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.  RESUMEN EJECUTIVO

Antecedentes: A pesar de que la tasa de respuesta basada en el antigeno prostatico
especifico (TR-PSA) es una variable comunmente utilizada en la valoraciéon de la eficacia
de nuevos agentes terapéuticos para el cancer de prostata metastasico resistente a la
castracion (MCRPC), su importancia clinica y capacidad predictiva sobre la sobrevida global
(SG) o calidad de vida siguen siendo inciertas hasta la fecha. Asi, el objetivo del presente
dictamen fue evaluar si la TR-PSA puede ser utilizada como una variable subrogada valida
de la SG o calidad de vida en ensayos clinicos que evaluan terapias para el mCRPC.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda sistematica en U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE). La validez de la TR-PSA como desenlace subrogado de la
SG o calidad de vida se evalué segun los criterios de Buyse y la interpretacion de resultados

T, (puntos de corte) sugerida por el Instituto de Calidad y Eficiencia en Ciencias de la Salud

de Alemania (IQWIiG, de sus siglas en aleman).

Resultados: Tras la busqueda de literatura, se identifico un meta-analisis de ensayos
clinicos aleatorizados, el cual no cumplié con los criterios para validar a la TR-PSA como
desenlace subrogado de la SG. No se encontraron estudios que evaluaran la asociacion
entre la TR-PSA y la calidad de vida.

Conclusiones: No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva
entre la TR-PSA y sobrevida global o calidad de vida en mCRPC. En consecuencia, no es
posible establecer que la TR-PSA es un desenlace subrogado de la sobrevida global o
calidad de vida en estos pacientes.
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II. INTRODUCCION

Tal como se describe en el Dictamen Metodolégico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria
N. ° 009-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017, el cancer de préstata es el tumor maligno mas
frecuentemente diagnosticado en hombres y la cuarta causa de muerte por neoplasia en
hombres a nivel mundial. La muerte por cancer de prostata ocurre en las etapas mas
avanzadas de la enfermedad, principalmente en la enfermedad metastasica resistente a la

' castracion (MCRPC); siendo la tasa de sobrevida a los 5 afios de 28 % (American Cancer

Society 2017).

Si bien en la actualidad se disponen de agentes terapeuticos que han mostrado prolongar
la vida de los pacientes con mCRPC en ensayos clinicos de fase Il (docetaxel, abiraterona,

=3 _ enzalutamida, cabazitaxel y radium-223) (Tannock et al. 2004; Johann S. de Bono et al.

' 2011; Scher et al. 2012; Johann Sebastian De Bono et al. 2010; Parker et al. 2013), el

interés por acelerar las aprobaciones regulatorias en esta condicion terminal con limitadas
opciones terapéuticas ha conllevado a la evaluacion de medidas indirectas o “subrogadas”
que permitan sustituir de forma confiable a la sobrevida global (SG) o calidad de vida en la
apreciacion de la efectividad de una nueva terapia. Uno de los desenlaces subrogados mas
comunmente usado en el MCRPC es la tasa de respuesta basada en el antigeno prostatico
especifico (TR-PSA), desenlace que mide la proporcion de pacientes con una reduccion en
los niveles de PSA del 50 % desde la linea de base, generalmente tomando en cuenta los
criterios propuestos por el Grupo de Trabajo sobre Cancer de Préstata (PCWG, por sus
siglas en inglés) (Bubley et al. 1999). No obstante, para que la TR-PSA pueda ser utilizada
como desenlace subrogado de la SG o la calidad de vida, esta debe haber sido
correctamente validada mediante la investigacion de la dependencia con respecto a estos
desenlaces finales (Kemp and Prasad 2017; Marc Buyse 2009).

Asi, el objetivo del presente dictamen fue proporcionar evidencia sobre |a asociacién entre
la TR-PSAyla SG o la calidad de vida en ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que evaluan
terapias para el mMCRPC con el fin ultimo de evaluar si la TR-PSA puede ser utilizada como
una variable subrogada vélida de SG o calidad de vida en esta poblacion.

ll. METODOLOGIA

A. PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente dictamen fue evaluar si la TR-PSA puede ser utilizada como una
variable subrogada valida de SG o calidad de vida en pacientes con mCRPC. La pregunta
de investigacion fue la siguiente:
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Pregunta de investigacion: ;Es la tasa de respuesta basada en el antigeno prostatico
especifico una variable subrogada valida de sobrevida global o calidad de vida en pacientes
con cancer de prostata metastasico resistente a castracion?

" \,P B. BUSQUEDA DE LITERATURA

Se realiz6 wuna busqueda de literatura en U.S.  National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE) de acuerdo a la estrategia de busqueda presentada en el
Anexo N° 1, priorizandose la evidencia proveniente de meta-analisis de ECA.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

'\\‘_ui'«i"-"-l’ e Prostate cancer e Overall survival
-  Castration-resistant e Predict*
e Castrate-resistant e Validat
e End point(s) e Correlat
¢ End-points(s) + Relationship*
e Progression e Associat”
e Progression-free survival e Dependence
e Survival e Surroga*

e Quality of life
D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para ser elegible, un estudio tenia que:

i) Evaluar la asociacién entre la respuesta basada en el PSA y la SG o la calidad de
vida con datos provenientes de ECA (o metaanalisis de ECA) en pacientes con
mRCC, y

ii) Reportar estimaciones de medidas de asociacion con informacion a nivel individual
utilizando modelos apropiados como el modelo de Cox de riesgos proporcionales,
y/o estimaciones de medidas de correlacion a nivel de ensayo clinico (i.e.,
coeficiente de correlacién o coeficiente de determinacion) utilizando modelos
apropiados como el modelo de regresion lineal o de copula, e idealmente
ponderando por el tamano de muestra de cada ECA.
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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 seccion E (metodologia para validar un desenlace
subrogado).

La seleccidon de los estudios fue llevada a cabo por dos evaluadores en dos fases. La
primera fase consistio en la revision de los titulos o los resumenes, que permitio
preseleccionar los estudios a incluir o los que requerian mas informacion para decidir. En
la segunda fase se aplico de nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo
de los estudios que fueron pre-seleccionados (Figura 1).

~ 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 la Salud
(IQWIG) de Alemania (Institute for Quality and Efficiency in Health Care 2011) (tabla 1), los
criterios tomados en cuenta para validar a la TR-PSA como desenlace subrogado de la SG
fueron los siguientes:

o Demostrar una fuerte asociacion a nivel individual: la asociacion entre la respuesta
basada en el PSA y la SG requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de
al menos un ensayo clinico.

e Demostrar una fuerte correlacién a nivel de ensayo clinico: la correlacion entre los
efectos del tratamiento en la TR-PSA (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 metaanalisis de
varios ECA que muestren suficiente certeza en los resultados.

¢ Considerar a la TR-PSA como desenlace subrogado valido cuando se demuestre
una fuerte asociacién en ambos niveles (nivel individual y nivel de ensayo clinico).

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

"Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau)
2 Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R?
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Adicionalmente se describe la evidencia encontrada en relacion 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 evaluar la solidez y
generalizacion de los resultados, compilacion sistematica de los datos para la validacion,
restriccion suficiente de indicaciones o grados de gravedad de la enfermedad, y restriccion
suficiente de las intervenciones investigadas (Institute for Quality and Efficiency in Health
Care 2011).

Es importante resaltar que la metodologia de Buyse es una aproximacion 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 metodologia tiene la ventaja de evaluar la capacidad
predictiva del efecto del tratamiento en el desenlace subrogado sobre el efecto del
tratamiento en el desenlace clinico (analisis a nivel de ensayos clinico), 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, la cual s6lo es apropiada
para desenlaces binarios, la metodologia de Buyse puede ser utilizada con desenlaces
categéricos, continuos y longitudinales (medidas repetidas) (M Buyse et al. 2000; Marc
Buyse 2003). Por esta razén, se optd por utilizar la metodologia de Buyse para los fines
del presente dictamen.




DICTAMEN METODOLOGICO DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 006-SDEPFYOQTS-DETS-IETSI-2018
VALIDEZ DE LA TASA DE RESPUESTA BASADA EN EL ANTIGENO PROSTATICO ESPECIFICO COMO DESENLACE SUBROGADO DE LA
SOBREVIDA GLOBAL O CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA METASTASICO RESISTENTE A CASTRACION

IV. RESULTADOS

FIGURA 1. FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

cientificas (n =638)

Numero de registros identificados en la busqueda de bases

Registros excluidos por titulos y
resumenes (n =634)

Articulos evaluados a texto completo
para determinar elegibilidad
(n=4)

Seleccion final (n=1):

- 1 metaanalisis (Colloca, Vitucci, and
Venturino 2016)

Articulos a texto completo
excluidos (n=3):

3 estudios basados en ECA por
evaluar los cambios en los
niveles de PSA con un periodo
de seguimiento menor a 12
meses (Armstrong et al. 2007;
Petrylak et al. 2006; Halabi et al.
2013).
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se identificé un metaanalisis de ECA (Colloca, Vitucci, and Venturino 2016). Tres estudios
basados en ECA fueron excluidos por evaluar los cambios en los niveles de PSA con un
periodo de seguimiento menor a 12 meses (Armstrong et al. 2007; Petrylak et al. 2006;
Halabi et al. 2013).

.'\_Q B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

Colloca et al., 2016. “Trial Level Analysis of Prostate-Specific Antigen-Related Versus
Unrelated Endpoints in Phase Ill Trials of First-Line and Second-Line Medical
Treatments of Patients With Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer”
(Colloca, Vitucci, and Venturino 2016)

‘e |\ Uno de los principales objetivos de este metaanalisis fue determinar la correlacion entre la

l ........ i R-PSA Yy la SG a partir de ECA de fase Il publicados hasta agosto del 2015 que evaluaron
\ "E’;t/terapias sistémicas (quimioterapia, terapia hormonal y/o terapia molecular) de primera linea
~ o segunda linea en pacientes con mCRPC, con el fin ultimo de investigar si la TR-PSA
puede ser considerado como un desenlace subrogado de la SG. Para ello se evalud la
correlacion entre: i) la diferencia de las TR-PSA (%) entre los brazos de comparacién y la
diferencia de las medianas de SG entre los brazos de comparacion (correlacion entre los
efectos del tratamiento en la TR-PSA y la SG) y ii) el logaritmo del riesgo relativo para TR-
PSA (RRrr-rsa) y el logaritmo del hazard ratio para SG (HRsg) (correlacion entre los efectos
del tratamiento en la TR-PSA y la SG), a nivel de ensayo clinico. La valoracion de esta
correlacion incluyé la estimacion del R? utilizando el modelo de regresion lineal. La
normalidad de los datos fue evaluada con el test de Shapiro-Wilk. La TR-PSA se definié
como la tasa de casos con al menor una reduccion del 50% de los niveles de PSA después
de al menos 12 semanas de tratamiento médico.

Resultados de la correlacion entre los efectos del tratamiento en la rSLP y la SG

Existi6é una correlacion estadisticamente significativa entre la diferencia de las TR-PSAy la
diferencia de las medianas de SG, con Rho de 0.54 (p=0.004; 26 ECA). Asimismo, se
encontré una correlacion estadisticamente significativa entre el RRrr.pss y el HRsg, con un
R? de 0.35 (p=0.002; 24 ECA).

Comentario

Los resultados de este estudio no evidenciaron que la TR-PSA sea una variable subrogada
valida en ensayos clinicos con terapias sistémicas de primera o segunda linea en pacientes
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con mCRPC. No se evalué la correlacion entre la respuesta basada en el PSA y la SG a
nivel individual. Los valores de los estimados de correlacion de los efectos del tratamiento
sobre la TR-PSA y la SG resultaron menores a 0.85 para el Rho y menores a 0.72 para el
R?, valores de referencia para clasificar una correlacion como fuerte de acuerdo a lo
sugerido por el IQWIG. Ademas, el estudio tuvo importantes limitaciones incluyendo 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 las terapias sistémicas
(quimioterapia, terapia hormonal y/o terapia molecular), dado que medicamentos con
- | diferentes mecanismos de accion pueden tener diferentes efectos de tratamiento.

12
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V. DISCUSION

En el presente dictamen se evalud la evidencia cientifica disponible sobre la asociacion
entre la tasa de respuesta basada en el antigeno prostatico especifico (TR-PSA) y la
sobrevida global o la calidad de vida en ECA que evaltan terapias para el mMCRPC con el
fin de investigar si la TR-PSA es una variable subrogada valida de la SG o calidad de vida
en esta poblacion. Para dicho fin se realizé una busqueda de literatura hasta diciembre del
2017, seleccionandose estudios con analisis 0 metaanalisis de ECA que hayan reportado
estimaciones de medidas de asociacion. La validez de la TR-PSA como desenlace
subrogada de la SG o calidad de vida se evalué segun los criterios de Buyse (M Buyse et
al. 2000) y la interpretacion de resultados sugerida por el IQWIG de Alemania (Institute for
Quality and Efficiency in Health Care 2011).

Tras la busqueda de literatura, se identificé un meta-analisis (Colloca, Vitucci, and Venturino
2016), el cual evalué la correlacion entre los efectos del tratamiento en la TR-PSA y la SG
a nivel de ensayo clinico. Las estimaciones de correlacion reportadas fueron el Rho y el R?.
No se encontraron estudios que evaluaran la asociacion entre la TR-PSA y la calidad de
vida.

El metaanalisis de Colloca no evidenci6 que la TR-PSA sea una variable subrogada valida
en ensayos clinicos con terapias sistémicas de primera o segunda linea en pacientes con
mCRPC ya que los valores de los estimados de correlacion de los efectos del tratamiento
sobre la TR-PSA y la SG resultaron menores a 0.85 para el Rho y menores a 0.72 para el
R?, valores de referencia para clasificar una correlacion como fuerte de acuerdo a lo
sugerido por el IQWIG. Si bien en este estudio se utilizo la aproximacién meta-analitica, el
analisis de correlacion fue realizado con un limitado numero de observaciones sin reportar
los intervalos de confianza de los coeficientes de correlacion, por lo cual no fue posible
precisar la incertidumbre existente en torno a la estimacién. Otra importante limitacién del
estudio fue el uso de informacién extraida de ECA publicados, los cuales de por si pueden
estar afectados por sesgos sistematicos con respecto al desenlace de TR-PSA como por
ejemplo sesgos de medicion, sesgos de informacion en pacientes e investigadores y sesgos
de pérdida de informacion o seguimiento de pacientes. Con ello, queda claro que la TR-
PSA no califica como un desenlace subrogado aceptable de la SG, no habiéndose
encontrado asociaciones fuertes que permitan predecir confiablemente la SG o el efecto
del tratamiento en este desenlace clinico.

Cabe sefialar que el antigeno prostatico especifico continua siendo un desenlace
subrogado cuestionable en el cancer de prostata avanzado. Histéricamente, la evidencia
cientifica no ha mostrado asociaciones robustas entre los cambios relacionados al PSA y
la sobrevida global (Armstrong et al. 2007; Petrylak et al. 2006; Halabi et al. 2013). Mas
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aun, en algunos hombres, el PSA sérico puede incrementar antes de que se experimente
una subsecuente disminucion, debido a lo cual los resultados en torno a este biomarcador
no son confiables. Al respecto, el PCWG sefiala que una disminucion post-terapia en el
PSA no es sinénimo de un beneficio clinico y sugiere que este biomarcador no sea utilizado
tempranamente (Bubley et al. 1999). Por ello, mientras que la comunidad cientifica no
demuestre la validez de los desenlaces subrogados utilizados en ECA de cancer de
prostata, solo son interpretables los resultados de los desenlaces finales sobrevida global
y calidad de vida y, por lo tanto, la toma de decision informada respecto a la aprobacion y
financiamiento de nuevos medicamentos en mMCRPC debe darse considerando los
resultados de dichos desenlaces clinicos.

Asi, la evidencia cientifica disponible, ademas de ser limitada. sugiere que la TR-PSA no

“es una variable valida de la SG o calidad de vida en ECA que evalian terapias para el
- MCRPC, no siendo posible interpretar clinicamente los resultados de los ensayos clinicos

qgue se basan en el analisis de esta variable subrogada, ni traducir estos hallazgos en
beneficios clinicamente relevantes desde la perspectiva del paciente. En consecuencia, la
sobrevida global o la calidad de vida seran los unicos desenlaces de eficacia en los ensayos
clinicos de mCRPC que guien la toma de decisiones informadas en el contexto de EsSalud.
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VI. CONCLUSIONES

- A pesar de que la tasa de respuesta basada en el antigeno prostatico especifico
(TR-PSA) es una variable comunmente utilizada en la valoracion de la eficacia de
nuevos agentes terapéuticos para el cancer de préstata metastasico resistente a la
castracion (mCRPC), su importancia clinica y capacidad predictiva sobre la
sobrevida global (SG) o calidad de vida siguen siendo inciertas hasta la fecha. Asi,
el objetivo del presente dictamen fue evaluar si la TR-PSA puede ser utilizada como
una variable subrogada vélida de la SG o calidad de vida en ensayos clinicos que
evaluan terapias para el mCRPC.

- Tras la busqueda de literatura, se identificd un meta-analisis de ensayos clinicos
aleatorizados, el cual no cumplié con los criterios para validar a la TR-PSA como
desenlace subrogado de la SG. No se encontraron estudios que evaluaran la
asociacion entre la TR-PSA y la calidad de vida.

- No se encontré evidencia cientifica que valide la capacidad predictiva entre la TR-
PSA 'y sobrevida global o calidad de vida en mCRPC. En consecuencia, no es
posible establecer que la TR-PSA es un desenlace subrogado de la sobrevida global
o calidad de vida en estos pacientes.
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VIl. RECOMENDACIONES

La comunidad asistencial de EsSalud puede proponer la revision de este dictamen de
encontrarse nueva evidencia que pueda surgir en relacion a la validez de la TR-PSA como
desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en ECA que evaluen terapias en pacientes
con mCRPC.
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IX. ANEXOS
ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Busqueda Estrategia items
o v encontrados

#5 Search #1 AND #2 AND #3 AND #4 638

#4 Search (predict*[Title/Abstract] OR validat*[Title/Abstract] OR| 6519790
correlat*[Title/Abstract] OR relationship*[Title/Abstract] OR
associat*[Title/Abstract] OR dependence[Title/Abstract] OR
surroga*[Title/Abstract])
Search (survival[Title/Abstract] OR "quality of| 990910 ;
life"[Title/Abstract] OR "overall survival'[Title/Abstract] OR|
"OS"[Title/Abstract]) : *

#2 Search ("end point"[Title/Abstract] OR "end| 538351
points"[Title/Abstract] OR endpoint*[Title/Abstract] OR "end-
point"[Title/Abstract] OR  “"end-points"[Title/Abstract] OR
progression[Title/Abstractf OR  "PFS"[Title/Abstract] OR
"progression-free survival'[Title/Abstract])

#1 Search ("prostate cancer" AND ("castration-resistant” OR 5574
"castrate-resistant”))
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