecnología Sanitaria N. ° 013-

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, N. ° 050-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, N. ° 067-

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, N. ° 081-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, N. ° 018-

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, N. ° 046-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017. 

Brevemente, el cáncer de mama se origina en los tejidos de los ductos o lóbulos 

mamarios. La mayoría de los casos de cáncer de mama se clasifican como receptores 
hormonales positivos (HR+), receptores de factores de crecimiento epidermal humano 

2 (HER2) negativos. Por ello, la hormonoterapia y la quimioterapia son la base del 

tratamiento sistémico para estos pacientes. El cáncer de mama es el segundo cáncer 

más común en el mundo y es el más frecuente en mujeres ("OMS 1 Cáncer" 2017). 

El objetivo de los ECA en el campo de la oncología es proveer evidencia sólida de la 

eficacia y seguridad de una intervención, relativo a placebo, mejor terapia de soporte o 
control activo, con la finalidad de ofrecer a los pacientes un cuidado optimo y mejorar 

S J sobrevida (Driscoll and Rixe 2009). Por ello, los estudios que brindan información 
de mayor valor en el estudio del cáncer son los ECA que muestran resultados sobre 
los desenlaces de relevancia clínica como la SG y la calidad de vida. 

La SG se define, por lo general, como el tiempo transcurrido desde la aleatorización 

hasta el momento de la muerte por cualquier causa. El aumento en la SG es 
considerado el gold standard en la evaluación de repuesta al tratamiento o beneficios 

cínicos de nuevos fármacos contra el cáncer, sobre todo en el contexto de canceres 

avanzados (Gutman et al. 2013). Esto se debe a su relevancia clínica, la objetividad en 
SJ medición, y la facilidad en su interpretación. De manera similar, la calidad de vida 
es considerada un desenlace de relevancia clínica debido a que permiten evaluar el 
efecto del medicamento desde la perspectiva del paciente. Tanto la SG como la 
calidad de vida son entonces los principales desenlaces de interés en el estudio del 
efecto de tratamientos oncológicos. 

A pesar de la reconocida relevancia de los desenlaces mencionados, en la actualidad 
la evidencia que respalda la eficacia de muchos de los medicamentos oncológicos 

comercializados a nivel internacional corresponde a estudios que evalúan la SLP como 
desenlace principal, utilizado como un subrogado de SG o calidad de vida. Un 

desenlace subrogado se define como una evaluación indirecta que pretende sustituir o 
reemplazar a un desenlace de relevancia clínica (Biomarkers Definitions Working 
Group. 2001). Esto se emplea cuando no es posible evaluar un desenlace 
clínicamente relevante y es necesario recurrir a otros desenlaces que permitan 

aproximarse al estudio de dicho desenlace clínicamente relevante. Por lo general, las 

limitaciones para la evaluación de la SG están relacionadas al tiempo requerido para la 
observación de un número de muertes que permita una estimación confiable del efecto 
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del medicamento sobre la SG en una condición determinada. Es decir que, cuando la 

enfermedad tiene una progresión lenta, se requiere un tiempo de seguimiento largo 

para la estimación del efecto del tratamiento sobre la SG, lo cual demora la 

introducción del fármaco al mercado. Con la finalidad de acortar estos plazos, los 

investigadores utilizan la SLP como desenlace subrogado a manera de predictor del 
efecto del fármaco sobre la SG. 

Para que un desenlace subrogado pueda ser empleado como tal, este debe ser 
validado de manera que se cuente con evidencia sólida de que el efecto de la 

intervención sobre el desenlace subrogado predice con confiabilidad el efecto de la 
intervención sobre el desenlace clínicamente relevante, en el marco de una condición 

determinada. Sin embargo, muchas veces se emplean desenlaces subrogado que no 

se encuentran validados y cuyo valor predictivo sobre el desenlace clínicamente 

relevante es desconocido. Esto resulta un problema porque, frecuentemente, los 

beneficios de los medicamentos reportados en los estudios, y que son presentados 
como importantes progresos en el campo de la farmacología, se reportan en 

desenlaces subrogado no validados, por lo que se desconoce si estos se reflejan en 

un beneficio tangible para el paciente. Esto es particularmente grave en los casos de 
medicamentos de alto costo, donde la inversión de los recursos no se vería justificado 

en los beneficios netos del medicamento sobre las variables de relevancia clínica 

desde la perspectiva del paciente (Davis et al. 2017). 

Dada la importancia de contar con la información adecuada con respecto a la validez 

de los desenlaces subrogado para la toma de decisiones por parte del sistema de 
salud, el presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validación de la SLP 

como desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de cáncer de 
mama metastásico. 
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III. METODOLOGIA 

A. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

El objetivo del presente dictamen fue evaluar la validez de sobrevida libre progresión 

como desenlace subrogado de la sobrevida global o calidad de vida en cáncer de 

mama metastásico. 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 cáncer de 

mama metastásico? 

B. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizó una búsqueda de literatura en la base de datos de la U.S. National Library 

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

en la Anexo N° 1 en línea con la pregunta de investigación. Se priorizaron resultados 

de metaanálisis (MA) y ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

Se tomaron en cuenta ECA o metaanálisis de ECA que evaluaran la asociación entre 

la SLP y la SG o la calidad de vida en pacientes con cáncer de mama metastásico. Se 

eligieron únicamente ECA y metaanálisis de ECA debido a que únicamente en el 

contexto de ensayos es posible conocer con exactitud y certeza la fecha de inicio del 

periodo a ser considerado en la evaluación de los desenlaces de SLP y SG. Por el 
contrario, en estudios de cohorte o estudios observacionales, la evaluación de estas 
variables puede verse afectada principalmente 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 introducción de otros 

potenciales sesgos. 

C. METODOLOGIA DE VALIDACION 

En la actualidad, no se cuenta con una metodología universal de validación de 

desenlaces subrogados, ni puntos de corte de estimados estadísticos 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" 
2905) 
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De acuerdo a los criterios de Buyse, la validación de un desenlace subrogado como tal 

requiere la evaluación de la asociación entre el desenlace subrogado y la variable de 
relevancia clínica desde la perspectiva del paciente tanto a nivel de ensayos como a 

nivel individual. Además, estos criterios indican que la correlación observada entre el 

desenlace subrogado y el desenlace clínicamente relevante debe ser cercana a 1, 

aunque no especifica un punto de corte especifico. Los puntos de corte específicos a 
ser utilizados en el presente dictamen corresponden a los descritos por IQWiG: 

• Alta correlación: cuando el límite inferior del intervalo de confianza (IC) al 95 % 

(IC 95 %) para R k 0.85. 

• Baja correlación: cuando el límite superior del IC 95 % para R 5 0.7. 

• Correlación media: cuando no se cumplen los criterios de correlación alta ni 
baja. 

Los criterios de Buyse fueron elegidos debido a que son ampliamente utilizados en la 

validación de desenlaces subrogados en el campo de la oncología (Marc Buyse et al. 

2307; Miksad et al. 2008; lmai et al. 2015; Burzykowski et al. 2008; Petrelli and Barni 

2314; Cortazar et al. 2014; Zer et al. 2016), y porque permiten la evaluación de la 

capacidad predictiva del desenlace subrogado tanto a nivel de ensayos como a nivel 

individual. Esto último es particularmente relevante ya que una correlación entre el 
desenlace subrogado y el desenlace clínicamente relevante a nivel individual no 
necesariamente supone una correlación entre el efecto del tratamiento sobre el 
desenlace subrogado y el efecto sobre el desenlace clínicamente relevante, por lo que 

puede ser poco confiable al ser evaluada por sí sola (Fleming and DeMets 1996). 

Como complemento a los criterios de Buyse, en ausencia de puntos de corte 

específicos para la valoración de la magnitud de la correlación entre los desenlaces de 

interés, se emplean los puntos de corte desarrollados por IQWiG, los cuales surgieron 

de una revisión sistemática de la literatura. 

(1;1,1  (.30 0E; 
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Finalmente, como parte de una valoración adicional de la evidencia se discutirá la 
fiabilidad de los estudios encontrados de acuerdo con los criterios de IQWiG: 

• Aplicación de modelos estadísticos reconocidos y descritos en la literatura 

científica. 

• Evaluación de la robustez y generalizabilidad de los resultados a través de 

análisis estadísticos. 

• Compilación sistemática de los datos para la validación. 

• Restricción suficiente de indicaciones o grados de severidad de la enfermedad. 

• Restricción suficiente de las intervenciones investigadas. 

9 
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IV. RESULTADOS 

FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE BIBLIOGRAFÍA ENCONTRADA 

Artículos encontrados con 
términos de búsqueda 

(n= 1576) 

Artículos completos 
revisados en detalle (n=5) 

George Adunlin et al., 2015 
Burzykowski T. et al., 2008 
Hackshaw et al., 2005 
Wilkerson et al., 2009 
Bowater et al., 2008 

No cumplen con los 
criterios de la pregunta 
de investigación o con 
los criterios adicionales, 
según revisión de títulos 
y resúmenes (n=1571) 

No cumplen con los 
criterios de la pregunta 
de investigación (n=3) 

Artículos evaluados en el 
presente informe 

(n=2) 

George Adunlin et al., 2015 
Burzykowski T. et al., 2008 

Hackshaw et al., 2005 
Wilkerson et al., 2309 
Bowater et al., 2008 
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

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

evidencia científica relacionada a la validación de la SLP como subrogado de la SG y 
la calidad de vida. 

Se incluyeron: 

• George Adunlin et al., 2015 "Correlation between progression-free survival and 

overall survival in metastasic breast cancer patients receiving anthracyclines. 
taxanes, or targeted therapies: a trial-level meta-analysis". 

• Burzykowski T. et al., 2008 "Evaluation of tumor response, disease control and 

progression-free survival, and time to progression as potential surrogate end 
points in metastatic breast cancer". 

No se incluyeron: 

• Hackshaw et al., 2005 "Surrogate markers and survival in women receiving first-

line combination anthracycline chemotherapy for advanced breast cancer". No se 

incluyó por evaluar la validez en cáncer de mama avanzado, mas no metastásico. 

• 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 se incluyó 

por encontrarse desactualizado, y contar con un meta-análisis actual. 

• Bowater et al., 2008 "The relationship between progression-free and post-
progression survival in treating four types of metastatic cancer". No se incluyó por 

no ser específico para cáncer de mama metastásico. 

No se identificaron estudios que asocien la SLP con la calidad de vida. 

11 
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E. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

i. META-ANALISIS 

George Adunlin et al 2015. "Correlation between progression-free survival and 
overall survival in metastasic breast cancer patients receiving anthracyclines, 
taxanes, or targeted therapies: a trial-level meta-analysis". 2015 (Adunlin, Cyrus. 
and Dranitsaris 2015) 

La revisión sistemática y análisis de correlación tuvo como objetivo evaluar la validez 

da la SLP como un subrogado de SG en la evaluación de respuesta al tratamiento con 
antraciclinas, taxanos y/o terapia dirigida en pacientes con cáncer de mama 
metastásico. No se incluyeron estudios que evaluaron terapias hormonales por tener 
un mecanismo de acción único. Se consideraron ECA controlados en la población 

mencionada entre 1990 y 2015. Se incluyeron 72 ECA en el análisis, con un total de 

84 brazos de estudio y una media de tamaño muestral de 149 y 144 pacientes en el 

brazo control y el experimental, respectivamente. 

Lis dos desenlaces principales utilizados para evaluar la asociación entre SLP y SG 

fueron la correlación entre el hazard ratio (HR) de SLP (HRSLP) y el HR de SG (HRsG) y 
la correlación entre las diferencias en las medianas de SLP (ASLP) y en SG (ASG) 

entre los brazos de estudio de los ensayos. Para evaluar la asociación se utilizaron 
análisis de regresión multivariados ponderados, uno para HR y otro para diferencias 

en medianas. Las otras variables independientes incluidas en el modelo fueron línea 
da tratamiento, terapia combinada vs monoterapia, año de publicación, región en la 

que se llevó a cabo el estudio (E.E.U.0 vs Europa vs global), desenlace principal del 
ensayo (SLP, tiempo hasta progresión (TP), tiempo hasta falla al tratamiento (TFT) o 

SG), si la definición de SLP se condice con la definición actual de la agencia de 
Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés Food & 
Crug Administration), si el ensayo incorporó la censura de data en el análisis, si se 

permitió el coss-o ver del grupo control al experimental. De estas variables, se eligieron 
las incluidas en el modelo final utilizando el método de eliminación "hacia atrás". 

Ce interés para el presente dictamen, se tiene que la SLP, cuya validez como 

s Jbrogado se encuentra en evaluación, puede tener diferentes definiciones o diferente 
nombre. En este sentido, se describe que los estudios incluidos en el análisis de 

correlación han utilizado SLP, TP o TFT. No se especifica las definiciones de estas 

variables dentro de cada estudio; sin embargo, los autores del artículo han tomado en 
consideración si estas variables se ciñen o no a la definición actual de SLP de la FDA, 
la cual sigue los criterios Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST, por 
S'JS siglas en inglés Response Evaluation Criteria in Solid Tumors). 
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Modelo utilizando HR 

Las variables que quedaron en el modelo que utilizó HR fueron en la región que se 
llevó a cabo el ensayo y presencia de cross-over del grupo control al grupo 
experimental. 

... . .............. 
`1, V. PE: LÍA h 

El coeficiente de determinación o R2  de 0.31 indica tan solo el 31 % de la variabilidad 

observada en HRsG es explicada por el modelo que incluye HRsiy, región y presencia 

de cross-over. En este punto no es posible aplicar los criterios de IQWiG mencionados 

en la sección metodológica, debido a que no se muestra el IC del coeficiente de 

correlación R. Sin embargo, el coeficiente de determinación indica una correlación baja 

entre las variables de interés. 

El coeficiente del modelo ((3) que relaciona HRsi_p con HRsG es de 0.18 (ES=0.086.  
p=0.04). Si bien se muestra una asociación positiva entre las variables para cualquier 
lí lea de tratamiento, donde una reducción en HRsiy correlaciona con una reducción en 

el HRSG, se puede observar que la magnitud de la asociación es bastante modesta y la 

significancia estadística de esta asociación es marginal. Estos resultados no permiten 

concluir con respecto a la SLP como subrogado de SG. 

Adicionalmente, el modelo muestra que los estudios globales arrojaron HR más bajos 
en aproximadamente 16 %, lo cual quiere decir que los estudios globales reportaror 
mayores beneficios de la intervención, en comparación con los estudios llevados a 
cabo en Europa (p=0.025). En cuanto a la presencia de cross-over en el estudio, se 
observó que tuvo un efecto estadísticamente significativo sobre el HRsG ((3=0.074, 
p=0.039), aunque la magnitud del efecto es pequeña. 

Nlodelo utilizando diferencias en medianas 

Las variables independientes incluidas en el modelo final fueron SLP, región, cross-
over y línea de tratamiento elra o 2da vs 

El R2  de 0.44 indica que el 44 % de la variabilidad observada en SG es explicada por 
las variables incluidas en el modelo. Nuevamente, en este punto no es posible aplicar 

los criterios de IQWiG debido a que no se muestra el intervalo de confianza dei 
coeficiente de correlación R. Sin embargo, el coeficiente de determinación indica una 

correlación baja entre las variables de interés. 

El coeficiente del modelo (r3) para ASLP es de 0.79 (ES=0.24, p=0.001), lo cual indica 
que por cada mes adicional de SLP ganado, la ganancia en SG es de 0.79 meses, er 
el grupo experimental en relación al grupo control. Se tiene entonces que la ganancia 
en SLP no se condice con la ganancia en SG, por lo que, si se tomara la SLP como 
subrogado, se estaría sobreestimando el efecto del tratamiento sobre la SG. 
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Adicionalmente, se encontró que los ensayos que evaluaron tratamiento de tercera 
línea o más reportaron un beneficio menor en SG por aproximadamente 3.1 meses 

(ES=1.33, p=0.023), en comparación con los que evaluaron tratamientos en primera o 

segunda línea. Asimismo, los ensayos globales reportaron una ganancia en SG de 2.5 

meses, en comparación a los ensayos europeos; y los ensayos que permitieron cross-

over mostraron un incremento de 2.7 meses en SG, en comparación con los que no lo 
permitieron (ES=1.22, p=0.029). 

Valoración: 

En cuanto a la fuerza de la correlación entre las variables de interés, se tiene en 

primer lugar que no se muestran los IC de los coeficientes de correlación de los 

modelos. De los estimados reportados se puede concluir que los modelos muestran 

correlaciones bajas. Así, el R del modelo de HR es 0.55, por lo que el límite inferior de 
su intervalo de confianza también se encontrará por debajo de 0.85, lo cual implicaría 

una correlación media, y en caso se encontrará por debajo de 0.7 implicaría una 
correlación baja. Asimismo, el 13 de la asociación entre HRstp y HRSG dentro del 
modelo fue de 0.18, lo cual muestra una correlación baja entre las variables. En cuanto 

al modelo de medianas, el R fue 0.66, por lo que el límite inferior de su intervalo de 

confianza también se encontrará por debajo de 0.85, lo cual implicaría una correlación 

media, y en caso se encontrará por debajo de 0.7 implicaría una correlación baja. Por 

otra parte, el (3 de la asociación entre HRsLp y HRSG dentro del modelo fue de 0.79, lo 

cual muestra una correlación media entre las variables. Finalmente, siguiendo los 
criterios propuestos por Burzykowski y Buyse, se tiene que el estudio evalúa la 
correlación entre las variables de interés únicamente a nivel de ECA y no a nivel de 
pacientes, por lo que con esta información únicamente no sería posible conocer si la 

SLP es un subrogado adecuado de la SG en cáncer de mama metastásico. 

En conjunto, la ausencia de una validación a nivel individual y las correlaciones bajas 

indican que la validez de la SLP como un desenlace subrogado de SG es incierto. Es 

decir que, no existe evidencia científica que respalde el uso de SLP como desenlace 

subrogado de SG. 

Burzykowski T. et al "Evaluation of tumor response, disease control and 
progression-free survival, and time to progression as potential surrogate end 
points in metastatic breast cancer" 2008 (Burzykowski et al. 2008) 

Estudio de validación de SLP, respuesta tumoral y control de la enfermedad como 
desenlaces subrogado de SG. Se tomó la data individual de los pacientes incluidos en 

11 ECA que compararon e luso de terapia combinada de antraciclinas con taxanos 
versus terapia basada en atraciclinas, o que compararon monoterapia con 
antraciclinas versus monoterapia con taxanos como primera línea de tratamiento en 
cáncer de mama metastásico. Las variables registradas fueron: 
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• Centro 

• Fecha de aleatorización 

• Fecha de ultima observación (o fecha de muerte) 

• Estatus de sobrevida 

• Causa de muerte 

• Respuesta tumoral 

• Fecha de progresión 

• Estatus de progresión 

• Numero de órganos involucrados al inicio 

• Enfermedad visceral al inicio 

• Status de receptores de estrógeno al inicio (positivo o negativo) 

El estudio ha llevado a cabo análisis de la capacidad predictiva de SLP o TP sobre la 

SG, y además de control de la enfermedad y respuesta tumoral sobre la SG. Los 

análisis se han realizado por un lado empleando data individual por paciente para cada 

ECA incluido con la finalidad de evaluar la capacidad predictiva de la SLP sobre la SG 

(i.e. medianas); y por otro lado utilizando los estimados de los ECA (i.e. HR) 

El análisis estadístico empleado para evaluar la asociación entre la SLP y la SG fue la 

correlación de Spearman. El análisis estadístico empleado para evaluar la asociación 

entre el efecto del tratamiento sobre la SLP y el efecto sobre la SG, los autores 

utilizaron un modelo conjunto basado en la copula de Hougaard. Para dicha 

evaluación, los autores podrían haber hecho una regresión con data a nivel individual 
de pacientes utilizando las diferencias en las medianas en un modelo ajustado por la 

ir tervención como modificador de efecto. 

A:sociación entre SLP y SG (patient-level) 

El coeficiente de correlación entre SLP y SG fue 0.688 (IC 95 %= 0.686-0.690), no se 
reporta el valor p ni la ecuación correspondiente. La magnitud de este coeficiente de 

correlación es considerada como baja de acuerdo a los criterios de IQWiG. 

Asociación entre el efecto del tratamiento sobre la SLP y sobre la SG (trial-level) 

El coeficiente de correlación entre el efecto del tratamiento sobre la SLP (HRsLp) y 
sobre la SG (HRsG) fue 0.48 (IC 95 %= -0.34 a 1.30). Estos valores reflejan una 

correlación baja e imprecisa entre las variables, incluso se observa en el límite inferior 
del IC que la asociación puede tomar valores negativos. 
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Valoración: 

En cuanto a la fuerza de la correlación entre las variables de interés, en el modelo a 

nivel de pacientes el límite inferior del IC del coeficiente de correlación se encuentra 

ppr debajo de 0.7, lo cual implica una correlación baja. En cuanto al modelo de HR, el 

límite inferior es negativo, lo cual implica una correlación baja. En cuanto a los niveles 

da validación necesarios, descritos por Burzykowski y Buyse, se tiene que el estudio 

evalúa la asociación entre las variables de interés tanto a nivel de ECA como a nivel 

da pacientes. 

En conjunto, la presencia de una evaluación a nivel de ECA y a nivel de pacienl:es de 

una correlación baja indican que la SLG no es un desenlace subrogado valido de SG 

en el estudio de cáncer de mama metastásico. Es decir que, no existe evidencia 

c entífica que respalde el uso de SLP como desenlace subrogado de SG en cáncer de 

mama para el estudio de intervenciones con antraciclinas y taxanos. 
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V. DISCUSIÓN 

El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validación de la SLP como 
desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de cáncer de mama 

es 
	 ,z metastásico. Así, se han identificado dos estudios: una RS y análisis de correlación 

PE TA 
	que tuvo como objetivo evaluar la validez de la SLP como un subrogado de SG en la 

12 	 evaluación de respuesta al tratamiento con antraciclinas, taxanos y/o terapia dirigida 
en pacientes con cáncer de mama metastásico; y un meta-análisis de SLP, respuesta 

s 
tumoral y control de la enfermedad como desenlaces subrogado de SG en cáncer 

metastásico el cual evaluó la asociación tanto a nivel de pacientes como a nivel de 

ECA. 

L:,73  

Va° 

La RS con análisis de correlación utilizó análisis de regresión multivariados 
ponderados para evaluar la asociación entre los efectos del tratamiento sobre la SLP y 
sobre la SG, empleando tanto HR como diferencias de medianas entre brazos de 
estudio (A). En cuanto a la fuerza de la correlación entre las variables de interés, se 
tiene en primer lugar que no se muestran los IC de los coeficientes de correlación de 

los modelos. De los estimados reportados se puede concluir que los modelos 

muestran correlaciones bajas o moderadas. Así, el R del modelo de HR es 0.55, por lo 

que el límite inferior de su IC también se encontrará por debajo de 0.85, lo cual 

implicaría una correlación media, y en caso se encontrará por debajo de 0.7 implicaría 

una correlación baja. Asimismo, el [3 de la asociación entre HRsi_p y HRsG dentro del 

modelo fue de 0.18, lo cual muestra una correlación baja entre las variables. En cuanto 
al modelo de medianas, el R fue 0.66, por lo que el límite inferior de su IC también se 
encontrará por debajo de 0.85, lo cual implicaría una correlación media, y en caso se 
encontrará por debajo de 0.7 implicaría una correlación baja. Por otra parte, el (3 de la 

asociación entre HRSLP y HRsG dentro del modelo fue de 0.79, lo cual muestra una 

correlación media entre las variables. La correlación baja o media y la ausencia de una 

evaluación de la correlación a nivel individual indican que la validez de la SLG como 

un desenlace subrogado de SG es incierto. Es decir que, no existe evidencia científica 

que respalde el uso de SLP como desenlace subrogado de SG. Adicionalmente, la 
fiabilidad de la evidencia es moderada, ya que se tiene que este no cumple con la 

mayoría de los criterios descritos previamente definidos. 

El segundo estudio identificado fue el de evaluación de la validez de SLP, respuesta 

tumoral y control de la enfermedad como desenlaces subrogado de sobrevida global, 

tanto a nivel de pacientes como a nivel de ensayos. En cuanto a la fuerza de la 

correlación entre las variables de interés, en el modelo a nivel de pacientes el límite 
ir ferior del IC del coeficiente de correlación se encuentra por debajo de 0.7, lo cual 
inplica una correlación baja. En cuanto al modelo de HR, el límite inferior es negativo, 
lo cual implica una correlación baja. La correlación baja tanto a nivel individual como a 
nivel de ensayos indica que la SLG no es un desenlace subrogado valido de la SG. Es 
decir que, la evidencia científica no respalde el uso de SLP como desenlace 
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subrogado de SG. Adicionalmente, la fiabilidad de la evidencia es moderada a baja ya 

que se tiene que el estudio no cumple con la mayoría de los criterios descritos 

previamente. 

En conjunto, 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 cáncer de mama 

metastásico, más bien muestran que la SLP no es desenlace subrogado valido de la 
SG. Con respecto a la calidad de vida, no se encontró evidencia que evalúe la 

capacidad predictiva de la SLP sobre dicha variable. Por ello, la evidencia que 
respalde la eficacia del uso de fármacos para el tratamiento de esta condición 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 años de seguimiento, la 
mayoría de medicamentos oncológicos aprobados y comercializados en la actualidad 

no muestran beneficios sobre la SG o sus efectos sobre esta variable son inciertos. 

Finalmente, de acuerdo con RS sobre metodologías de validación de desenlaces 
subrogados en oncología ("Validity of Surrogate Endpoints in Oncology Executive 

Summary of Rapid Report A10-05, Version 1.1" 2005), la validez de un desenlace 

subrogado específica para una condición y para una intervención no es 

necesariamente extrapolable a otras intervenciones o condiciones. Por ello, las 

conclusiones de cada validación son específicas, y la extensión de su extrapolación a 

otros contextos debe ser evaluada y justificada, y de igual manera para la ausencia de 
validación. En este sentido, los resultados del presente dictamen permiten concluir 

únicamente acerca de la ausencia de validación de la SLP como subrogado de la SG 
en pacientes con cáncer de mama metastásico en tratamiento con taxanos. 
antraciclinas y terapia dirigida. 
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VI. CONCLUSIONES 

El presente dictamen expone la evidencia relacionada a la validación de la SLP 

como desenlace subrogado de SG y calidad de vida en el tratamiento de cáncer 
de mama metastásico. Así, se han identificado dos estudios: una RS y análisis de 

correlación que tuvo como objetivo evaluar la validez de la SLP como un 
subrogado de SG en la evaluación de respuesta al tratamiento con antraciclinas, 
taxanos y/o terapia dirigida en pacientes con cáncer de mama metastásico; y un 

estudio de validación de SLP, respuesta tumoral y control de la enfermedad 

como desenlaces subrogado de SG en cáncer metastásico el cual evaluó la 

asociación tanto a nivel de pacientes como a nivel de ECA. 

La evidencia muestra una correlación baja entre la SLP y la SG tanto a nivel de 
ensayos como a nivel de pacientes. Frente a ello, se puede concluir que la 

evidencia no apoya el uso de SLP como subrogado de SG en la evaluación de la 
eficacia a tratamiento en cáncer de mama metastásico. Cabe mencionar que los 
resultados del presente dictamen permiten concluir únicamente acerca de la 

evaluación de la SLP como subrogado de la SG en pacientes con cáncer de 

mama metastásico en tratamiento con taxanos, antraciclinas y terapia dirigida. 

Adicionalmente, los estudios identificados muestran que la confiabilidad de la 

evidencia que respalda el uso de SLP como subrogado de SG en pacientes con 

cáncer de mama metastásico es moderada o baja. Con respecto a la calidad de 

vida, no se encontró evidencia que evalúe la capacidad predictiva de la SLP 
sobre dicha variable. 

A la fecha, la literatura científica encontrada y valorada en la presente evaluación 

es clara en mostrar que no hay evidencia empírica que sustente la validez de la 

SLP como subrogado de los desenlaces de relevancia clínica desde la 

perspectiva del paciente como la SG o la calidad de vida para el tratamiento de 

cáncer de mama metastásico. Por ello, la evidencia que respalde la eficacia del 

uso de fármacos para el tratamiento de esta condición debe mostrar beneficios 
sobre la SG o la 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 cáncer de mama metastásico. 
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IX. ANEXOS 

ANEXO N°1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Search PubMed 

Fecha: 30/11/2017 

Items 

found 

#7 #3 AND #4 AND #5 AND #6 1576 

#6 Overall Surviv*[tiab] OR OS[tiab] 145097 

#5 relat*[tiab] 	OR 	predict*[tiab] 	OR 	endpoint*[tiab] 	OR 	end 

point*[tiab] 	OR 	surrogat*[tiab] 	OR 	validat*[tiab] 	OR 

correlat*[tiab] 

6409911 

#4 "Disease-Free Survival" nnesh] OR Disease Free Survival[tiab] 

OR 	Survival 	Disease[tiab] 	OR 	Progression 	Free[tiab] 	OR 

DFS[tiab] OR PFS[tiab] 

10725 

#3 #1 AND #2 50026 

#2 "Neoplasm Metastasis"[mesh] OR Metastas*[tiab] 394309 

#1 "Breast neoplasms"[mesh] 256660 
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ANEXO N° 2. Estudios de evaluación de la asociación entre la sobrevida 
libre de progresión (SLP) y la sobrevida global (SG) o la calidad de vida en 
el tratamiento de cáncer de mama metastásico 

Adunlin et al 2015 Burzykowski et al 2008 

Modelo 

estadístico 

Modelos de regresión multivariados 

ponderados 

Correlación de Spearman y modelo 

conjunto basado en la copula de 

Hougaard 

Unidad 	de 

análisis 

ECA ECA e individual 

Correlación 	a 

nivel 	de 

pacientes 

No se 	presenta 	resultados de 	la 

correlación entre SLP y SG a nivel 

de pacientes. 

X1: SLP en meses; Y,: SG en meses 

Correlación 	a 

nivel 	de 

ensayo 

(ASLP/HRsip y 

ASG/HRsG) 

X,: 	HR de SLP entre brazos de 

comparación (HRsi9); Y1: HR de SG 

entre brazos de comparación (HRsG) 

X2: Diferencia de medianas de SLP 

entre 	brazos 	de 	comparación 

(ASLP); Y2: Diferencia de medianas 

SG entre brazos de comparación 

(ASG) 

Xl: 	HR de SLP entre brazos de 

comparación (HRSLP); Y,: HR de SG 

entre brazos de comparación (HRsG) 

Tamaño 	de 

muestra 	o 

número 	de 

observaciones 

72 ECA, con un total de 84 brazos de 

estudio 	y una 	media 	de tamaño 

muestral de 149 y 144 pacientes en 

el brazo control y el experimental, 

respectivamente. 

11 ECA 

Estimados de 

correlación 	a 

nivel 	de 

pacientes 

No se evaluó la correlación entre 

SLP y SG a nivel de pacientes 

R=0.688; IC95%=0.686-0.690 

Estimados de 

correlación 

entre 	efecto 

del 

tratamiento 

Modelo con HR: R=0.48; IC95%=-0.34 a 1.30 

R2=0.31, R=0.55 

Modelo 	corregido 	por 	región 	y 

presencia de cross-over 

No 	se 	reporta 	el 	intervalo 	de 
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Adunlin et al 2015 Burzykowski et al 2008 

confianza del R 

6 de la asociación HRsLp-HRsG=0.18 

(ES=0.086, p=0.04) 

Modelo con medianas: 

R2=0.44, /~.66 

Modelo 	corregido 	por 	región, 

presencia de cross-over y línea de 

tratamiento 

No 	se 	reporta 	el 	intervalo 	de 

confianza del R 

0 de la asociación ASLP-ASG=0.79 

(Es=0.24, p=0.001) 

Análisis 	de 

sensibilidad 

No se llevó a cabo un análisis de 

sensibilidad 

No se llevó a cabo un análisis de 

sensibilidad 

Interpretación 

de resultados' 

No evalúa correlación entre SLP y 

SG con data a nivel de individual. No 

reporta el intervalo de confianza del 

R 	para 	la 	correlación 	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 válido de la SG. 

Correlación 	baja 	tanto 	a 	nivel 	de 

pacientes como a nivel de ensayo, 

de acuerdo a los criterios de ICMiG. 

ECA= ensayo clínico aleatorizado; SLP= sobrevida libre de progresión; SG= sobrevida global 

1  Según metodolog ia para la validación de desenlaces subrogados en oncología descrita en la sección metodológica del presente 
dictamen. 
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