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CANCER DE OVARIO EPITELIAL

1. INTRODUCCION

Se consideraran para su evaluacidn aquellas solicitudes realizadas conforme al Reglamento que
establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con
sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850.
Estas solicitudes no son vinculantes para el Ministerio de Salud, debiendo, sin embargo, tomar
especialmente en cuenta aquellas solicitudes y opiniones que hayan sido realizadas por sus
comisiones técnicas asesoras y por las asociaciones de pacientes incluidas en el Registro de

Asociaciones de Pacientes que crea la Ley 20.850.

De igual forma, para ser incorporadas en el proceso de evaluacidn cientifica de la evidencia, cada
intervencion debe cumplir con los criterios establecidos en el Articulo 62 del Reglamento

mencionado, segln lo indicado en el Numeral 9 del presente informe.

2. SOLICITUDES EN EVALUACION

Trabectedina para cancer de ovario epitelial.

3. CONDICION DE SALUD ANALIZADA

Cancer de ovario epitelial.

4. TECNOLOGIAS SANITARIAS ANALIZADAS

Trabectedina.

5. RESUMEN EJECUTIVO

El cancer epitelial de ovario es una alteracién celular que se origina en el tejido proveniente del
epitelio celémico de este drgano, representando al 85% de los tumores ovaricos y su incidencia
aumenta con la edad, ocurriendo la mitad de los casos en mujeres mayores de 65 afos con un
promedio de 55 afios. Se clasifican en tumores potenciales benignos, de malignidad baja o

borderline, y malignos.



Este informe evalla trabectedina para cdncer de ovario epitelial recurrente sensible a platino

(segunda linea).

Eficacia de los tratamientos

Se utilizaron 14 revisiones sistematicas, las cuales incluyeron evidencia de efectividad de
trabectedina (1 estudio primario), en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado o

recurrente.

La terapia de trabectedina mds doxorubicina tiene una certeza de la evidencia baja, comparado
con la terapia de sdlo doxorubicina, en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado o
recurrente. Por lo tanto, dado que el tamafio del efecto es muy pequefo para ser clinicamente
relevante y, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°
0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn cientifica de la Evidencia establecido
en el articulo 7° de la ley N°20.850, no se continda con la evaluacién en las otras etapas para

trabectedina 2% linea.

Andlisis Econédmico

Trabectedina no fue evaluado esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que la certeza de la

evidencia de eficacia es baja en comparacion a la alternativa de tratamiento.

Implementacidn y efectos en las redes asistenciales

Trabectedina no fue evaluado en esta dimensidon, en conformidad con el Titulo Ill De las
Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de
evaluacion cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que la

certeza de la evidencia de eficacia es baja en comparacidn a la alternativa de tratamiento.

Cuadro resumen cumplimiento etapas de evaluacion

Problema de Tratamiento éFue Favorable / No Etapa en que se Observaciones
Salud solicitado evaluado? favorable excluye
Céancer de Trabectedina Si No Favorable Eficacia Bajo tamarfio del
Ovario epitelial efecto. No es
clinicamente
relevante.




6. DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

El cancer epitelial de ovario es una alteracidn celular que se origina en el tejido proveniente del
epitelio celdmico de este érgano, representando al 85% de los tumores ovaricos y su incidencia
aumenta con la edad, ocurriendo la mitad de los casos en mujeres mayores de 65 afios con un
promedio de 55 afios (1). Se clasifican en tumores potenciales benignos, de malignidad baja o

borderline y malignos (2).

Es el mas frecuente de los canceres ginecoldgicos, siendo la séptima causa de incidencia a nivel
mundial con 221.747 casos nuevos por afio, asi como la séptima causa de muertes en mujeres con
73.854 casos (1). La incidencia esperada de cdncer epitelial de ovario en mujeres en Estados
Unidos en el 2012 fue de aproximadamente 22.280 (15.500 muertes) y en Europa en 2008 se
estimé en 69.565 casos de pacientes (44.280 muertes) (3). En el Reino Unido, seglin datos
analizados por el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), se reportan al 2008,

5.092 mujeres portadoras de cdncer de ovario maligno o avanzado en etapas IlIB, llICy IV 1.

En cuanto a la prevalencia del cancer de ovario (todos sus tipos) en Chile al 2012, ésta corresponde
a 28,6 casos por cada 100.000 mujeres (incidencia acumulada a 5 afios), equivalentes a 1995 casos

de cancer de ovario en alguno de sus tipos (4).

En Chile, para el afio 2010 el carcinoma epitelial de ovario constituyé la novena causa de muerte
en la mujer, alcanzando el segundo lugar del total de tumores ginecoldgicos. Por otro lado, para el
periodo 2003-2007, la tasa ajustada de incidencia de este cancer en Chile fue de 6,4 por 100.000

mujeres por afio (1).

Cuando el cancer epitelial de ovario se detecta tempranamente, aproximadamente el 90%
sobrevivird mas de cinco afios. Sin embargo, su diagndstico en un 70% se realiza en etapas
avanzadas, lll y IV, las que tienen mal prondstico, con sobrevida a cinco afios entre un30a35%y 5
a 15%, para cada etapa respectivamente. Por el contrario, cuando es unilateral y localizado (etapa
I) generalmente es curable (1,2).

Diagnodstico e identificacidon de subgrupos

Marcadores tumorales: El marcador tumoral CA-125 es el marcador sérico mas utilizado para el

tamizaje del cancer de ovario, principalmente para el tipo epitelial (1,4).

! National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Ovarian Cancer: Recognition and Initial Management. 2011;(April):32;
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Ovarian cancer : the recognition and initial management of ovarian cancer.
2011;(April):1-8



En este informe se consideraran pacientes con cancer epitelial de ovario avanzado en etapas IlIB,
IIC y IV como tratamiento de primera linea, asi como también en pacientes con cancer

recidivante, tanto sensibles como resistentes a platino (segunda linea).

7. ALTERNATIVAS DISPONIBLES

Quimioterapia en 1a linea

El tratamiento estandar es de la combinacién de un agente platino y un taxano: carboplatino,
cisplatino, paclitaxel, docetaxel. También existe la alternativa de doxorubicina liposomal. Para

mantenimiento existe la opcion de pazopanib o nintedanib (5).

Terapia para pacientes con reincidencia, platino resistentes

1. Monoterapia con: paclitaxel, doxorubicina liposomal, gemcitabina, topotecan; etoposide,
docetaxel, pemetrexed.

2. En combinacién: paclitaxel con carboplatino, cisplatino y gemcitabina.
Terapia endocrina.

Terapia intraperitoneal hipertérmica (6).

Terapia para pacientes con reincidencia, platino sensibles

En primer lugar, se debe considerar terapia de cito reduccidn. Se recomienda el uso de un agente
de platino, y se recomienda terapia en combinacién en comparacidon con monoterapia ya que se
asocia con mejor respuesta y progresion libre de enfermedad. Se recomienda, ademas, seguir

terapia de mantenimiento.

1. En combinacién: paclitaxel con carboplatino, carboplatino y gemcitabina, carboplatino y
doxorubicina liposomal, cisplatino y gemcitabina.
2. Monoterapia: etoposide, topotecan, doxorubicina liposomal, gemcitabina, nabpaclitaxel.

3. Terapia de mantenimiento: cediranib, niraparib, olaparib, rucaparib (7).



8. DESCRIPCION DE LOS TRATAMIENTOS

TRABECTEDINA

Registro e Indicacidn

Trabectedina se encuentra registrado en el ISP con los nimeros de registros y la condicidon

evaluada, segln se muestra en Tabla 1.

Tabla 1. Registro en ISP para fulvestrant.

Registro Nombre Fecha Registro Empresa

F-17705/14 Yondelis Liofilizado para solucion 2009-08-21 Johnson & Johnson S.A
inyectable 1 mg

Indicacién

En combinacién con doxorubicina liposomal pegilada (PLD) estd indicado en el tratamiento de

pacientes con cancer de ovario recidivante sensible al platino.
Presentaciones

Liofilizado para solucién inyectable 1 mg.

Laboratorio

Yondelis de Johnson & Johnson S.A.

Posologia

La dosis recomendada para el cancer de ovario es de 1,1 mg/m’ de superficie corporal,
inmediatamente después de 30 mg/m?* de PLD, cada 3 semanas, durante 6 6 mas ciclos (se han
utilizado hasta 38 ciclos en monoterapia y hasta 21 en terapia combinada). No se han observado

toxicidades acumuladas en pacientes a los que se les administraron multiples ciclos (8).




9. ANALISIS CRITERIOS DE INGRESO

Las tecnologias evaluadas en el presente informe cumplen los criterios establecidos en el articulo
N2 6 del Reglamento que establece el proceso destinado a determinar los diagndsticos y
tratamientos de alto costo con sistema de proteccidn financiera, segun lo establecido en los
articulos 7° y 8° de la Ley N° 20.850. Estos son:

1. Cobertura por la Ley 20.850: Las solicitudes de incorporacién sélo pueden versar sobre
diagndsticos o tratamientos basados ambos en exdmenes diagndsticos y de seguimiento vy,
en el caso de tratamientos, ademas en medicamentos, elementos de uso médico o
alimentos.

2. Pertinencia de la indicacion: Los diagndsticos y tratamientos evaluados deberan, al
momento de la solicitud, contar con registro o autorizacién con la indicacidn para la que
ha sido propuesta la evaluacidn, en algln pais que cuente con una autoridad regulatoria
de alta vigilancia sanitaria (Instituto de Salud Publica, Agencia Europea de Medicamentos,
FDA). Esta informacidn fue extraida con fecha maxima el 29 de junio de 2018, del sitio
electrénico del Instituto de Salud Publica.

3. Seguridad: Los diagndsticos y tratamientos evaluados no deberan tener reportes de
reacciones adversas serias que hayan implicado una recomendacion de restriccidon de uso
en el grupo de pacientes a evaluar o hayan sido cancelados o suspendidos los permisos o
registros por alguna autoridad regulatoria de referencia (Instituto de Salud Publica,
Agencia Europea de Medicamentos, FDA). Esta informacion fue provista por el Instituto de
Salud Publica mediante Ordinario N2 591 del 05 de junio de 2018.

4. Umbral: Sélo podrdn ser objeto de evaluacion aquellos diagndsticos y tratamientos cuyo
costo sea igual o superior al umbral nacional al que se refiere el articulo 62 de la ley y que
se encuentra fijado, a la fecha de elaboracion de este informe, en $2.418.399, segln
consta en el Decreto N2 80 del 23 de octubre de 2015, de los Ministerios de Salud y
Hacienda.

5. Disponibilidad del Fondo: Los presupuestos estimados de diagndsticos y tratamiento
evaluados no deben superar el 110% del fondo disponible que fija el Ministerio de
Hacienda, previo al proceso de solicitud de informacion a proveedores. Para efectos de la
determinacidn del cumplimiento de este criterio, se utilizé la disponibilidad presupuestaria
preliminar informada por el Ministerio de Hacienda a través del Ordinario N2 659 del 24
de abril de 2018, fijandose un gasto maximo de $5.905 Millones de pesos (110% del fondo
disponible) para el afio 2019.



10. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

10.a. Efectividad de los tratamientos

Se evalud la eficacia de trabectedina en mujeres con Cancer de Ovario Epitelial avanzado o

recurrente resistente o no a primera linea de tratamiento con platino.

TRABECTEDINA

Resultados de la busqueda de evidencia

Se encontrd sélo 1 revision sistematica, que evaluaba trabectedina (9), publicada el afio 2015.

Tabla 2. Caracteristicas la evidencia para Trabectedina

éCudl es la evidencia?

Para trabectedina, se extrajo la informacion de 1 revisidn sistematica (9), la
cual muestra los resultados de un articulo primario (10).

¢Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios?

Los pacientes incluidos en este reporte son mujeres con cancer de ovario
epitelial avanzado o recurrente, pudiendo haber sido resistentes o sensibles
a terapias con platino.

¢Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios?

Intervencion: consistid en trabectedina mas doxorubicina comparada con
doxorubicina sola.

¢Qué tipo de desenlaces
midieron?

Los desenlaces medidos fueron progresion libre de enfermedad (PLE) y la
sobrevida global (SG), ambos medidos en meses. PLE es el tiempo durante y
después del tratamiento que un paciente vive con la enfermedad y ésta no
empeora. SG equivale al periodo de tiempo, desde el diagnéstico o desde el
comienzo del tratamiento, que los pacientes permanecen con vida.

Fuente de financiamiento

Genetech (10).
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Resumen de resultados

Tabla 3. Resumen de evidencia para trabectedina mas doxorubicina vs doxorubicina, en

pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado o recurrente.

Trabectedina mas doxorubicina vs doxorubicina, en pacientes con cancer de ovario epitelial avanzado o recurrente.

Pacientes

Cancer de ovario epitelial avanzado o recurrente.

Intervencion

Trabectedina mas doxorubicina.

Comparacion

Doxorubicina.

*Efectos absolutos anticipados (95% Cl)
. Certeza de la Mensajes claves
| Efecto relativo ) . b
Desenlaces (IC 95%) b eding evidencia en terr_’mnos
Doxorubicina + Diferencia (GRADE) sencillos
doxorubicina
La terapia de
trabectedina mas
doxorubicina
probablemente
RR 0.97 Iev:re::rffe la
Mortalidad (0,91 to 1,04) 2,6% mortalidad
(corto plazo) Ne de 85, 7% 587 menos S @) comparado con
21 meses participantes: i Por 1000 (7,7 menos MODERADO® P . .
. la terapia de sélo
672 23,4 mas) doxorubicina en
(1 ECA) !
las pacientes con
cancer de ovario
epitelial
avanzado o
recurrente.
85,1% 74,1% 11,1% La terapia de
Progresién RR 0.87 "(‘1‘3;‘35 ;c;?ft‘:\eactt:rer:jg;iar
de ’ (0,79 t0 0,96) men(;s a I:)Iigeramente la
Ned -
enfermedad .e. 3,4 EBQBOaQ proporcion de
participantes: BAJA ™ -
(corto plazo) 417 menos) pacientes que
10 meses logran disminuir
(1 ECA) -
la progresion de
la enfermedad.

a. Sin claridad en cémo se realizé la aleatorizacion de pacientes b. Intervalo de confianza ancho (imprecision)

* El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion
y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%). Los riesgos SIN Intervencion estdn basados en los
riesgos del grupo control en los estudios.
Cl: Intervalo de confianza; RR: Razdn de riesgo; MD: Diferencia media; ECA: Ensayo controlado aleatorizado; NA: No aplica
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Consideraciones adicionales

Los desenlaces que fueron incluidos en este resumen son aquellos considerados como criticos en
la toma de decisidn. Se puede observar que pese a que los desenlaces principales reportados por
los estudios fueron sobrevida global y libre de progresién, estos datos fueron transformados para
presentar mortalidad y progresion de la enfermedad, de manera de facilitar la comprensién de

cada resultado.

Por ultimo, todos los estudios contemplados en esta sintesis son ECAs. No se encontraron estudios
observacionales que fueran reportados en revisiones sistematicas que abordaran la eficacia de

trabectedina en cancer de ovario.

Trabectedina no continua el proceso de evaluacién, dado que el tamafo del efecto es muy
pequefio para ser clinicamente relevante y, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, no continua su

evaluacion.

10.b. Seguridad de los tratamientos
En Tabla 4 se indican las reacciones adversas de trabectedina segun lo notificado por la EMA.

Tabla 4. Tabla de reacciones adversas para trabectedina 2

Sistema de clasificacion

Reacciones adversas notificadas en > 1 % de los pacientes con sarcoma de los

del sistema linfatico

de 6rganos tejidos blandos de los ensayos clinicos.
Infecciones e Frecuentes
infestaciones Infeccidn
Trastornos de la sangrey | Muy frecuentes

Neutropenia* (grado 3 = 26 %, grado 4 = 24 %),
trombocitopenia* (grado 3 =11 %, grado 4 =2 %),
anemia* (grado 3 = 10 %, grado 4 = 3 %), leucopenia*
Frecuentes

Neutropenia febril

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Muy frecuentes

Anorexia (grado 3-4 < 1 %)

Frecuentes

Deshidratacion, pérdida de apetito, hipopotasemia

Trastornos
psiquiatricos

Frecuentes
Insomnio

2
Tabla de reacciones adversas extraida de Anexo | Ficha Técnica de las Caracteristicas del Producto trabectedina (Yondelis), de la
Agencia de Medicamentos Europea EMA.
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Trastornos del sistema Muy frecuentes

nervioso Dolor de cabeza

Frecuentes

Neuropatia sensorial periférica, disgeusia, mareos, parestesia

Trastornos vasculares Frecuentes

Hipotension, sofocos
Poco frecuentes
Sindrome de fuga capilar

Trastornos Frecuentes
respiratorios, toracicosy | Disnea (grado 3-4 = 2 %), tos
mediastinicos

Trastornos Muy frecuentes

gastrointestinales Vomitos (grado 3-4 = 6,5 %), nauseas (grado 3-4 = 6 %), estrefiimiento
(grado 3-4 <1 %)
Frecuentes

Diarrea (grado 3-4 < 1 %), estomatitis (grado 3-4 < 1 %), dolor abdominal,
dispepsia, dolor abdominal superior

Trastornos hepatobiliares | Muy frecuentes

Hiperbilirrubinemia* (grado 3 =1 %),

incremento de alanina aminotransferasa* (grado 3 =38 %, grado 4 = 3 %),
incremento de aspartato aminotransferasa* (grado 3 =44 %, grado 4 =7 %),
incremento de la fosfatasa alcalina en sangre*, incremento de la
gammaglutamiltransferasa*

Trastornos de la piel y del |Frecuentes
tejido subcutaneo Alopecia

Trastornos Frecuentes
musculoesqueléticos y del | Mialgia, artralgia, dolor de espalda
tejido conjuntivo

Trastornos generales y Muy frecuentes

alteraciones en el lugar de | Cansancio (grado 3-4 = 9 %), astenia (grado 3-4 = 1 %)
administracion Frecuentes

Pirexia, edema, edema periférico, reaccién en el lugar de inyeccién

Exploraciones Muy frecuentes

complementarias Incremento de la creatina fosfoquinasa en sangre* (grado 3-4 = 4 %),
incremento de la creatinina en sangre*, disminucién de la albimina en sangre*
Frecuentes

Pérdida de peso

Las reacciones adversas que se indican a continuacion se clasifican como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (= 1/100
a < 1/10) y poco frecuentes (> 1/1000 a < 1/100).

El ISP no reporta reacciones adversas medicamentosas a trabectedina en periodo 2015 a junio
2017.
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11. ANALISIS ECONOMICO

Trabectedina no fue evaluado esta dimension, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que la certeza de la

evidencia de eficacia es baja en comparacion a la alternativa de tratamiento.

12. IMPLEMENTACION Y EFECTOS EN LAS REDES ASISTENCIALES

Trabectedina no fue evaluado esta dimensidn, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que la certeza de la

evidencia de eficacia es baja en comparacion a la alternativa de tratamiento.

13. REPERCUSIONES ETICAS, JURIDICAS Y SOCIALES

Trabectedina no fue evaluado esta dimensidn, en conformidad con el Titulo Il De las Evaluaciones
Favorables de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacion
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850, ya que la certeza de la

evidencia de eficacia es baja en comparacion a la alternativa de tratamiento.

14. ALCANCE Y PLAZO DE LA EVALUACION

La presente evaluacién sera actualizada en un plazo maximo de hasta 5 afos o al presentarse
alguna de las condiciones establecidas en el subtitulo ILii Alcance y plazo de revisién de la
evaluacidn, de la Norma Técnica N° 0192 del Ministerio de Salud, sobre el proceso de evaluacidn
cientifica de la Evidencia establecido en el articulo 7° de la ley N°20.850.

15. CONCLUSION

Para dar cumplimiento al articulo 28° del Reglamento que establece el proceso destinado a
determinar los diagndsticos y tratamientos de alto costo con Sistema de Proteccién Financiera,
segln lo establecido en los articulos 7° y 8° de la ley N° 20.850, aprobado por el decreto N° 13 del
Ministerio de Salud, se concluye que el presente informe de evaluacidn se considera no favorable,
de acuerdo a lo establecido en el Titulo Ill. de las Evaluaciones Favorables de la Norma Técnica N°

0192 de este mismo ministerio.
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