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I RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES: La sobrevida global (SG) y la calidad de vida son desenlaces
clinicamente relevantes que las agencias reguladoras de medicamentos hacen uso para
evaluar la solicitud de aprobacién de los medicamentos contra el melanoma maligno
metastasico, y otros canceres. No obstante, la sobrevida libre de progresién (SLP) es un
desenlace utilizado como subrogado de los desenlaces clinicamente relevantes. Sin
embargo, existe controversia respecto a la validez de la SLP como subrogado frente a
muchas patologias y, aun asi, se siguen aprobando el uso de medicamentos oncolégicos
valiéndose en los resultados de este posible subrogado. Por ello. el objetivo del presente
documento es evaluar si la SLP es un desenlace subrogado valido de la SG y la calidad
de vida en pacientes con melanoma maligno metastasico

METODOLOGIA: Se realizé una busqueda sistematica de estudios que hayan tenido el
objetivo de evaluar la correlacion a nivel de paciente o a nivel de ensayo clinico. Los
criterios de Buyse y los puntos de corte del Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de
Alemania (IQWIiG, por sus siglas en aleman) fueron establecidos para valorar la
capacidad predictiva de la SLP respecto a la SG o calidad de vida.

RESULTADOS: Se encontraron dos estudios, ninguno de los cuales cumplié con los
criterios para validar a la SLP como desenlace subrogado de la SG. Ademas, no se
encontraron estudios que evaluaran la correlacion entre la SLP y la calidad de vida.

CONCLUSION: No se ha encontrado evidencia cientifica que valide la capacidad
predictiva de la SLP con la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico. En consecuencia, no es posible establecer que la SLP es un desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida en estos pacientes.
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.  INTRODUCCION

En el Dictamen Metodologico de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N. ° 017-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 se describe la validez de la SLP como desenlace
subrogado de la SG o calidad de vida, en pacientes con cancer metastasico de pulmén de
células no pequefias metastasico EGFR positivo. En dicho dictamen se detalla el objetivo
final de los medicamentos oncolégicos en el paciente, las caracteristicas de los
desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida) y de los desenlaces
subrogados (con énfasis en la SLP), y los problemas de aprobar la comercializacién de
los medicamentos oncolégicos usando controvertidos desenlaces subrogados. En este
apartado se ampliara las caracteristicas epidemiologicas del melanoma maligno
metastasico y la importancia de interpretar de forma correcta los desenlaces subrogados
para dicha patologia.

GLOBOCAN es un proyecto de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) que se
encarga de estimar la incidencia, mortalidad y prevalencia de la mayorias de los canceres
en 184 paises del mundo («Globocan 2012», s.f.). Segun GLOBOCAN 2012 (World
Health Organization, 2012), en el Peru la prevalencia en 5 afios del melanoma de piel va
de 5,4 a 25,5 personas por 100 mil personas.

Es importante la toma de decisiones en base a desenlaces subrogados probados en su
correlacién con su desenlace clinicamente relevante y que dicha informaciéon haya
provenido de ECA de fase Ill y metaanalisis (MA), ello garantiza la validez y confiabilidad
del proceso. El presente documento considera como desenlaces clinicamente relevantes
a la SG y calidad de vida. Por ello, el presente dictamen tiene como objetivo hacer una
valoracion de la SLP como variable subrogada de la SG o calidad de vida, en pacientes
con melanoma maligno metastasico.
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. METODOLOGIA

A. OBJETIVO Y PREGUNTA DE INVESTIGACION

El objetivo del presente dictamen es evaluar la validez de la SLP como variable
subrogada de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico. De tal forma, la pregunta de investigacion fue la siguiente:

Pregunta de investigacion: ;,Es la SLP una variable subrogada valida de SG y calidad
de vida en pacientes con melanoma maligno metastasico?

B. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica rapida de la literatura con respecto a la SLP en
melanoma maligno metastasico como variable subrogada valida de la SG o calidad de
vida. Esta busqueda incluyé el motor de busqueda en U.S. National Library of
Medicine (PubMed/MEDLINE) hasta el 05 de diciembre del 2017 (Anexo N° 1). Se decidio
prescindir de la busqueda utilizando los desenlaces clinicamente relevantes con la SG y
calidad de vida, con el objetivo de realizar una estrategia de busqueda lo mas sensible
posible.

También se realizé una busqueda libre en Google Scholar utilizando la combinacion de
algunos términos de busqueda.

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utilizaron distintos términos de busqueda empleando lenguaje libre y términos MeSH™.
A continuacion, se presentan los términos de busqueda empleados en en U.S. National
Library of Medicine (PubMed/MEDLINE):

' Del inglés Medical Subject Headings, se trata de un vocabulario controlado utilizado para la indexacion de articulos en PubMed
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e Melanoma

e Melanomas

e Malignant Melanoma
¢ Malignant Melanomas
e Neoplasm Metastasis
¢ Metastas*

e Disease-Free Survival
¢ Disease Free Survival

Survival, Disease Free
Survivals, Disease-Free
Progression-Free Survival
Progression Free Survival
Progression-Free Survivals
Survival, Progression-Free
Survivals, Progression-Free
PFS

¢ Event-Free Survival endpoint*
¢ Event Free Survival end point*
+ Event-Free Survivals surrogat®
e Survival, Event-Free correlat*
e Survivals, Event-Free validat®

e Survival, Disease-Free predict®

* Disease-Free Survivals e relation”

D. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE LOS ESTUDIOS

En la seleccién de los estudios se priorizaron las revisiones sistematicas (RS) con o sin
MA y los ECA de fase Ill de acuerdo con la pregunta de investigacion. Adicionalmente, se
revisaron los ensayos clinicos dentro de las RS o MA encontradas en el marco de la
pregunta investigaciéon como una fuente adicional de informacion. En el caso que las RS o
MA identificados en la presente evaluaciéon que no solo incluyeran ensayos clinicos de
fase I, se optd por extraer y evaluar de forma independiente los ensayos clinicos de fase
Il identificados en dichas RS.

Para que un ECA sea elegible, tenia que cumplir los siguientes criterios:

i) Evaluar la correlacién entre el desenlace subrogado a evaluar (SLP) con cada uno
de los desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida) con datos
provenientes de ECA en pacientes con melanoma maligno metastasico.

i) Reportar estimaciones de medidas de correlacion obtenidos a nivel individual o de
ensayo clinico.

La eleccion de ECA como fuente de informacion se debe a que es en este tipo de
estudios en el cual es posible definir el momento preciso en que un paciente inicia un
tratamiento o es aleatorizado en grupos terapeuticos. A parte, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos ha
definido como desenlace subrogado a “todo signo fisico o medida de laboratorio
empleado en un ECA como substituto de un desenlace clinico relevante de lo que el
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E. METODOLOGIA DE VALIDACION DE DESENLANCES SUBROGADOS
PARA DESENLACES CLINICAMENTE RELEVANTES EN ECA

El equipo técnico de IETSI tomé la decision de emplear como metodologia de validacion a
los criterios de Buyse (M. Buyse, Molenberghs, Burzykowski, Renard, & Geys, 2000) y los
puntos de corte del Instituto de Calidad en Ciencias de la Salud de Alemania (IQWiG, por
sus siglas en aleman) (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011).

A continuacién, se precisan los pasos para realizar la valoracion de validacion de los
desenlaces subrogados:

Criterios de Buyse:

e Demostrar una fuerte correlacion a nivel individual: la correlacion entre la SLP con
cada uno de los desenlaces clinicamente relevantes (SG y calidad de vida)
requiere de datos individuales de pacientes obtenidos de al menos un ensayo
clinico.

o Demostrar una fuerte correlacion a nivel de ensayo clinico: la correlacion entre los
efectos del tratamiento de la SLP con cada uno de los desenlaces clinicamente
relevantes (SG y calidad de vida), expresados como hazard ratio (HR) o diferencia
de medianas de sobrevida, requiere de datos a nivel de ensayo clinico,
preferiblemente obtenida a partir de un MA de varios ECA que muestren suficiente
certeza en los resultados.

Puntos de corte de la metodologia de IQWIG:

o Considerar a la SLP como desenlace subrogado valido cuando se demuestre una
fuerte correlaciéon entre ambos niveles (nivel individual y nivel ensayo clinico):
o coeficiente de correlacion? (limite inferior del IC 95 %) 2 0.85, o
o coeficiente de determinacion® (limite inferior del IC 95 %) 2 0.72
e Considerar como falta de validez cuando:
o coeficiente de correlacion (limite superior del IC 95 %) < 0.7, o
o coeficiente de determinacion (limite superior del IC 95 %) < 0.49

Es importante resaltar que los criterios de Buyse son una metodologia de frecuente uso
en la validacion de los desenlaces subrogados en oncologia (Burzykowski et al., 2008,
2008; Marc Buyse et al., 2007; Cortazar et al., 2014; Imai et al , 2015; Miksad et al., 2008;
Petrelli & Barni, 2014; Zer, Prince, Amir, & Abdul Razak, 2016). Ademas, a diferencia de

2 Incluye el coeficiente paramétrico de Pearson (R) y los coeficientes no paramétricos de Spearman (Rho) y Kendall (Tau)
3 Calculado para el coeficiente paramétrico de Pearson (R) como R?
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otras metodologias de validacién, esta tiene la ventaja de evaluar la capacidad predictiva
a nivel de ensayos clinicos. (M. Buyse et al., 2000). De hecho. investigadores sefialan que
la correlacién entre los desenlaces (analisis a nivel individual) no es suficiente para validar
un desenlace subrogado, pues la evidencia de esta correlacion no necesariamente
supone una asociacion predictiva a nivel de ensayo clinico, y. por lo tanto, puede ser poco
confiable al ser evaluada por si sola (Fleming & DeMets, 1996). Asimismo, a diferencia de
los criterios de Prentice, el cual so6lo es apropiado para desenlaces binarios, la
metodologia de Buyse también puede ser utilizada con desenlaces categoricos, continuos
y longitudinales (M. Buyse et al., 2000). Por esta razon, se opto por utilizar la metodologia
' de Buyse para los fines del presente dictamen.

10
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE EVIDENCIA

- r— = ™
Niimero de registros encontrados con términos de
busqueda (N=832)

PubMed (n=780)
ASCO (n=45)
Google (n=7)
s [ Duplicados (n=2) J
" Descarte por titulo y resumen (n=824)
Motivo
" | - Tematica distinta (n=823)
| - Poster (n=1}
v e —— ot — - -
Lectura a texto completo (n=6) \\\

Zabor EC et al 2016 |
Kim KB et al 2014
Flaherty KT et al 2014
Petrelli F et al 2016
Hopkinson D et al 2017
Suciu et al 2018 g

7 Descarte por lectura a texto completo (n=4)
{r Motivo:
- Zabor EC et al 2016 - Desenlace distinto
Kim KB et al 2014 = Comentario
‘ - Hopkinson D et al 2017 - Resumen

v

Textos evaluado en el presente informe (n=2)
Flaherty KT et al 2014
Petrelli F et al 2016

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

De acuerdo con la pregunta de investigacion, se llevé a cabo una busqueda de evidencia
cientifica que permitiera evaluar la SLP en melanoma maligno metastasico como variable
subrogada valida de la SG y calidad de vida.

Publicaciones incluidas

e (Flaherty etal, 2014) Surrogate endpoints for overall survival in metastatic
melanoma: a meta-analysys of randomised controlled trials.

« (Petrelli et al., 2016) Early analysis of surrogate endpoints for metastatic melanoma
in inmune checkpoint inhibitor trials.

11
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Publicaciones excluidas

e (Zabor, Heller, Schwartz, & Chapman, 2016) Correlating Surrogate Endpoints with
Overall Survival at the Individual Patient Level in BRAFV600E-Mutated Metastatic
Melanoma Patient Treated with Vemurafenib.

e (Kim, 2014) PFS as a surrogate for overall survival in metastatic melanoma

¢ (Hopkinson, Chadwick, Bibi, & Bastian, 2017) Validation of Surrogate Endpoints In
Melanoma Therapies and Use In HTA.

¢ (Suciu et al., 2018) Relapse-Free Survival as a Surrogate for Overall Survival in the
Evaluation of Stage Il-Ill Melanoma Adjuvant Therapy.

' \‘P B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. METAANALISIS

Flaherty KT, et al. Surrogate endpoints for overall survival in metastatic melanoma:
a meta-analysys of randomised controlled trials (Flaherty et al., 2014)

El objetivo del estudio fue evaluar la correlacion entre la SLP y la SG en ECA con
dacarbazina para el tratamiento de melanoma metastasico. La aproximacion del estudio
es metaanalitica utilizando data a nivel de ensayo clinico. En este punto cabe mencionar
que para validar un desenlace como subrogado es importante contar con el analisis a
nivel de paciente.

Se trata de una RS con MA sin financiamiento y realizado por investigadores de diversas
partes del mundo. En setiembre del 2013 se realizé6 una busqueda sistematica en
Medline, Embase, Cochrane y CRD Database (DARE, NSH EED y HTA); y una busqueda
manual en ASCO, SMR y ESMO obteniendo 1520 reportes. La busqueda fue realizada
por dos revisores independientes. Se seleccionaron los articulos de interés de acuerdo a
los criterios de inclusion. Se consideraron como criterios de inclusion los ECA de
pacientes con melanoma no resecable o metastasico que tenian dacarbazina como grupo
control y cualquier terapia sistémica como brazo experimental, que los ECA incluyeran
datos de HR para la SG y SLP, y que los HR mostraran beneficio en la droga
experimental. A final, fueron incluidos 12 estudios en la revision, los cuales conformaban
una poblacion total de 4416 personas. La evaluacion de la calidad de la revision
sistematica fue realizada con la herramienta AMSTAR (Shea et al., 2007).

Para el analisis estadistico se utilizaron analisis de correlacion de Pearson con
transformacién logaritmica para evaluar la subrogacion de la SLP con la SG considerando
al HR como punto final en cada estudio. Debido a las diferencias de los estudios en
cuanto al tamafo de muestra y precision de los HR, se considerd ponderar los calculos de

12
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acuerdo al tamafo de la muestra y de acuerdo a la precision de los efectos del
tratamiento observado (ponderaciones por modelos de efectos fijos y efectos aleatorios).

Correlacion entre la SLP con la SG

El coeficiente de correlacion de Pearson ponderando por el tamafno de la muestra
evidencia una fuerte correlacién entre la SLP y la SG (R=0,89, IC 95 % [0,68; 0,97]; no
reporta valor p), ponderado por precisién del HR se evidencia una ligera disminucién de la
correlaciéon entre SLP y SG en modelos de efectos fijos (R=0,85 IC 95% [0,59; 0,95], no
reporta valor p) y en modelos de efectos aleatorios (R=0,71 IC 95 % [0,29; 0,90]; no
reporta valor p).

Correlacion entre la SLP con la calidad de vida

No se realizé ya que no fue parte de los objetivos del estudio.

Evaluacion y valoracion de la subrogacion

e De acuerdo a la metodologia propuesta de evaluacién de desenlaces subrogados,
se observa que hay ausencia del criterio de demostracion de correlacion de nivel
individual y el limite inferior del intervalo de confianza (IC) 95 % es menor de 0.85
en todas las ponderaciones. Motivo por el cual, la SLP no cumple con los criterios
de validacion pre fijados de Buyse e |IQWIG para ser denominada subrogado de la
SG.

e La calidad de vida no puede ser valorada de acuerdo a los criterios de validacion
debido a que no se hizo el estudio de la subrogacion con esta variable

Petrelli F, et al. Early analysis of surrogate endpoints for metastatic melanoma in
inmune checkpoint inhibitor trials (Petrelli et al., 2016)

El objetivo del estudio fue evaluar la relacion entre la mediana de SLP, tasas de SG al afio
y dos afios, y la mediana de la SG para validarlos como desenlaces subrogados de la SG
en pacientes con melanoma metastasico maligno. La aproximacion del estudio es
metaanalitica utilizando data a nivel de ensayo clinico. En este punto cabe mencionar que
para validar un desenlace como subrogado es importante contar con el analisis a nivel de
paciente.

Se trata de una RS con MA sin financiamiento y realizado por investigadores del
Departamento de Oncologia de Autoridad Loca de Salud de Bérgamo Ovest en ltalia. Se
realizé una busqueda sistematica hasta el 3 de julio del 2015 en PubMed, Web of
Science, SCOPUS y Embase obteniendo 2184 reportes. Se seleccionaron los articulos de
interés de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion fueron realizados por dos

13
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revisores; frente a algun desacuerdo de inclusion, se procedié a resolverlo con el autor
senior. Se consideraron como criterios de inclusion los estudios que se encargaron de
evaluar los inhibidores de los puntos de control inmunitario para melanoma cutaneo,
estudios que reporten mediana de SG y de SLP (o tiempo para la progresién) o tasas de
SG al afio y los 2 anos. Se excluyeron series retrospectivas o prospectivas y los estudios
de fase |. A final, fueron incluidos 13 estudios en la revisiéon, los cuales conformaban una
poblacién total de 3373 personas. La evaluacion de la calidad de la revision sistematica
fue realizada con la herramienta AMSTAR (Shea et al., 2007).

Para el anadlisis estadistico se utilizaron modelos de regresion lineal ponderada con
transformacién logaritmica de los HR y ponderaciones proporcionales a los tamafios de
muestra. Se calcularon dos correlaciones a través de dos enfoques. El primer enfoque
(subrogacién de resultado) evalué la correlacion entre todos los brazos de tratamiento y
se describi6 como coeficiente de correlacién R de Pearson o como coeficiente de
determinacion R?. Se defini6 como una correlacion fuerte un 0,6>R>0,8 y muy fuerte un
R>0,8. El segundo enfoque (subrogacion a nivel de ensayo clinico) se encargé de evaluar
la correlacion de los efectos del tratamiento a través de un subrogado.

Correlacion entre la SLP con la SG

Enfoque “subrogacion de resultado”
e La SLP se correlacioné débilmente con la SG (R=045, IC 95 % [0,12; 0,78];
p=0,11 y R?>=0.21; p=no significativo).

Enfoque “subrogacién a nivel de ensayo clinico”
¢ No fue posible de realizar debido a |la escasez de datos.

Correlacion entre la SLP con la calidad de vida

No se realizé ya que no fue parte de los objetivos del estudio.

Evaluacion y valoracion de la subrogacion

e De acuerdo a la metodologia propuesta de evaluacion de desenlaces subrogados,
se observa que hay ausencia del criterio de demostracion de correlacion de nivel
individual y el limite inferior del IC 95 % es menor de 85 en el enfoque
“subrogacion de resultado”. Motivo por el cual, la SLP no cumple con los criterios
de validacion para ser denominada subrogado de la SG.

e La calidad de vida no puede ser valorada de acuerdo a los criterios de validacion
debido a que no se hizo el estudio de la subrogacion con esta variable.
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V. DISCUSION

Los desenlaces subrogados, como la SLP, son utilizados con mucha frecuencia ya que
tienen la ventaja de ser medidos mucho antes que los desenlaces clinicamente
relevantes, como lo son la SG y calidad de vida (Fiteni, Westeel, & Bonnetain, 2017). Sin
embargo, para ser considerados como subrogados de estos Ultimos, es necesario que
cumplan una serie de procesos de validacion. El equipo técnico del IETSI se propuso
hacer uso de los criterios de Buyse (M. Buyse et al., 2000) y los puntos de corte de IQWiG
(Institute for Quality and Efficiency in Health Care, 2011) con el objetivo de realizar la
validacion de la SLP como subrogado de la SG o calidad en vida en pacientes con
melanoma maligno metastasico. En dicha metodologia se requiere, de forma obligatoria,
la demostracion de la correlacion a nivel individual y a nivel de ensayo clinico (Marc Buyse
et al., 2015). El cumplimiento de ese proceso de validacion permitiria tomar decisiones
indirectas y anticipadas en pacientes con melanoma maligno metastasico haciendo uso
del subrogado SLP.

El uso de esta metodologia se encuentra basada en que al encontrar a nivel individual un
coeficiente de determinaciéon R? elevado, cercano a uno, indicaria una posibilidad de que
los desenlaces se encontrarian conectados causalmente; mientras que a nivel de ECA, un
coeficiente de determinacién R? elevado indicaria que una gran proporcion del efecto del
tratamiento es captado por el desenlace subrogado. En caso se obtenga un bajo
coeficiente de correlacién a nivel individual, es improbable que el desenlace analizado sea
un buen desenlace subrogado, aun si presenta un coeficiente de determinacion a nivel de
ECA cercano al 100 % (M Buyse, Molenberghs, Burzykowski, Renard, & Geys, 2000). Por
ello, los criterios de Buyse establecen que la validacion de un subrogado es consecuencia
de observar una correlacion alta tanto a nivel individual como de ensayo clinico y la
metodologia de IQWIG permite tomar una decision gracias al punto de corte que
establece para determinar el nivel de correlacion (alto, medio o bajo), esto ultimo no esta
especificado en los criterios de Buyse, et al. Es asi que, siguiendo los criterios de Buyse y
utilizando los puntos de corte de la metodologia IQWIiG, una evidencia de alta correlacion
entre el desenlace subrogado con los desenlaces clinicamente relevantes a nivel
individual y de ensayo clinico permitira validar a la SLP como desenlace subrogado de la
SG y calidad de vida. De no evidenciar el cumplimiento de estos requisitos, no se podra
realizar la validez de dicho desenlace propuesto como subrogado.

En el presente dictamen, la mayoria de los ECA encontrados, a través de la busqueda
sistematica en U.S. National Library of Medicine (PubMed/MEDLINE), se encargaron de
mostrar resultados de SG y SLP de cada grupo de tratamiento, sin mostrar la existencia
de alguna correlacién entre ambos desenlaces en cada grupo, ello implicaba que los
estudios no cumplan con los criterios de elegibilidad para el presente documento.
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En la busqueda libre en Google Scholar fueron encontrados dos estudios (Flaherty et al.,
2014; Petrelli et al., 2016) que fueron motivo de analisis del presente dictamen. Ambas
investigaciones no cumplieron con los criterios de elegibilidad, sin embargo, se decidié
realizar la discusion de los mismos debido a que muestran conclusiones opuestas y de
debate entre el ambito de la oncologia. Flaherty et al., sefiala que la SLP puede ser
considerado como un desenlace subrogado de la SG debido a que hay demostracién de
una fuerte correlacion de Pearson entre ambas variables. Sin embargo, el problema recae
en que no muestra reportes de valores p de las correlaciones y los limites inferiores del IC
95% muestran valores incluso debajo de 0.30, teniendo en consideracién que los criterios
pre definidos de IQWIG delimitan los puntos de corte de los IC 95 %. Dar afirmaciones de
correlacién en base a estos resultados podria traer gastos innecesarios para EsSalud
debido a falta de evidencia fuerte de correlacion.

El estudio de Petrelli et al., afirma todo lo contrario a Flaherty et al.,, Los autores
mencionan que existe una correlacion débil entre la SLP y la SG (R=0.45, IC 95% [0,12;
0,78]; p=0,11). Otro punto que desfavorece los resultados es que no hay significancia
estadistica de los mismos y la correlacion no ha sido realizada a nivel de paciente,
requisito indispensable para la evaluacion de subrogados.

Ningun estudio evaluo la correlacion entre SLP con calidad de vida. Tener en cuenta que,

' en la literatura se reporta que muchos subrogados no son validos para la mejora de la

calidad de vida (Amir, Seruga, Kwong, Tannock, & Ocafia, 2012; Booth & Eisenhauer,
2012; FDA, 2007; Gutman et al., 2013; Miller et al., 2007) y existe escasez de literatura
publicada que aborde la relacion del de la SLP con la calidad de vida (Booth &
Eisenhauer, 2012).

En conjunto, la ausencia de un analisis a nivel de pacientes y el limite inferior del IC 95%
del coeficiente de correlacion de Pearson menor a 0.85 indican que la validez de la SLG
como un desenlace subrogado de SG es incierto. Ello quiere decir que la evidencia
cientifica no respalda el uso de SLP como desenlace subrogado de SG en pacientes con
melanoma maligno metastasico. La ausencia de resultados de correlacion entre la SG y la
calidad de vida indican que no se ha encontrado evidencia que respalde la subrogacion
de la calidad de vida.

A la fecha, no se ha encontrado argumentos técnicos que respalden el uso de la SLP
como subrogado de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico. Por tal motivo, no es posible realizar la decisién de la eficacia de un
tratamiento especifico basandose solo en la SLP, para la poblacion de la pregunta de
investigacion; estas decisiones, en el contexto de EsSalud. tendran que ser realizadas a
partir del efecto directo en la SG y calidad de vida.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen evaluo si la SLP podia ser considerada como una variable

subrogada valida de la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma maligno
metastasico.

En busqueda realizada se encontr6 dos estudios que evaluaban la correlacién
entre la SLP con la SG y calidad de vida, sin embargo, estos estudios no
cumplieron con el requisito de evaluar la correlacion en ambos niveles: individual y
ensayo clinico.

A la fecha, no se ha encontrado evidencia cientifica que valide la capacidad
predictiva de la SLP con la SG o calidad de vida en pacientes con melanoma
maligno metastasico. En consecuencia, para la toma de decisiones, no es posible
establecer que la SLP es un desenlace subrogado de la SG o calidad de vida en
estos pacientes; estas decisiones, en el contexto de EsSalud, tendran que ser
realizadas a partir del efecto directo en la SG y calidad de vida.
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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 los desenlaces
subrogados con respecto a la sobrevida global o calidad de vida en estudios que evaluen
a pacientes con melanoma maligno metastasico.
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IX. ANEXO N° 1. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
Revision de la literatura via PubMed

Motor de PubMed
busqueda -
Fecha 05/12/2017 -
Opcién de Advanced
busqueda B
Melanoma (((melanoma[MeSH Terms]) OR #1 92083
maligno Melanomas(Title/Abstract]) OR Malignant
metastdsico | Melanoma(Title/Abstract]) OR Malignant

Melanomas|[Title/Abstract] S

Neoplasm Metastasis""[mesh] OR Metastas* | #2 397406
#1 AND #2 - #3 24160
Sobrevida ((CCCCCCC(C((((Disease-Free Survival[MeSH Terms]) OR Disease \ #4 135285
libre de Free Survival) OR Event-Free Survival) OR Event Free ?
progresién + | Survival) OR Event-Free Survivals) OR Survival, Event-Free)
PFS OR Survivals, Event-Free) OR Survival, Disease-Free) OR

Disease-Free Survivals) OR Survival, Disease Free) OR

Survivals, Disease-Free) OR Progression-Free Survival) OR

Progression Free Survival) OR Progression-Free Survivals) |

OR Survival, Progression-Free) OR Survivals, Progression- ‘

Free - |

PFS R . 17048
#4 OR #5 ] #e 137721
Términos ((((((endpoint*) OR end point*) OR surrogat*) OR | H7 4933466
libre de correlat*) OR validat*) OR predict*) OR relation* \
busqueda - ﬁ ) S
FINAL #3 AND #6 AND #7 | #9 780
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