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Beneficios potenciales de un nuevo tratamiento en
Oncologia

|Li'|.r'mg longer |

Improved OS

Improved surrogate of OF
DF5 (when OS data are immature in adjuvant setting)

Improved PF3S

[Living better|
Improved quality of life

Improved surrogate of quality of life
Improved PFS
Reduced tooicity

Cherny NI et al. Ann Oncol. 2015;26(8):1547-73



Tipos de medida de la respuesta
en Oncologia

* Respuesta “inmediata” al tratamiento

- TASA DE RESPUESTAS: Respuesta completa, respuesta
parcial

- Precisan ensayos de corta duracion

- Variable binaria (cualitativa): Riesgo Relativo, Odds Ratio

+ Respuesta a "largo plazo”: Miden la duracion del

efecto del tratamiento
- SLE, SLP, TTP, SG
- Precisan ensayos de mayor duracion

- Variables “"Time-to-event” Tiempo transcurrido hasta un
suceso: Hazard Ratio (HR)




VARIABLE "SUBROGADA”*
EN ONCOLOGIA

- Variable correlacionada con la SG, o con
cualquier otra variable, que sea clinicamente
relevante para el paciente

» Depende del tipo de tumor

- Neoplasias hematoldgicas vs. Tumores sélidos

+ Escasa y compleja validacidon estadistica

- Requiere de EECC confirmatorios

» ¢(Depende del tipo de tratamiento?

- Nuevas terapias "dirigidas”
*SUSTITUTA"



IMPORTANCIA DE LA VALIDACION
FARMACO validamos

| & =

VARIABLE OBJETIVO
SUBROGADA FINAL

Q.

modifica

ENFERMEDAD

Tiene efecto sobre una La variable
variable subrogada subrogadatiene
impacto en el
objetivo final



TASA DE RESPUESTAS

+ CRITERIOS OMS (1979-1981): Bidimensional

- Relacion directa entre reduccion del tamaiio tumoral y
efecto del tratamiento. Se adopta la imagen como
herramienta.

. CRITERIOS RECIST (2000): RECIST 1.0
. CRITERIOS RECIST 1.1 (2009)

- Estandarizar criterios para medir la respuesta
al fratamiento en tumores solidos

- Pruebas: TCy RM
- Lesiones medibles/no medibles
- Seleccidn lesiones diana/no diana

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Eisenhauer EA et al Eur J Cancer. 2009;45(2):228-47



PRINCIPALES DIFERENCIAS

Definicion de
“lesion medible”

Método de
medida

Adenopatias

Numero de
lesiones diana

Nuevas lesiones

Pruebas de
imagen

Medida en dos dimensiones

No tamaiio minimo de lesion

Suma del producto de las
dimensiones maximas

No especificado

No aplicable

No aplicable

No aplicable

Tamario minimo: 10 mm en
TC helicoidal o 20 mm en
TC convencional

Diametro mayor

No especificado

No aplicable

No aplicable

TC, RM,
torax

Radiografia de

Tamaino minimo: 10 mm en
TC

Diametro mayor

Eje corto:

-Lesiones diana: >15 mm
-Lesiones no diana: 10-15 mm
-No patolégicas: <10 mm

Maximo 5 lesiones en total

Maximo 2 lesiones por érgano

Proporciona  criterios  de
actuacion cuando aparece
unalesion nueva

TC, RM, PET




MENSURABILIDAD

MEDIBLE: Lesién > 10 mm & mayor; > 15 mm &

eje corto en el caso de ganglio linfatico.
Medida unidireccional.

NO MEDIBLE: Lo contrario. Ademads: Ascitis,
derrames, linfangitis, metdstasis dseas
blasticas™, enf. Leptomeningea, lesiones en
zoha radiadas/tratadas, carc. inflamatorio de
mama

*las metdstasis 6seas liticas o mixtas (liticas y bldsticas) con componente de partes
blandas se considerardn lesiones medibles cuando el componente de partes blandas
cumpla la definicion anterior de lesion medible




RECIST 1.1
Cambios respecto a RECIST 1.0

- LESIONES DIANA: Lesiones medibles, hasta un

maximo de 5 en total (y no mds de 2 por érgano afecto).

* Para hablar de progresion en lesiones diana: Aumento
del 20% + Incremento absoluto de al menos 5 mm con
respecto al valor inicial

- LES. NO DIANA: Resto de lesiones

- ADENOPATTIAS: Valorables las que alcancen 10 mm de

® en su eje corto, pero sélo serdn seleccionables como
lesion diana si > 15 mm

Introduce el PET en la valoracion de nuevas lesiones



Metdstasis hepdtica seleccionada como diana



RECIST 1.1

DEFINICION RECIST 1.1

Desaparicion de todas las lesiones diana o adenopatias de menos de

RC 10 mm de eje corto
Disminucion de al menos el 30% en la suma de los diametros
RP mayores de las lesiones diana con respecto a la obtenida en el

estudio basal

Aumento de al menos el 20% en la suma de los diametros de las
lesiones diana tomando como referencia la menor suma obtenida

PE durante el seguimiento (incluido el estudio basal si ésta es la menor)
La suma de los diametros debe haber aumentado en al menos 5 mm
Aparicion de una o mas lesiones nuevas

EE No cumple ninguno de los criterios anteriores

Desaparicion de lesiones no diana y normalizacion de los marcadores

RC tumorales

PE Progresion inequivoca de las lesiones no diana existentes
Persistencia de una o mas lesiones no diana y/o mantenimiento de

No-RC / No-PE los marcadores tumorales por encima del limite alto de la

normalidad

SERAM 2014



EJEMPLO

Paciente con Adenocarcinoma de eséfago estadio IV
En el TAC inicial seleccionamos como diana

- 2 metdstasis hepaticas

- 1 adenopatia traqueal > 15 mm

- La suma total de los didmetros es de 90 mm

Repetimos la misma operacion para las lesiones diana
después del primer ciclo de QT

- La suma total de los didmetros es de 117 mm

En nuestro caso: 117-90/90 x 100 = 30% de aumento de las
lesiones con respecto al inicio del tratamiento

/

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD




CATEGORIZACION FINAL DE LA
RESPUESTA

Lesiones Diana Lesiones no diana Lesiones nueva aparicion RESPUESTA FINAL
RC RC No RC
RC No-RC o No-PE No RP
RC NE No RP
RP Mo-PE o NE No RP
EE Mo-PE o NE No EE
NE No-PE No NE
PE Cualquiera SioNo PE
Cualquiera PE SioNo PE
Cualquiera Cualquiera Si PE

(RC respuesta completa, RP respuesta parcial, EE enfermedad estable, PE progresion de enfermedad,

NE no evaluable)



VALORACION DE LA RESPUESTA
LIMITACIONES OMS-RECIST

+ Se basa Unicamente en el tamano de las

lesiones

* No siempre reduccion del tamafio significa
respuesta al fumor (ITKs, antiangiogénicos)

» Pueden producirse respuestas después de un
incremento inicial de carga tumoral
("pseudoprogresion”)— Inmunoterapia

* No fiene en cuenta los cambios provocados
por la necrosis, hemorragia o degeneracion
mixoide



CRITERIOS CHOI

Desaparicion de todas las lesiones

RC ;
No lesiones nuevas

Disminucion de al menos el 10% en la suma de los diametros
mavyores de las lesiones diana o descenso mayor de 15 UH en la
RP densidad tumoral
No lesiones nuevas
No progresion evidente de lesiones no medibles

Aumento de al menos el 10% en el tamaiio de las lesiones diana sin

variacion en la densidad tumoral N
PE Aparicion de lesiones nuevas

Aparicion de nédulos intratumorales nuevos o aumento del tamario

de los existentes

EE No cumple ninguno de los criterios anteriores

Criterios de Respuesta a Imatinib en los pacientes con GIST



TASA DE RESPUESTAS
VENTAJAS

- Facil de medir

+ Permite estimar de forma rdpida el
beneficio de un tratamiento

* Variable muy util en:
- Ensayos Fase II

- Terapias neoadyuvantes
* Preservacion de la mama. Relacién RCp-SG

* Un aumento de la TR permite una reseccion de las
metdstasis hepdticas (CCRm) y mayor probabilidad de
resecciones RO (mdrgenes histoldgicos libres). En
estos casos, existe una relacion entre beneficio
clinico y aumento de la SG.

RCp = Respuesta completa patoldgica



Pathologic Complete Response (pCR) After Neoadjuvant
Chemotherapy Plus Trastuzumab_Predicts Favorable Survival in

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2-Overexpressing Breast
Cancer: Results From the TECHNO Trial of the AGO and GBG
Study Groups

100 - -

217 patients 807
T2 2 cm/infl. =
Breast conserv. = i
64% -

S 40+ —— pCR

o e o pCR

20
Log - rank P = .0074

0 10 20 30 40 50 60
Overall Survival by pCR (months)

Mo. at risk
pCR 84 79 62 62 47 17 7
no pCR 133 118 96 84 65 33 14

Fig 3. Owverall survival in patients with pathologic complete response (pCR; blue)
and without pCR (gold).

pCR: No residual invasive tumor in breast and lymphatic tissue
Neoadyuvant CT: EC x 3 —PH x 3 before surgery —adyuvant H x 1 year

Untch M et al. J Clin Oncol 20113 29 (25): 3351-7



TASA DE RESPUESTAS
INCONVENIENTES-CONTROVERSIAS

En general, no es una buena variable subrogada
Elevada variabilidad entre ensayos fase IT y fase TIT
Elevado sesgo de evaluacion

- Depende del observador
- Limitaciones de las técnicas de imagen: Densidad tumoral
- (Diferenciacidn entre tejido tumoral viable o tejido necrosado?

No todas las lesiones son medibles

No indica duracion ni calidad de la respuesta
No aplicable en ensayos de QT adyuvante
Fdrmacos Citostaticos vs. Citotdxicos

- Al?unas de las nuevas terapias dirigidas frente a dianas moleculares producen
solamente estabilizaciones de la enfermedad (inhiben el crecimiento del tumor
pero no necesariamente disminuyen su famaio

Farmacos Inmuno-Oncoldgicos. Ej. Ipilimumab



Phase II1I SHARDP Trial

Overall survival (Intention-to-treat)

1.00

— Sorafenib
Median: 46.3 weeks
(95% CIl: 40.9, 57.9)
— Placebo
Median: 34.4 weeks
{95%. Cl: 29.4, 39.4)

Survival Probability
o
i)

Hazard ratio (S/P): 0.694(95% CI:
P=0400058*

16

274 241 205 16 108 &7
276 224 =) 126 78 AT

hold for stalistical significance was E=0.0077. Liovet ASCO 2007

Phase ITT SHARDP Trial
Time to progression (Independent central review)

1.00

— Sorafenib
m 1 24.0 weeks
([ 1z 18.0, 30.0)

— cebo
Median: 12.3 weeks
{(95% ClI: 11.7, 1F7.1)

Probability of Progression

Hazard ratio (S/P): 0.58 (95% Cl: 0.44, 0.74)
FP=0.000007

Llowvet ASCO 2007

Phase ITI, multicentric, double-blind, placebo controlled trial
602 patients with advanced hepatocellular carcinoma wo had not received previous

systemic treatment
Sorafenib vs. Placebo LLovet TM. et al N Engl J Med 2008;359(4): 378-90



A ssessment

Sorafenib
)

Duration of treatment

Sorafenib obtiene beneficio en SG y Tiempo hasta la progresion radioldgica
a pesar de no demostrar beneficio significativo en la tasa de respuestas

¢Debemos utilizar otros criterios para evaluar la efectividad?
TP 6 TR + TP: Detectar de forma precoz una hula o escasa actividad del
farmaco — cierre precoz del ensayo — ahorro costes

¢Debemos cambiar el disefio de los nuevos Ensayos Clinicos?
Fase II aleatorizados: Disefiados de forma explicita para permitir una
seleccion rdpida y mads eficaz de tratamientos prometedores — Fase IIT



Patrones de respuesta a Ipilimumab en
melanoma avanzado: asociados a una
supervivencia favorable

» 1) Disminucion del famaiio de las lesiones
diana, sin lesiones nuevas

+ 2) Enfermedad estable duradera (seguida en
algunos pacientes por una disminucion lentay
constante de la carga tumoral total)

+ 3) Respuesta después de un aumento de la
carga tumoral total

* 4) Respuesta en presencia de nuevas
lesiones

Val

Respuestas No-Convencionales

Wolchok J et al. Clin Cancer Res 2009:15(23):7412-20



Respuesta después de un aumento de la
carga tumoral total

D

Baseline (Day 0) Week 12 (Day 84)

Week 16 (Day112) Week 72 (Day 503)

. -
>
-
L
> 4
* -
. "
-
»

Hoss A et al. J Natl Cancer Inst 2010;102:1388-97




Criterios de Respuesta relacionados con
la Inmunidad

* La inmunoterapia induce un nuevo patrén de
respuesta antitumoral que puede no ser detectada
por los criterios de la OMS o RECIST

Variables como la SLP pueden subestimar su
efecto si va asociada a una estabilizacion
prolongada de la enfermedad o a la aparicion de
respuestas no-convencionales

* La necesidad de captar, en su totalidad, el
beneficio clinico de este tipo de férmacos ha
llevado al desarrollo de nuevos criterios de
respuesta: Criterios de Respuesta relacionados
con la Inmunidad (CRri)

Hoss A. Ann Oncol. 2012;23 (Supplement 8): viii47 -viii52




Diferencias entre RECIST 1.1 y
CRri

"In concept, the irRC enable new lesions to be
included in total tumor burden assessment without
inmediately being considered progressive disease
and require confirmation of apparent initial disease
progression on a subsequent radiographic
assessment”

New measurable lesions
- RECIST 1.1: Always represent PD

- irRC: Incorporated into tumour burden. Do not define
progression (but preclude irCR)

Wolchok J et al. Clin Cancer Res 2009:15(23):7412-20
Postow MA et al. J Clin Oncol 2015;33(17): 1974-82



Supervivencia Global: Criterios
OMS/RECIST vs. CRri

Patients with nonconventional responses classified using the
irRC have survival outcomes that are comparable to those in

1o o T patients with conventional responses identified using the
'. i g y ' existing RECIST and WHO criteria.
—
80 -
g
g
2
?
=
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=
o)
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—&— mWHO CR/PR/SD = 27.8% o
- - - . _
@ - iRC CR/PR/SD with mWHO PD = 8.7% e
=l Cther PD or unknown = 62.6% K |
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Figure 3. Immune-related response criteria identify survivors among 227 patients enrolled in phase II studies of ipilimumab 10 mg/kg monotherapy that
would have had progressive disease according to modified World Health Organisation criteria [15]. Reprinted by permission from the American Association
for Cancer Research: Waolchok et al. [15].

Hoss A. Ann Oncol. 2012;23 (Supplement 8): viii47 -viii52



Anti-programmed-death-receptor-1 treatment with
pembrolizumab in ipilimumab-refractory advanced

melanoma: a randomised dose-comparison cohort of a

phase 1 trial

Expansion cohort phase 1 KEYNOTE-001

> @ @

RECIST 1.1 Independent

irRC, Investigator Review

Review
Pembrolizumab | Pembrolizumab | Pembrolizumab | Pembrolizumab
2 mg/kg 10 mg/kg 2 mg/kg 10 mg/kg
st) n= 89 n= 84 n= 89 n= 84
Median, | 22 (12-36) 14 (12-24) 31 (22-48) 35 (24-NR)
(weeks,
CI95%)
At 24 45% (34-55) | 37% (27-48) |57% (46-67) | 57% (45-67)
weeks
(CI95%)

"This study suggests that conventional use of RECIST might underestimate
the therapeutic benefit of pembrolizumab”

Robert C et al. Lancet 2014; 384 (9948): 1109-17
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Variables subrogadas en
Neoplasias Hematoldgicas
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CML: CCyR at 12 months associated with PFS

IMATINIB first-line, 204 patients (2000-2006),UK center, Median follow-up 38 m

Landmark analysis at 12 mos
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de Lavallade. J Clin Oncol. 2008;26(20):3358-3363.

5-y OS
98% vs. 74%
p=0.03




ORIGINAL ARTICLE

Dasatinib versus Imatinib in Newly Diagnosed
Chronic-Phase Chronic Myeloid Leukemia

Table 3. Response Rates.*
Dasatinib Imatinib
Respanse [N=1255) [N=260) P Value
na. % (93% CI) no. % (95% CI)
Confirmed complete cytogenetic response 199 77 (71-82) 172 66 (60-72) 0.007%
by 12 mo

Complete cytogenetic response by 12 mo 216 83 (7&-38) 186 12 (66-7T7) 0.001%
Major molecular response at any time 13§ 52 (46-58) 38 34 (28-40)  <0.00017
Major molecular response by 12 mo 119 46 (40-52) 73 28 (13-34) <0.0001%

Dasatinib y Nilotinib han sido aprobados por FDA y EMA en base a este tipo de variables

Kantarjian H et al. N Eng J Med 2010;362:2260-70




18F-FDG PET after 2 cycles of ABVD
predicts Event-Free Survival in Early and
Advanced Hodgkin Lymphoma
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Event-free survival

FIGURE 3.
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Kaplan—Meaier plot showing EFS for PETZ results.

Cerci JJ et al. J Nucl Med. 2010;51:1337-43



En Hematologia no solo vale con definir a
la variable subrogada

» Calidad de la respuesta
- Mejores técnicas diagnosticas
- Deteccion de Enfermedad Minima Residual
- Ejemplos:
- LMC: gPCR BCR/ABL IS
-  MM: Hemos pasado de la IF a la EMR por CMF

* Precocidad en alcanzar la respuesta
- No sélo vale con alcanzar la respuesta completa
- Importa cuando se alcanza
- Ejemplos:
- LMC: RCyC alos 12 meses
- Hodgkin: PET negativo tras 2 ciclos de QMT



ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

- Supervivencia global (SG) ("gold estandar”)
» Supervivencia libre de enfermedad (SLE)

» Supervivencia libre de progresion (SLP)

+ Tiempo hasta la progresion (TTP)

+ Tiempo hasta el fallo del fratamiento



ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA GLOBAL

Exitus

Supervivencia 1

I

Inicio del tratamiento

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD

TIEMPO HASTA LA PROGRESION

Inicio del tratamiento

Recurrencia
1
t Recaida 1

Desaparicion del tumor

T° HASTA EL FALLO DEL TRATAMIENTO

Progresion de la enfermedad

|

| TPP

Inicio del tratamiento

Progresion de la
enfermedad

No eficacia

N
® Intolerancia

. . . *'Jln i - "'C’IC -
Inicio del tratamiento | M€ POrcance

) Muerte por otras

causa




SLE/SLP como “surrogate endpoints”

- Ventajas - Desventajas

Requieren menor tamafio de Sujetas a la interpretacion de los

muestra y menor seguimiento
para detectar diferencias

Ahorra costes y permite que el
farmaco llegue antes al paciente.
Acelera el proceso de aprobacion
de nuevos farmacos

No se ven afectadas por el
“crossover” o por las terapias de
segunda linea

investigadores (sesgo)

Su definicion puede variar de un
ensayo a ofro

No estan suficientemente
validadas como sustitutos
indirectos de la SG en todas las
neoplasias

Se prefiere el “cegado” y se
recomienda la revision por parte
de comites independientes
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End Points for Colon Cancer Adjuvant Trials: Observations
and Recommendations Based on Individual Patient Data

From 20,898 Patients Enrolled Onto 18 Randomized Trials
From the ACCENT Group

A

5 Year Overall Survival Hazard Ratio

H-Year Overall Survival Hazard Ratio
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3-Year Median Disease-Free Survival Hazard Ratio

1) DFS after 2 or 3-years median follow-up
are excellent predictors of 5-year OS

2)The association between 3-year DFS and
5-year OS was greater for stage III

3) DFS outcomes are appropiate for trials in
which the majority of patients are stage III

4) DFS after 2 or 3-years median follow-up
should be considered as the primary end
point in future colon adjuvant trials

Sargent D] et al. J Clin Oncol 2007;4569-74



ACCENT update: 6 adjuvant

trials added
Trial Accrual |# patients Experimental % stage
Period treatmentarm [

MOSAIC 1998-01 2246 FOLFOX4 60
X-ACT 1998-01 1987 Capecitabine 100
NSABP C-06 |1997-99 1557 Uracil/tegafur 53
NSABP C-07 |2000-02 2434 FLOX 71
CALGB 89803 |1999-01 1264 IFL 100
PETACC-3 2000-02 3188 FOLFIRI 71

* Total addition 12,676 new patients

* Median follow-up on living patients: 6 years

* Median survival following recurrence: 20 months

NCCTG

Sargent D] et al. Eur J Cancer 2011;47(7):990-6




Stage Il within trial HR
3 year DFS v § & 6 year OS

Stage Ill only- 3 Year DFSv. 5 Stage Ill only- 3 Year DFSv. 6
Year OS Year OS
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Sargent D] et al. Eur J Cancer 2011;47(7):990-6.



Review of meta-analyses
evaluating surrogate
endpoints for overall survival
in oncology

Sherrill B et al. Onco Targets Ther. 2012;5:287-96



Surrogate Endpoint

Conclusion

Colorectal | DFS (adjuvant) Valid surrogate

Cancer P FS (advanced/metastatic) VGlld SUf‘f‘OQO"'C

Ovarian PFS Wide acceptance as a suitable surrogate endpoint

Cancer in Phase IIT trials for the first-line treatment of
metastasic ovarian cancer

Breast DFS, ORR, TTP, PFS Evidence inadequate to fully support the use of
progression endpoints as surrogates for OS (the

Cancer correlations are too weak and the predictions are
too uncertain)

Lung PFS (sCLC) SCLC: Strong correlation between PFS and OS

Cancer (caution)

RR, TTP, PFS (NSCLC) NSCL: Low Correlation

Renal cell | PFS Limited evidence

carcinoma

Prostata | PFS (castrate resistant, Low correlation between PFS and OS

Cancer CldVClnCCd)

Sherrill B et al. Onco Targets Ther.2012:;5:287-96




SUPERVIVENCIA LIBRE DE

PROGRESION
INCONVENIENTES

+ Sesgo de evaluacion
- Subjetividad del evaluador

» Definicidn del concepto de progresion
* Frecuencia y métodos de monitorizaciony
seguimiento

- (TAC cada 2 o cada 6 meses?

- Ndmero y localizacién de las lesiones evaluadas



SLP: INCONVENIENTES
Sesgo de Evaluacion

BOLERO-2 Fase III: Everolimus + Exemestano vs. Placebo + Exemestano
Mujeres post-menopdusicas, CMA, RH+, HER-2-, previamente tratadas con IA
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Yardley DA et al. Adv Ther.2013:30(10):870-84



Criterios de Respuesta relacionados con
la Inmunidad

* La inmunoterapia induce un nuevo patrén de
respuesta antitumoral que puede no ser detectada
por los criterios de la OMS o RECIST

Variables como la SLP pueden subestimar su
efecto si va asociada a una estabilizacion
prolongada de la enfermedad o a la aparicion de
respuestas no-convencionales

* La necesidad de captar, en su totalidad, el
beneficio clinico de este tipo de férmacos ha
llevado al desarrollo de nuevos criterios de
respuesta: Criterios de Respuesta relacionados
con la Inmunidad (CRri)

Hoss A. Ann Oncol. 2012;23 (Supplement 8): viii47 -viii52




NIVOLUMAB vs. EVEROLIMUS IN ADVANCED RENAL-CELL CARCINOMA

Kaplan-Meier Curve for Progression-free Survival

No.of  Median Progression-  No. of
Patients free Survival Progression
! Do {95% ClI) Events
P 0]
D 1 | % Nivolumab 410 3.7-5.4) 118
5 05”; . Everolimus 41l 3.7-5.5) 322
g .9 % dazard ratio, 0.88 (95% CI, 0.75-1.03
%E 06 1' \.\ Hazard raho, vy .0951- Cl, 75+-103)
s> 05+ ~ .
5 St
ow C" ‘l \..‘—
£ 034 )
3 Ny -
2- Nivolumab
3 ol iy
£ . | .r\"_'ltl“'v'. S 4 . .
00+ Y et T Y T - | Y 3
0 3 € 9 12 15 13 2] 4 27 30 3
Months

“The results suggest that PFS was not a surrogate for OS in this study”

Motzer RJ et al. N Eng J Med. 2015;373:1803-13



NIVOLUMAB vs. EVEROLIMUS IN ADVANCED RENAL-CELL CARCINOMA

Kaplan—-Meier Curve for Overall Survival

No. of Median Overall No. of
Patients Survival (95% Cl) Deaths

mo
Nivolumab 410 21.8-NE) 183
Everolimus 411 (17.6—23.1) 215

Hazard ratio, 0.73 (98.5% Cl, 0.57—-0.93)
P=0.002

Nivolumab

Everolimus

E
S
‘G
£
b
&

Months

No. at Risk
Nivolumab 410 389 359 337 305 275 213 139 73 29
Everolimus 411 366 324 287 265 241 187 115 61 20

Motzer RJ et al. N Eng J Med. 2015;373:1803-13



SUPERVIVENCIA GLOBAL

» Sigue siendo el "gold standard”
* No es ambigua

* Beneficio clinico directo para el paciente
* No estd sujeta a sesgos por parte del investigador

* Requiere de seguimiento prolongado y mayor ndmero
de pacientes

* Puede verse afectada por los tratamientos
posteriores o por el "crossover”



The potential impact of
treatment switching

Control Treatment

Intervention

Control = Intervention RCT OS

Survival time

>

MNotes: PFS = Progression Free Survival; PPS = Post Progression Survival; 05 = Owerall Survival; RCT = Randomised Controlled Tnal

Latimer R and Abrams KR (NICE, July 2014)






Detecting an OS Benefit that is Derived from PFS

OS = PFS + SPP (Survival Postprogression)

- The continuation strategy at the time of progression

/s not randomized: receiving no additional therapy, crossing to
another treatment arm, switching to another regimen....

- All continuation strategies are biased

+ The heterogeneity and lack of randomization in
postprogression strategies make it difficult to
compare the original regimens on the basis of OS

Broglio KR, Berry DA. J Natl Cancer Inst 2009:101:1642-9



Association between PFS and OS for a single
simulation of 67 trials

Median Survival Postprogression (SPP) times were allowed to vary (0,3,6,9,12,18 and 24 months)

l Median SPP =0 I Median SPP = 3
S R=1 <
9]

0
x e
T T
W 0
o Q

Q ]

w

© 9 T T |

0.5 1.0 1.5 2.0
PFS HR
Median SPP =6

OS HR
OS HR

PFS HR

Broglio KR, Berry DA. J Natl Cancer Inst 2009:;101:1642-9



Association between PFS and OS for a single
simulation of 67 trials

Median Survival Postprogression (SPP) times were allowed to vary (0,3,6,9,12,18 and 24 months)

Median SPP = 12 Median SPP = 18
R=.75

[=]
S {R= 83

20

OS HR
OS HR

fR=157 o

"0OS is a reasonable primary endpoint when median
SPP is short, perhaps less than 6 months, but is
too high a hurdle when median SPP is long, such as
when median SPP is longer than 12 months"

OS HR

Broglio KR, Berry DA. J Natl Cancer Inst 2009:101:1642-9



Probability of finding a statistically significant
benefit in OS depending on the observed p value

for PFS*
Probability
@an EPPE P =05 P =.03 P =01 P =.001
——
2 0.33 0.46 0.75 0.87 —
4 0.23 0.29 0.46 0.73
6 0.18 0.23 0.33 0.54
8 0.15 0.19 0.27 0.43
10 0.13 0.15 0.22 0.35
12 0.12 0.14 0.19 0.30 ~—
14 0.11 0.13 0.17 0.26
16 0.10 0.12 0.15 0.23
18 0.09 0.11 0.14 0.21
20 0.08 0.1 0.13 0.20
22 0.08 0.1 0.13 0.19
24 0.08 0.10 0.12 0.18 ~—

*This probability depends on the median SPP (added to PFS)
and on the observed p value effect for PFS. Median PFS in
the control freatment arm was 6 months

Broglio KR, Berry DA. J Natl Cancer Inst 2009;101:1642-9



Consistent Benefit with Bevacizumab-Based
Therapy: Significant Improvement in PFS

First-line MBC
RIBBON-1 RIBBON-1
s=ee AL (Cape) (Tax/Anthra)
Non- Non- « | Non- Non-
BV BV BV BV BV BV BV BV
Median 58 113 79 | 88 57 86| 80 | 9.2
p . . . . . . . .
flg‘g‘;i/ed 0.48 0.62 0.69 0.64
e 00" | (0.39-0.61) | (0.48-0.79) | (0.56-0.84) | (0.52-0.80)
p-values p<0.0001 p=0.0003 p=0.0002 p<0.0001

BV=bevacizumab, Cape=capecitabine, Tax/Anthra=taxane/anthracycline.

* 15 mg/kg cohort.



No Statistically Significant Difference in OS

First-line MBC
E2100 AVADO RIBBON-1 RIBBON-1
(Cape) (Tax/Anthra)

Non- Non- « | Non- Non-
g‘ed“’“ 248 | 265| 31.9 302 212 290 23.8 @ 25.2
S, mo
Stratified
HR (95% 0.87 1.03 0.85 1.03
CI)

BV=bevacizumab, Cape=capecitabine, Tax/Anthra=taxane/anthracycline.
* 15 mg/kg cohort.



Overall survival (%)

1.0

0.8 1

0.6

0.4 =

0.2 -

0.0

EMBRACE: OS (ITT Population)

Heavily treated

TPC

Median 10.6 months

patients with MBC: Median 4 prior CT regimens

1-year survival

54.5%
42.8%

r'd

HR* 0.81 (95% CI 0.66-0.99)
p value=0.041

= Eribulin (n=508)
== TPC (n=254)

Eribulin
Median 13.1 months

[ D
O 2 4 6 8

rrrr rrr rr1rr 11§ 1b» 11T 11
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36

Time (months)
Cortés J et al. Lancet 2011;377:914-23



ANALISIS DE
SUPERVIVENCIA

Diferencias entre Inmunoterapia y
Terapias Covencionales



KAPLAN-MEIER ANALYSIS OF OVERALL SURVIVAL IN STUDY MDX010-20

No separation in curves for —p | Puede reflejar el tiempo necesario para que la respuesta
first 3 months inmune traduzca su efecto en beneficio en supervivencia

10 =

09
Separation and survival impact

0.8 after 3 months (~4 month improvement in median OS)
@ -
z %
| 06 - Plateau after 2 years with
g long-term survival benefit
= 05 =
)
(=]
o 04 =
=]
=
A 03 =
0.2 = — = &=
ﬂ_‘l - . . h I.';.I‘.;"LH.. A A —
e —
0 | | ] | ||
1 2 Years 3 4
Comparison HR P-value ipilimumab + gp100 (A)
Arms Avs C 0.68 <0.001 ipilimumab alone (B)
Arms B wvs C 0.66 0.003 gp100 alone (C)

McDermott D et al. Cancer Treat Rev.2014;40(9):1056-64



Diferentes Alternativas Terapéuticas
pueden requerir Diferentes Métricas

La Mediana de SG puede no ser el mejor "endpoint” para
terapias con potencial beneficio a largo plazo

La Mediana de SG no es mds que aquel instante, desde el
inicio del fratamiento, en el que el 50% de los pacuen‘res
siguen todavia vivos

Sin embargo, puede ser insuficiente para tratamientos que
ofrezcan beneficio a largo plazo
- NO PROPORCIONA INFORMACION SOBRE LA PEQUENA

PROPORCION DE PACIENTES QUE OCUPAN LA "COLA"
DE LA CURVA DE SUPERVIVENCIA

Johnson P et al. Biomed Res Int. 2015; Epub 2015 Jun 16



Probabilidad de sobrevivir

Estimacién de la funcién de supervivencia.

Con datos
. . censurados
Estimador de Kaplan-Meier
Problemas
12
1 DA‘
'” | Media: Puede no ser
representativa,
84
6 | | Tiempo hasta el e D (7 pacientes)
Mediana=18: Media=37 6,10,12,18,20,2 eses
44 | Mediana 18 meses ‘
f’” “,  Media 37 meses
T )
2 ! i i i . U,
0 ‘20 41 0 a0 100

TIFME =



Medida de Asimetria

Una distribucion es simétrica cuando su mediana, su moda y su media aritmética coinciden

™
/ \ En este caso, la
x —p | Mediana subestima

a la Media
I'bIEd]ﬂ. Iundﬂ Media 1,,[,,:,,,:]:{ I k‘h"'"_\[eﬂin
I'lIE'Ellﬂ.l.‘l"l Mediana Mediana
Moda
Asimétrica hacia Simétrica Asimétrica hacia

a izquierda

la derecha

}E _ M Coeficiente de asimetria de Pearson
)ﬂ\ i =0 Simétrica
: — >0 Asimetria a la derecha
5 <0 Asimetria a la izquierda



PROPORCION QUE SIGUE VIVO

Ejemplo de distribucion asimétrica
positiva: IPILIMUMAB (MDX010-20)

0.2
0.1
0,0

Media restringida (48 meses seguimiento)
Diferencia AUC entre las 2 curvas

ﬂk

Mediana de la mejora de
supervivencia=3,7 meses

N Media de la mejora de
\ sup<;3rvivencia=6,1 meses

=== Ipilimumab

— |pilimumab + gp100

. —' ~ ‘ T T N S T

i
: 3

[TW"’. ‘I*Y”V T’I‘r‘;"TT'Y' T "I 'TTT‘rY—Y"YT Y’T"T'I‘T‘Y' Y'r T‘TT_IT Y D rT“r—r I’T‘Y'TTF‘TT' [ 'T~7-'-'T

0

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Davies A et al. Health Outcomes Research in Medicine 2012;3:e25-e36



"FRACCION de CURACION"

"Cure fraction”

» Otra medida Gtil para terapias con potencial
capacidad de obtener “Jargos supervivientes”

"Cure Fraction”: Proporcién de pacientes
que sobreviven y ya no presentan o
experimentan esa tasa de mortalidad superior
provocada por la enfermedad neopldsica




CURVAS DE SUPERVIVENCIA HIPOTETICAS

"Cure" is defined here as a patient
100 A= population that has the same chance
: el (based on HR) of dying as a member
%, N of the general population
.E- _
= 4
= Median OS ¥
2 50« >\, -
g ", ImmunoThelmpy agent All-cause mortality
Cytotoxic agent “‘w--______h

Johnson P et al. Biomed Res Int. 2015; Epub 2015 Jun 16



When Are “Positive” Clinical Trials in Oncology Truly Positive?

BENEFICIO ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO
- p < 0.05 IC95% HR No atraviesa el valor 1

BENEFICIO CLINICO (RELEVANCIA CLINICA)

- Valor &: Minima diferencia observada entre el tratamiento
experimental y el control considerada como clinicamente
relevante

Ocana A, Tannock I. J Natl Cancer Inst 2011;103:16-20



Valorar si la magnitud del efecto del
tratamiento es de relevancia clinica

» En los estudios de superioridad, nos puede
orientar la estimacion de la diferencia de
eficacia para la que se ha calculado el
tamaio muestral del ensayo

+ En los estudios de eguivalencia y de no
inferioridad, orienta el llamado valor 3(A)




OS

Survival Probability (%)

80

60

40

20

Erlotinib Plus Gemcitabine Compared
With Gemcitabine Alone in Patients With
Advanced Pancreatic Cancer:

A Phase Il Trial of the National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group

— HR =082
95% C1(0.69 to 0.99)
P= 038

Erlotinib (n = 285)
Median = 6.24 months
1-year survival = 23%

The study was designed to detect a relative
risk reduction of 25% (HR < 0.75), but the
the best estimate of HR showed a HR =0,82

Placebo (n = 284)
Median = 5.91 months
1-year survival = 17%

Time (months)

Moore M et al. J Clin Oncol 2007;25:1960-6



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel CLEOPATR

for Metastatic Breast Cancer A

Tratamiento
(*recomendado = 6
ciclos )

Docetaxel* IV 75 -100
mg/m?
+ Trastuzumab IV 6 mg/kg

Estratificacién

+ Placebo
g3wk
N=406

geografic
a

-QMT
neo/ady

Docetaxel* IV 75 -100
mg/m?
+ Trastuzumab IV 6 mg/kg

+ Pertuzumab 420 mg
g3wk
N=406

*Objetivo Primario: PFS (independiente)
*Objetivos secundarios: OS, PFS (investigador),

seguridad Baselga J et al.

N Engl J Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer

100-ragy s Pertuzumab (median, 18.5 mo)
mm Control (median, 12.4 mo)

Progression-free Survival (26)
=
T

404
304
204
104
0 I I I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 345 267 1319 83 12 10 0 0
Control 406 I 209 93 42 17 7 0 0

median follow-up period in both groups was 19.3 months
PP group Baselga J et al.

N Engl J Med, 2012;336:109-19



CLEOPATRA: Progression-Free Survival

Independently | Pertuzumab | Control
assessed (n = 402) |(n = 406)

Median PFS 0.62

800 patients

Primary analysis PFS: 381 events

80% power to detect 33% improvement in median PFS in the pertuzumab
groupl(HR = 0,75)\

Baselga J et al. N Engl J Med 2012;366(2):109-19.



HIPOTESIS NULA
H(o)

HIPOTESIS ALTERNATIVA
H(a)

SUPERIORIDAD

C=E

No hay diferencia

E+£C

Son diferentes

HIPOTESIS NULA

HIPOTESIS ALTERNATIVA

H(o) H(a)
NO- C-E>56 C-E<9
INFERIORIDAD | 4 diferencia es mayor de La diferencia esta en el
lo aceptado margen de NI

El contraste de hipdtesis para el HR no se hace frente al valor de la hipétesis
hula (HR=1), sino que se realiza frente a un valor predeterminado a priori en el
protocolo, denominado Limite de no inferioridad (LNI)= 3

LNI: Maxima diferencia entre los tratamientos a comparar que vamos a

considerar como clinicamente irrelevante




Randomized, Open Label, Phase lll Trial of
Pazopanib versus Sunitinib in First-line Treatment
of Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma

(MRCC): Results of the COMPARZ Trial

Robert Motzerl, T. E. Hutson?, James Reeves3, Robert Hawkins?, Jun Guo®
Paul Nathan®, Michael Staehler’, Paul de Souza®, Jaime R. Merchan?,
Kate Fifel?, Jie Jin'l, Robert Jones'?, Hirotsugu Uemurat3, Ugo De Giorgi'4,
Ulrika Harmenberg?®, Jinwan Wang?'®, David Cellal’, Lauren McCann18,
Keith Deen!8, and Toni K. Choueiri®

IMemorial Sloan Kettering Cancer Center, NY, NY, USA; ?Baylor Sammons Cancer Center/Texas Oncology, Dallas, TX, USA,;
3Florida Cancer Specialists, Fort Myers, FL, USA; “University of Manchester and The Christie Hospital, NHS Foundation Trust,
Manchester, United Kingdom; > Renal Cancer and Melanoma Unit, Peking University Cancer Hospital, Beijing, China; ®Mount
Vernon Hospital, Middlesex, United Kingdom;’ Department of Urology, Interdisciplinary Centre on Renal Tumors, University of
Munich, Munich, Germany; 8University of Western Sydney School of Medicine, MMRG, CRG, Sydney, Australia; °® University
of Miami, Sylvester Cancer Center, Miami, FL, USA:1° Oncology Centre, Addenbrooke's Hospital, Cambridge, United
Kingdom; 1 Peking University First Hospital, Beijing, China; 1?Institute of Cancer Sciences University of Glasgow, Glasgow,
United Kingdom;13 Department of Urology, Kinki University Faculty of Medicine, Osaka, Japan; 14IRCCS Istituto Scientifico
Romagnolo per lo Studio e la Cura dei Tumori (1.R.S.T.), Meldola, Italy; 1°Department of Oncology, Radiumhemmet Karolinska
University Hospital, Stockholm, Sweden; 16 Cancer Hospital, CAMS & PUMC, Beijing, China; 1’Robert H. Lurie
Comprehensive Cancer Center of Northwestern University, Chicago, IL , USA' 18GlaxoSmithKline, Inc., Collegeville, PA, USA,
1°Department of Medical Oncology, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, MA, USA



Study Design

Key Eligibility Criteria

« Advanced/metastatic RCC
» Clear-cell histology

* No prior systemic therapy

* Measurable disease (RECIST 1.0)
« KPS=70

» Adequate organ function

Stratification Factors
« KPS 70/80 vs 90/100
* Prior nephrectomy
» Baseline LDH >1.5 vs <1.5xULN

Motzer R, etal. N EnglJ Med 2013 - 369; 8

Pazopanib
800 mg qd
continuous dosing

Dose reductions to
600 mg or 400 mg

Randomized
1:1

Sunitinib
50 mg qd
4 wk on/2 wk off

Dose reductions to
37.5mg or 25 mg




Primary Endpoint: Progression-free Survival

(independent review)

1.0+

N | Median PFS (95% CI)
Pazopanib 557 8.4 mo (8.3, 10.9)

o
(o]
1

Sunitinb 553 9.5 mo (8.3, 11.1)
HR (95% CT )= 1.05 (0.90,1.22)

S
o
]

=
i -8
1

Proportion Progression-Free

-
g

&
N
]

R

004 =~ Pazopanib

- Sunitinib

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Months

Number at risk
557 361 245 136 105 61 46 19 13 1
553 351 249 147 111 69 48 18 10 3

Motzer R, etal. N EnglJ Med 2013 - 369; 8



I Pazopanib vs Sunitinib

Disefio de no inferioridad

631 eventos SLP (n=1100) : Potencia del 80% para rechazar la (Ho)

Ho: Pazopanib incrementa la tasa instantanea de Progresion de la
Enfermedad 225% con respecto Sunitinib: HR > 1,25

H1: Margen superior del IC 95% HR < 1,25 (LNI)
0,90 1,05 1,22 1,25
GIOba’I *|IIIIII|

Como el IC obtenido en el ensayo (0,90-1,22) deja fuera al LNI

(1,25), se rechaza la Ho, quedando demostrada la no-inferioridad de
Pazopanib con respecto a Sunitinib
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Incremental Advance or Seismic Shift? The Need to
Raise the Bar of Efficacy for Drug Approval

AUMENTAR EL VALOR DE 6 PARA CONSEGUIR UN CAMBIO IMPORTANTE

|

For diseases where the median survival time (MST) is shorter
than 1 year and the PFS is 2 to 4 months (eg, pancreatic, gastric,
NSCLC), a paradigm changing agent should have at least a 50%
increment in MST or 2-year survival rates and a doubling in PFS.

For diseases where the MST is in the order of 2 years or longer and
the PFSis 5to 10 months (eg, breast, colorectal, ovarian cancer), a 30%
increment in MST or 2- to 3-year survival rates and a 50% increase in
PES should also be considered paradigm changing.

Sobrero A and Bruzzi P. J Clin Oncol 2009.27(35):5868-73



Minimum difference in OS or PFS and
Clinical Benefit to Patients

Consistent with a recent commentary suggesting the need to
increase the value of & in future clinical trials (1), we provide an
estimate of & that would be generally accepted as representing a
minimum clinically important difference in the primary endpoint:
approximately 3 months increase in median OS for patients with
advanced metastatic solid tumors (usually corresponding to an haz-
ard rato of approximately 0.75). A discussion on whether PFS is an
appropriate primary endpoint for drug registration in any particular
trial is beyond the scope of this commentary, but for trials in which
PFS was the primary endpoint, we have suggested a more conserva-
tive minimal clinically important difference (46 months or an HR
of approximately 0.5) for PFS. We also recognize that what are
regarded as clinically significant treatment differences may differ
among investigators and clinicians, and can also change over ume.

Ocana A, Tannock I. J Natl Cancer Inst 2011;103:16-20



PARADIGM CHANGING DRUG

- VENTAJAS - INCONVENIENTES

EECC con menor n° pacientes + Amplio margen IC95%
Mejor seleccidon de pacientes + Pérdida del efecto aditivo de

Desarrollo de biomarcadores pequefios beneficios

Fdrmacos con beneficios » Reduccidén de nuevos farmacos
marginales no entrarianenel - Pérdida de beneficios para las
mercado farmacéutico compafias farmacéuticas
Desarrollo mds rapido de *  Menor presupuesto para
farmacos eficaces investigacion

Sobrero A, Bruzzi P. J Clin Oncol 2009;27(35):5868-73



PERDIDA DEL EFECTO ADITIVO
Evolucion de la supervivencia (meses) en el CCRm

Con moderados incrementos (HR 0,75-0,80) se han conseguido
avances en la mediana de SG de pacientes con CCRm

21-25
Con las anteriores premisas propuestas para la
autorizacion de nuevos farmacos, sélo
dispondriamos del 5-FU
16 - 21
14-15 Asociacion
o
10-12 $2| 5§52 con
S| ok _
W & J  |Bevacizumab
5-FU g ’5 .'5% Cetuximab
5FU < OE Y Panitumumab
6 IcC |0 |53
bolo
Soporte

—

1960 1980 1990 1999 2007
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American Society of Clinical Oncology Perspective:
Raising the Bar for Clinical Trials by Defining Clinically
Meaningful Outcomes

Teble 1. Summary of Recommended Targets for Meaningful Clinical Trial Goals

Primnary End Point Secondary End Point
Imgrovernent Over Current 05 Improvement in Improvement
Current Baseling That Would Be Clinically 1-Year Survival  in PFS
Cancer Type Patient Population Median OF (monthsl  Meaningful (manths) Target HRs  Rate (%) (months)
Pancreatic cancer FOLFIRINOX-ligible patients 10t 11" 4105 06710068 4863 415
Pancreatic cancer Gemcitabing or gemcitzbinefnab-paclitaxel- 8 o 85041 dtod 0610075 36560 Jiod
eligible patients
Lung cancer Nonsguamous cell carcinoma 13= 325104 0.7%t08 53— 4
Lung canicer Squamaus cell carcinoma 10= 25103 0.77w08 4403
|Eraa5t Cancer  Wetastatc tple negative, previously G 1506 0508 | 63=T
untreated for metastatic disease
Colon cancer  Disease progression with all prior therapies 4 to b Jtob 06710067 2635 3ok
{or not & candidate for standard second-
of thirdHine aptions)

Abbreviations: FOLFIRINOY, leucavarin, flucrourscil, innatecan, and oxaliplating HR, hezerd ratio; OS, overall survivel; PFS, progression-free sunvivel,
*Current — target.

Ellis LM et al. J Clin Oncol. 2014;32(12):1277-80



A standardised, generic, validated approach to stratify
the magnitude of clinical benefit that can be anticipated
from anti-cancer therapies: the European Society

for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS)

Table 2. Maximal preliminary scores

Treatments with curative intent (form 1) 0.9 - j Gainz3mih
»5% improvemnent of survival at > 3-year follow-up Gainz1.5 mth |
Improvements in DFS abone HR <060 {primary end point) in studies 0.8 4 ' :

without mature survival data Gainz5 mth

Treatments with non-curative intent (form 2)
Primary outoome 08 (form 2a)
Contral <12 months
HR <0.65 AND gain >3 months OR 0.6

Inérease in 2-year survival alone > 10%

0.7 -

HA

Contral »12 months 0.5
HR <070 AND gain >5 months OR

Increase in 3-vear survival alone =10% 0.4 -

-+ PF3
=05
-~ PFS&0S

Primary outcome PFS (form 2b)
Contral <6 months
HR <0.65 AND gain 1.5 months
Control =6 months
HR <0.65 AND gain >3 moaths

036 12 18 24 6
Madian survival for standard treatmeant

Cherny NI et al. Ann Oncol. 2015;26(8):1547-73



A standardised, generic, validated approach to stratify
the magnitude of clinical benefit that can be anticipated
from anti-cancer therapies: the European Society

for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit
Scale (ESMO-MCBS)

ESMO MCBS evaluation
Curative Mon-curative ESMO-MCB scores

Curative: A & B
Non-Curative: 5 and 4

Represent the grades with
substantial improvement

Curative-Evaluation form 1: for new approaches to adjuvant
tharapy or new potentially curative therapies

Non-curative-Evaluation forms 2a, b or ¢: for therapias that are
not likely to be curative

Cherny NI et al. Ann Oncol. 2015;26(8):1547-73



ONCOLOGIA
El valor de las terapias a debate

- ¢Hay que dar una ponderacion adicional a los AVAC

ganados?
- Mayor valoracion de un aiio de vida conforme queda menos tiempo
por vivir
- Asignacion de un peso superior a las ganancias en salud obtenidas
en la proximidad de la muerte (cdncer en estadios avanzados)

- NICE: Las limitaciones del umbral fijo de
financiacion de 30.000 £/AVAC han supuesto:

- Creacion de los criterios "End of Life Treatments”
- Promocion del fondo CDF para financiar medicamentos oncoldgicos



NN L
Criterios EoL ("End of Life Treatment”)

-1) Esperanza de vida de los pacientes a tratar < 24 meses

-2) Aumento de la supervivencia > 3 meses (respecto al
tratamiento del NHS actual)

-3) Inexistencia de tratamientos alternativos, con beneficios
comparables, y disponibles en el NHS

-4) 6rupo de pacientes a tratar reducido (< 7.000 pacientes
nuevos por afo)

- Objetivo: Flexibilizar el proceso de evaluacion de fdrmacos con
una ratifo superior a 30.000 £/AVAC

- Incremento del RCEL: 40.000-50.000 £/AVAC (aprox. 50.400-
63.000 €/AVAC)

- Cancer Drug Found (2011): Fondo complementario de 340
millones £/afo (prorrogado hasta 2016)



CALIDAD DE VIDA (CV)
CONCEPTO

Séneca (50 afios d.C) "Sobre una vida feliz":
"Qualitas vitae"

OMS (CV): "Percepcion del individuo de su propia vida en
el contexto de la cultura y el sistema de valores en los
cuales vive en relacion con sus objetivos, expectativas,
patrones y preocupaciones”

1960-1970: Evaluacion sistemdtica y cientifica

1980: Study Group of Quality of Life (EORTC*)

- Objetivo: Desarrollo de instrumentos fiables para medir
la CV de los pacientes con cancer que participan en EECC

*EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer



CALIDAD DE VIDA (CV)
CONCEPTO

+  Concepto multidimensional que incluye aspectos fisicos,

funcionales, psiquicos y sociales de la enfermedad y su
tratamiento.

CALIDAD DE VIDA

Factores Factores Factores Sintomas,
mentales sociales fis1cos yatrogenia

— Ansiedad — Familia - Movilidad — Dolor
| Depresion | Trabajo | Fatiga | MNauseas
| Bienestar [ Amigos L Autocuidado L Anorexia

Figura 1.—Esquema multuifactorial de la calidad de vida.
(Adaptado de Tchekmedyian et al.)



INSTRUMENTOS DE MEDICION DE LA ¢V

Se exigen cuestionarios que muestren
fiabilidad y validez

Cuestionarios genéricos: Aplicables a todo
tipo de enfermedades

Cuestionarios especificos: Focalizan el estudio
en determinadas patologias o sintomas

- EORTC: QLQ-C30 (versién 3.0)

- FACT (Functional Assessment of Cancer Treatment)

- Gastrointestinal Symptom Rating Scale

Cuestionarios especificos para una neoplasia
determinada: Ej: EORTC QLQ-H&N37




CALIDAD DE VIDA

Cuestionario especifico de cdncer

ESTRUCTURA DEL QLQ-C30

5 escalas funcionales: Funcionamiento fisico, rol, emocional, social y
cognitivo

3 escalas de sintomas: fatiga, dolor y nduseas/vomitos

1 escala global de salud/CV

Items individuales que evalldan sinfomas adicionales: disnea, pérdida de
apetito, insomnio, estrefiimiento y diarrea, y el impacto financiero

Aaronson NK et al. J Nat| Cancer Inst. 1993:85:365-76
del Barco E et al. Oncologyplus Sept. 2011; n°® 3: 10-7



CALIDAD DE VIDA

Cuestionarios especificos para pacientes con fumores
de cabeza y cuello

CONTENIDO DEL MODULO DE CABEZA Y CUELLO
EORTC QLQ-H&N37

Escalas: Dolor, dificultades para tragar, alteraciones de los sentidos,
del habla, problemas para comer delante de otros, alteraciones del
contacto social, en la sexualidad

Items individuales: Problemas con los dientes, problemas para abrir la
boca, sequedad bucal, saliva pegajosa, tos, sentirse enfermo, fomar
medicacion para el dolor, suplementos nutricionales, utilizar tubo de
alimentacion, pérdida o ganancia de peso.

Bjordal K et al. Acta Oncol 1994:33:879-85
del Barco E et al. Oncologyplus Sept.2011; n°® 3: 10-7



CALIDAD DE VIDA

Problemas relacionados con la medicion

Falta de un instrumento dnico y global capaz de
aglutinar todos los componentes que la definen

Se han detectado problemas metodoldgicos (escalas no
validadas)

Dificultad en la cumplimentacion de los cuestionarios
por parte de los pacientes y poco interés de los propios
iInvestigadores

EORTC, FACT: Muy utilizadas, pero poco dtiles en las
fases finales de la vida o en las secuelas a largo plazo,
donde predominan los problemas laborales, economicos
0 sociales



CALIDAD DE VIDA

¢En qué situaciones?

» Cuando un fdrmaco es efectivo pero presenta una
toxicidad importante

» Cuando se administra para prevenir complicaciones de
enfermedades que son o pueden ser relativamente
sinfomaticas

+ Cuando existen tratamientos o farmacos con la misma

efectividad pero con un perfil téxico totalmente
diferente

En tratamientos con intencion paliativa (enf. cronicas)



CONCLUSIONES (I)

* Salvo determinadas excepciones, la TR no es una
buena variable subrogada

* Aunque la SG sigue siendo el principal parametro
para evaluar la eficacia de los tratamientos,
variables como la SLE/SLP pueden ser (tiles en
determinadas situaciones clinicas

+ Cada vez son mas los investigadores que abogan
por el desarrollo de EC fase II aleatorizados,
con el fin de permitir una seleccion rdapida y mas
eficaz de tratamientos prometedores




CONCLUSIONES (II)

* Calidad de vida: Necesaria pero seguimos con
problemas en su medicion

- La correcta seleccion de los criterios de eficacia

(end points) y un nuevo disefio de los futuros EC
acortando su duracion, permitira una evaluacion
mds rapida y eficaz de los nuevos farmacos, y un
mayor beneficio para nuestros pacientes

+ Aplicar el sentido comin: Distinguir entre beneficio
estadisticamente significativo y beneficio
clinicamente relevante




CONCLUSIONES (III)

Farmacos Inmuno-Oncoldgicos

- Inmunoterapia

- Necesidad de nuevas variables para su evaluacion
* ¢CRri?

- La Mediana de SG, SLP, SLE puede no capturar el
potencial beneficio a largo plazo de este tipo de
terapias

- “"Endp-points” mas apropiados:

* Media S6

* “"Fraccion de curacion”

- Probabilidad condicional acumulada de SG en
determinados tiempos puntuales




MUCHAS GRACIAS

-




