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.  RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: Cada vez es mas comun que la aprobacién de medicamentos contra
el carcinoma de células renales metastasico (MRCC) se base en efectos sobre
desenlaces indirectos o subrogados, como la tasa de respuesta objetiva (TRO), los cuales
no siempre predicen un beneficio clinico. Debido a ello, el objetivo del presente dictamen
fue evaluar si la TRO puede ser utilizada como una variable subrogada valida de
sobrevida global (SG) o calidad de vida en ensayos clinicos que evalluan terapias para el
mRCC.

METODOLOGIA: Se realizé una busqueda sistematica en U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE). La validez de la TRO como desenlace subrogado de la £G
o calidad de vida se evalué segun los criterios de Buyse y la interpretacion de resultados
(puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia en Ciencias de la Salud
(IQWIG, por sus siglas en aleman Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
CGesundheitswesen) de Alemania.

RESULTADOS: Tras la busqueda de literatura, se identificaron dos estudios, ninguno ce
los cuales cumplié con los criterios para validar a la TRO como desenlace subrogado ce
lz SG. Ademas, no se encontraron estudios que evaluaran la asociacién entre la TRO y la
calidad de vida.

CONCLUSIONES: No se encontré6 evidencia cientifica que valide la capacidad
predictiva entre la TRO y sobrevida global o calidad de vida en carcinoma de células
renales metastasico. En consecuencia, no es posible establecer que la TRO es un
desenlace subrogado de la sobrevida global o calidad de vida en estos pacientes.
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Il. INTRODUCCION

Tal como se describe en el Dictamen Metodol6gico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N° 007-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, el carcinoma de células renales representa =l
90% de las neoplasias derivadas de los rifiones y el 4 % de todos los canceres a nivel
¢ / nacional 2016 (Institute for Health Metrics and Evaluation 2017). En su estadio
metastasico, el pronéstico de esta enfermedad es muy pobre, estimandose una tasz de
sobrevida a 5 afios de 32 % (Tsui et al. 2000).

Si bien el objetivo final del tratamiento del carcinoma de células renales metastasico
(mRCC) es prolongar la vida y mejorar la calidad de vida de los pacientes, a la fecha,
muchos de los medicamentos indicados para esta condicion clinica permanecen sin haber
demostrado beneficios clinicamente relevantes desde la perspectiva del pacientes
respecto a la sobrevida global (SG) o calidad de vida, consecuencia de una aprobacicn
acelerada en base a desenlaces “sustitutos” o “subrogados” (Johnson, Liauw, and
Lassere 2015). Uno de los desenlaces subrogados mas comunmente utilizados es la tasa
de respuesta objetiva (TRO) el cual mide la proporcion de pacientes con una reduccién en
el tamano tumoral en una cantidad predefinida usando criterios estandarizados, como los
Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Soélidos (RECIST, por sus siglas en
inglés), medido desde la aleatorizacion hasta la documentacion de la progresion de 'a
enfermedad. La Agencia Reguladora de Medicamentos de los EEUU (FDA, por sus siglas
en inglés) generalmente la define como la suma de respuestas parciales y respuestas
completas (Food and Drug Administration 2007).

Si bien la TRO es considerada como una variable subrogada de la SG para conseguir la
aprobacioén de los medicamentos para el mRCC (Food and Drug Administration 2007), su
correlaciéon con la SG o la calidad de vida y su capacidad predictiva continuan siendo un
tema de controversia (Becker, Eichelberg, and Sun 2014).
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. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

-
@

_________________ \EI objetivo del presente reporte fue evaluar si la TRO puede ser utilizada como una
/ variable subrogada vélida de SG o calidad de vida en ensayos clinicos aleatorizados
; (ECA) que evaluan terapias para el mRCC.

Fregunta de investigacion: ;Es la tasa de respuesta objetiva una variable subrogada
valida de sobrevida global o calidad de vida en pacientes con carcinoma de células
renales metastasico?

B. BUSQUEDA DE LITERATURA
Se realiz6 wuna busqueda de literatura en US. National Library of

Medicine (PubMed/MEDLINE) de acuerdo a la estrategia de busqueda presentada en la
Anexo N° 1, priorizandose la evidencia proveniente de metaanalisis de ECA.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

e Renal cell carcinoma e Clinical Trial

o Kidney cancer e Survival analysis (Mesh)

e mRCC e Disase Progression (Mesh)

e Carcinoma, Renal Cell (Mesh) e Disease-Free Survival (Mesh)
o Kidney Neoplasms (Mesh) ¢ Enpoint determination (Mesh)
o Progression ¢ End point(s)

o Survival ¢ Endpoint(s)

o Objective response e Predict*

o Response rate o Validat*

o Progression-free survival e Correlat*

o  Quality of life ¢ Relationship*

o  Qverall survival e Dependence

o Surrogate e Regression

¢ Intermediate e Coefficient
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D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS
Para ser elegible, un estudio tenia que:

i) Evaluar la asociacion entre la respuesta objetiva y la SG o la calidad de vida con
datos provenientes de ECA (o metaanalisis de ECA) en pacientes con mRCC.

ii) Reportar estimaciones de medidas de asociacion con informacién a nivel individual
utilizando modelos apropiados como el modelo de Cox de riesgos proporcionales,
ylo estimaciones de medidas de correlacién a nivel de ECA (i.e., coeficiente de
correlacion o coeficiente de determinacion) utilizando modelos apropiados como &l
modelo de regresion lineal o de copula, e idealmente ponderando el tamafio de
muestra de cada ECA.

El ECA fue el tipo de estudio seleccionado como fuente de datos debido a que, en
general, es en este tipo de estudio en donde un tratamiento experimental es comparado
con un grupo control, y por lo tanto, se puede medir el efecto del tratamiento sobre un
desenlace clinico de interés (Marc Buyse 2003), un concepto basico para validar un
desenlace subrogado tal como se explica en la seccién E (metodologia para validar un
desenlace subrogado).

La seleccién de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. L.z
primera fase consisti6 en la revision de los titulos o los resumenes, que permitid
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacién para decidir. En
la segunda fase se aplicé de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto
completo de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

E. METODOLOGIA PARA VALIDAR A LA TRO COMO DESENLACE SUBROGADO
DE LA SG EN ENSAYOS CLINICOS

Siguiendo la metodologia propuesta por Buyse (M Buyse et al. 2000) y la interpretacion de
los resultados (puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia de a2
Salud (IQWiG) de Alemania (Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2011) (tabla
1), los criterios tomados en cuenta para validar a la TRO como desenlace subrogado de |a
SG fueron los siguientes:

¢ Demostrar una fuerte asociacion a nivel individual: la asociacién entre la respuesta
objetiva y la SG requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al menos
un ECA.
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¢ Demostrar una fuerte correlacion a nivel de ECA: la correlaciéon entre los efectos
del tratamiento en la TRO (expresados como odds ratio [OR], riesgo relativo [RR] o
diferencias de porcentajes de respuestas) y la SG (expresados como RR, hazard
ratio [HR] o diferencias de medianas de sobrevida) requiere de datos a nivel de
ensayo clinico, preferiblemente obtenida a partir de un meta-analisis de varios
ECA que muestren suficiente certeza en los resultados.

e Considerar a la TRO como desenlace subrogado valido cuando se demuestre una
fuerte asociacion en ambos niveles (nivel individual y nivel de ensayo clinico).

e A nivel de ensayo clinico, considerar como una fuerte correlaciéon lo siguiente:
coeficiente de correlacion’ (limite inferior del intervalo de confianza (IC) del 95 %)
2 0.85 o coeficiente de determinacién? (limite inferior del IC del 95 %) = 0.72.

Adicionalmente se describe la evidencia encontrada en relacién a los criterios de
“fiabilidad” del IQWIG, los cuales son los siguientes: aplicacion de modelos estadisticos
reconocidos y descritos en la literatura cientifica, realizacion de analisis para evaluzr |a
solidez y generalizacion de los resultados, compilacién sistematica de los datos para Ia
validacién, restriccion suficiente de indicaciones o grados de gravedad de la enfermedad,
y restriccién suficiente de las intervenciones investigadas (Institute for Quality zand
Efficiency in Health Care 2011).

Es importante resaltar que la metodologia de Buyse es una aproximaciéon ampliamente
utilizada en la validacion de los desenlaces sustitutos en oncologia (Marc Buyse et al.
2007; Miksad et al. 2008; Imai et al. 2017; Burzykowski et al. 2008; Marc Buyse et al.
2008; Petrelli and Barni 2014; Cortazar et al. 2014; Zer et al. 2016). Ademas, a diferencia
de otras metodologias de validacion, esta tiene la ventaja de evaluar la capacidad
predictiva del efecto del tratamiento en el desenlace subrogado sobre el efecto cel
tratamiento en el desenlace clinico (analisis a nivel de ECA), razén fundamental para el
uso de desenlaces subrogados en ECA (M Buyse et al. 2000). De hecho, expertos
cientificos sefialan que la asociacion entre los desenlaces per se (analisis a nivel
individual) no es suficiente para validar un desenlace subrogado pues esta no
necesariamente supone una asociacion predictiva entre el efecto de un tratamiento en un
desenlace subrogado y un desenlace clinico, y por lo tanto, puede ser poco confiable al
ser evaluada por si sola (Fleming 1996). Ademas, a diferencia de los criterios de Prentice,
lz cual solo es apropiada para desenlaces binarios, la metodologia de Buyse puede ser
utilizada con desenlaces categoricos, continuos y longitudinales (medidas repetidas) (M
Buyse et al. 2000; Marc Buyse 2003). Por esta razoén, se opté por utilizar la metodologia
de Buyse para los fines del presente dictamen.

! Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau).
Z Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R2.
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IV. RESULTADOS

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la busqueda de bases
cientificas (n =253)

.| Registros excluidos por titulos vy
resumenes (n =245)

A

Articulos evaluados a texto
completo para determinar

elegib_ilidad Articulos a texto completo
(n =8) excluidos (n=6):

- 6 estudio basados en un ECAs
que no responde a la pregunta
PICO (Heng et al. 2014; Négrier et
al. 2014; Tang et al. 2014;
Johnson, Liauw, and Lasszre
A 2015; Bria et al. 2015; Halabi et al.
2014).

Seleccion final (n=2):

- 2 meta-analisis (Petrelli and Barni
2013; Delea et al. 2012).

10




DICTAMEN METODOLOGICO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N. ° 008-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2017
VALIDEZ DE LA TASA DE RESPUESTA OBJETIVA COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA SOBREVIDA GLOBAL O CALIDAC DE VIDA EN
PACIENTES CON CARCINOMA DE CELULAS RENALES METASTASICO

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

VveB® ';,
%\Otros estudios fueron excluidos por no responder a la pregunta de investigacion (Heng et
Iax , 2014; Négner et al., 2014; Tang et al., 2014; Johnson, Liauw, and Lassere 2015; Bria

/ m Se identificaron dos meta-analisis de ECA (Petrelli and Barni 2013; Delea et al. 2012).

| B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

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

Uno de los principales objetivos de este meta-analisis fue determinar la correlaciéon entre
la TRO y la SG a partir de ECA de fase |ll publicados hasta abril del 2011 que evaluarcn
terapias dirigidas de primera linea en pacientes con mCCR, con el fin de investigar si a
TRO puede ser considerado como un desenlace subrogado de la SG. Para dicho fin se
llevé a cabo un modelo de regresion lineal para determinar: i) la correlacién entre la TRO
(%) y la mediana de SG (asociaciéon entre desenlaces), y i) la correlaciéon entre 'z
dferencia de las TRO (%) entre brazos de comparacién y la diferencia de las medianas ce
SG entre brazos comparacion (correlacion entre los efectos del tratamiento enla TRO y |2
SG), a nivel de ECA. Para evaluar la asociacion entre los desenlaces se utilizo el
coeficiente de correlacion no paramétrico de Spearman (Rho) y el coeficiente ce
correlacion paramétrico de Pearson (R). La regresion fue ponderada por el tamafio de 2
muesira de cada ECA. Petrelli et al., no describieron la definicién de TRO considerada en
el estudio. Tras la busqueda de literatura, se identificaron seis ECA (6 comparaciones),
incluyendo siete brazos.

Resultados para la asociacion entre desenlaces

Se ercontré una correlacion estadisticamente significativa entre la TRO y la medianz de
la SG, con un Rho de 0.96 (p<0.0001).

Resultados para la correlacion entre los efectos del tratamiento enla TRO y la SG
Se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre las diferencias de las

TRO vy las diferencias de las medianas de SG, con Rho de 0.49 (p<0.0001), un R de 0.52
(p<0.0001) y un coeficiente de determinacién R? de 0.27.

11
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Comentario

)
(A
3|

:)Los resultados del estudio no proporcionaron informacion que permitiera validar a la TRO
PELTA :’ como desenlace subrogado de la SG en los ECA con terapia dirigida de primera linea en
pacientes con mRCC. No se evalud la asociacion entre |la respuesta objetiva y la SG a
>, nivel individual. Ademas, teniendo en cuenta los criterios de Buyse, la asociacién entre
_____ }dasenlaces debe ser medida con datos individuales y no datos a nivel de ensayo, por o

'/ que los resultados en torno a esta asociaciéon se pueden interpretar. Por otro lado, debido
e a que el estudio no proporcioné informacién sobre la normalidad de los datos utilizades,
s optd por interpretar los resultados de las medidas no paramétricas. Asi, el valor de |a
correlaciéon entre los efectos del tratamiento en la TRO y la SG medida por el coeficiente
d2 Rho fue de 0.49, representado una correlacion débil que estuvo muy por debajo cel
punto de corte (limite inferior del IC 95 % del coeficiente de correlaciéon 2 0.85) necesario

para validar desenlaces subrogados.

Una de sus principales limitaciones para la interpretacion de los resultados fue el hecho
d2 no reportar los intervalos de confianza de los coeficientes de correlacién, debido a 0
cual no es posible precisar la incertidumbre existente en la estimacion, sin embargo, daco
e limitado numero de observaciones incluido en el anélisis (n < 6), es de esperar que los
valores puntuales reportados fluctuaban en torno a un amplio rango de incertidumbre.
Ademas, es importante sefialar que el uso de pruebas no paramétricas es menos preciso
con respecto a las paramétricas, debido a la existencia de una perdida de la informacion
al utilizar rangos (valores medidos en escala ordinal) y no valores continuos. En otras
palabras, las estimaciones reportadas como significativas podrian ser estimaciones
espurias resultado de un inadecuado disefio del estudio, ademas de los sesgos
relacionados a la informacién extraida de los ensayos, como, por ejemplo, sesgos de
irformacion por parte de los investigadores, sesgos de pérdida de seguimiento ce
pacientes y sesgos de publicacion.

Con todo ello, los resultados del estudio no permitieron concluir que la TRO sea una
variable subrogada valida de la SG en pacientes con mCRPC.

Celez et al., 2012 — “Association between treatment effects on disease progression
end points and overall survival in clinical studies of patients with metastatic renal
cezll carcinoma” (Delea et al. 2012)

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre los efectos del tratamiento en
sobrevida libre de progresion y otros desenlaces indirectos como la TRO con los efectos

12
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dezl tratamiento en la SG en ECA publicados hasta enero del 2010 que evaluaron citocinas
o terzpias dirigidas en pacientes con mRCC. Para ello se determiné la correlacion entre
3| logaritmo natural del riesgo relativo (RR) de la TRO (In RRtro) y el negativo del logaritmo
/ natural del efecto del tratamiento en SG (-In RRsg) (correlacion entre los efectos cel
tratamiento en la TRO y la SG). La valoracién de esta correlacién incluyo la determinacion
dal R? utilizando el modelo de regresién lineal. Asimismo, se reportd el coeficiente de
Pearson ponderado por el tamafio de la muestra de cada ECA. Delea et al., no
dascribieron la definicidon de TRO considerada en el estudio. En total, se identificaron 3
estudios (30 comparaciones).

Resultados para la correlacién entre los efectos del tratamiento en la TRO y la SG

Se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre el In RRrro y el =In RRsg,
con un R ponderado de 0.78 (p<0.0001) y un R? de 0.59.

Comentario

Las resultados de este estudio no evidenciaron que la TRO sea una variable subrogada
valida en ECA con citocinas o terapias dirigidas en pacientes con mRCC. No se evalué la
asociacion entre la respuesta objetiva y la SG a nivel individual. Si bien el estudio incluyé
un censiderado numero de ECA (n=30), los datos con respecto a la TRO y la SG no
mostraron una distribucién paramétrica, debido a lo cual los autores optaron por convertir
lcs valores en logaritmos naturales con el fin de lograr una normalizacién de los datos y
aplicar el modelo de regresion lineal. De este modo, el estudio reportd una correlacion
significativa entre los efectos del tratamiento en la TRO y la SG, pero que no fue o
suficientemente fuerte para sugerir que la TRO sea una variable subrogada vélida de Ia
SG en pacientes con mCRPC (el R ponderado fue menor a 0.85). Por otro lado, el estudio
tiene importantes limitaciones, tales como, la extraccién de datos a partir de ensayos
clinico aleatorizado y no aleatorizados, lo cual disminuye la calidad metodolégica cel
analisis e incrementa el riesgo de sesgos dada la incertidumbre sobre el inicio de la
mediciéon de las variables, la falta de uso de informacién a nivel individual, los sesgos
relacionados a la calidad metodolégica de las fuentes de datos utilizadas, y el analisis
conjunto de la terapia dirigida con las citocinas (un inmunomodulador), dado gue
medicamentos con diferentes mecanismos de acciéon pueden tener diferentes efectos ce
tratamiento.
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V. DISCUSION

En el presente reporte se evalud la evidencia cientifica disponible sobre la asociacion
entre la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la sobrevida global (SG) o la calidad de vida
en ECA que evaluan terapias para el mRCC con el fin de investigar si la TRO es una
variable subrogada valida de la SG o calidad de vida en esta poblacién. Para dicho fin se
realizd una busqueda de literatura hasta diciembre del 2017, seleccionandose estudios
con analisis o meta-analisis de ECA que hayan reportado estimaciones de medidas de
asociacién. La validez de la TRO como desenlace subrogada de la SG o calidad de vida
s evalud segun los criterios de Buyse (M Buyse et al. 2000) y la metodologia descrita por
el IQWIG de Alemania (Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2011).

Tras la busqueda de literatura, se identificaron un total de dos meta-analisis (Johnson,
Liauw, and Lassere 2015; Bria et al., 2015; Petrelli and Barni 2013; Delea et al. 2012), &l
primero realizado con terapias dirigidas en primera linea y el segundo con citocinas o
terapias dirigidas en cualquier linea, ninguno de los cuales cumplié con los criterios para
validar a la TRO como desenlace subrogada de la SG. Ambos estudios utilizaron el
modelo de regresion lineal y reportaron coeficientes de correlacion: R de Pearson para
datos que satisfacen la condicion de normalidad y Rho de Spearman para datos que no la
satisfacen.

Los dos estudios identificados evaluaron la correlacién entre los efectos del tratamiento en
la TRO y la SG a nivel de ECA (Petrelli and Barni 2013; Delea et al., 2012). Si bien ambos
estudios utilizaron la aproximacién meta-analitica analizando informacién de ECA,
especificamente, el analisis de correlacién de Petrelli et al., fue realizado con un
insuficiente numero de observaciones (n < 6) sin reportar los IC de los coeficientes de
correlacion, por lo cual no fue posible precisar la incertidumbre existente en torno a la
estimacién. Ademas, ambos estudios fueron realizados con informacién extraida de ECA
publicados, los cuales de por si pueden estar afectados por sesgos sisteméticos con
respecto al desenlace de TRO como por ejemplo sesgos de medicion, sesgos de
informacién en pacientes e investigadores y sesgos de pérdida de informaciéon o
seguimiento de pacientes. Asi, ninguno de los dos estudios contdé con un disefio
apropiado para validar desenlaces subrogados en oncologia segun los criterios de Buyse.
A pesar de ser de baja calidad metodolégica, ningun estudio reporté correlaciones o
suficientemente fuertes que permitan sugerir la validez de la TRO como desenlace
suubrogado de la SG en el mRCC.

Con respecto a la asociacion entre la TRO y la calidad de vida, no se encontré evidencia
cientifica disponible que permita evaluar dicha asociacién, existiendo una brecha de
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informacién sobre la validez de la TRO como desenlace subrogado valido de la calidad de
/V_\\ vida en ECA que evallen terapias en pacientes con mRCC. Por ello, se hace necesario
Y,\g:’ investigar el significado clinico de la TRO en términos de una mejor calidad de vida en
/' pacientes con mRCC.

5
&

Estos resultados se condicen con lo previamente reportado por Kim y Prasad, quienes
afirman que muchos de los desenlaces subrogados usados para la aprobacién acelerada
de medicamentos oncoldgicos por la FDA y Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
por sus siglas en inglés) estan pobremente correlacionados con la SG o calidad de vida
(Kim and Prasad 2016). Ademas, dichas aprobaciones usualmente no cumplen con los
requerimientos post-marketing de realizar ensayos que permitan confirmar la efectividad y
seguridad de los medicamentos en base a desenlaces clinicamente relevantes. En
consecuencia, es muy probable que los medicamentos aprobados en base a variables
subrogadas y no validados adecuadamente en el periodo post-comercializacion,
constituyan medicamentos que, a pesar de ser altamente costosos, sean potencialmente
téxicos y no cumplan con el principal objetivo de todo medicamento oncolégico: prolongar
la supervivencia y mejorar la calidad de vida de los pacientes (Kim and Prasad 2015;
Davis et al. 2017).

En el caso del mRCC, la evidencia disponible, ademas de ser limitada, sugiere que la
TRO no es una variable subrogada valida de la SG o calidad de vida, lo cual resulia
preocupante dada la importancia asignada a dicho desenlace indirecto por parte de las
agencias reguladoras de medicamentos, los médicos especialistas y los pacientes al
decidir respecto al uso de un medicamento sobre otro. Debido a ello, es importanie
informar a los decisores sanitarios que un efecto positivo sobre esta variable subrogada
no es sinénimo de un beneficio clinico en el tratamiento del MRCC. De hecho, para gue
un nuevo medicamento demuestre su efectividad, es necesario obtener resultados
derivados de un ECA bien disefiado y con el suficiente poder estadistico para detectar
diferencias sobre desenlaces de efectividad clinicamente relevantes como la prolongacion
de la vida y la mejora de la calidad de vida de los pacientes. Por ello, mientras que |a
ciencia médica no investigue la validez y capacidad predictiva de la TRO en el mRCC, la
incorporacién y uso de medicamentos para el mMRCC no debe estar basada en este
desenlace subrogado, sino que debe considerar como Unicas medidas de efectividad
aquelias que midan directamente la SG y la calidad de vida.

Asi, a la fecha, la evidencia cientifica identificada es clara al mostrar que la TRO no puede
ser considerada un desenlace subrogado valido de la SG o calidad de vida en el mRCC,
no siendo posible interpretar clinicamente los resultados de los ECA que se basan en &l
analisis de esta variable subrogada, ni traducir estos hallazgos en beneficios clinicamente
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relevantes desde la perspectiva del paciente. En consecuencia, la SG o la calidad de vida
seran los Unicos desenlaces de eficacia en los ensayos clinicos de mRCC que guien la
toma de decisiones informadas en el contexto de EsSalud.

\NUAASTROR. &

o
o
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Vl. CONCLUSIONES

- Cada vez es mas comun que la aprobacién de medicamentos contra el carcinoma
de células renales metastasico (MRCC) se base en efectos sobre desenlaces
indirectos o subrogados, como la tasa de respuesta objetiva (TRO), los cuales no
siempre predicen un beneficio clinico. Debido a ello, el objetivo del presente
dictamen fue evaluar si la TRO puede ser utilizada como una variable subrogaca
valida de sobrevida global (SG) o calidad de vida en ensayos clinicos que evaluzn
terapias para el mRCC.

- Tras la busqueda de literatura, se identificaron dos estudios, ninguno de los cuales
cumplié con los criterios para validar a la TRO como desenlace subrogado de 'z
SG. Ademas, no se encontraron estudios que evaluaran la asociacién entre iz
TRO y la calidad de vida.

- No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva entre 2
TROvy sobrevida global o calidad de vida en carcinoma de células renal:s
metastasico. En consecuencia, no es posible establecer que la TRO es un
desenlace subrogado de la sobrevida global o calidad de vida en estos pacientes.
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Vil. RECOMENDACIONES
"m

Sk

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revisién de este dictamen ce
{zs®”  pacientes con mRCC.

encontrarse nueva evidencia que pueda surgir en relacién a la validez de la TRO cono
desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en ECA que evaluen terapias ¢n
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IX. ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

items
Eusqueda Estrategia
2)\ - R encontrados
Search #1 AND #4 AND #5 253
Search (predict* OR validat* OR correlat* OR relationship* OR 4797125
dependence OR regression OR coefficient)
#4 Search #2 AND #3 76636
e 4 Se.arfh (“e?d poin’F" O'I'? "end points" OR endpoint* OR "end- 134456
point" OR "end-points")
y Search (progression OR survival OR "PFS" OR "0S" OR
> “‘objective response” OR "response rate" OR "ORR" OR
"progression-free survival" OR "quality of life" OR "overall
#2 survival" OR surrogate OR intermediate OR "clinical trial" OR 3129357
"Survival Analysis"[Mesh] OR "Disease Progression"[Mesh] OR
"Disease-Free Survival'[Mesh] OR "Endpoint
Determination"[Mesh])
Search ("renal cell carcinoma" OR "kidney cancer" OR "mRCC"
OR "Carcinoma, Renal Cell'[Mesh] OR "Kidney 74990

Neoplasms"[Mesh])
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