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El propósito de la herramienta es cuantificar 
objetivamente los beneficios clínicos de los 

tratamientos oncológicos, considerando diferentes 
dimensiones

¿Están todas las dimensiones?

¿Se consideran todos los aspectos, 
se valoran sesgos?

¿Es útil para la toma 
de decisiones?

¿Orienta para condiciones 
de financiación?



NATURE REVIEWS 2015;14:83

•Falta de 
innovacion

•Falta de 
creatividad

¿Qué se genera?

•Me-too

¿todos y cada uno 
indistintamente?

•Resultados 
marginales

¿puede 
justificarse?

¿Tenemos claro lo que es innovación?

9 DE CADA 10 MEDICAMENTOS  NO TIENEN 

O SOLO TIENEN VENTAJAS CLÍNICAS MARGINALES 
PARA LOS PACIENTES1,2,3

1 Light, Warburton 2011
2 Godman, Oortwijn et al 2016
3 Swabe, Paffrath 2016

32% sin beneficio adicional
Si beneficio, menos de 0,1 AVAC incremental (5 sem )

2/3 0,3 AVAC (15 sem)
150.000$/AVAC

1Chambers JD et al. Health Aff
2014;33(10):1751-60



Dudas de magnitud 
de beneficio

45% daño 
para el 

paciente

43% SG

43% 
mejora 

calidad de 
vida

Menos de un 1/3 (43/138) de los ECAs con 
resultados estadísticamente significativos cumplen 
el umbral de ESMO de beneficio clínico

Del Paggio JC et al. Ann Oncol 2017;28:157-62



Problema
“La respuesta del paciente medio a la 

terapia no es necesariamente la 
respuesta del paciente que está 

siendo tratado”

Bernard, 1865

Mínimo beneficio: de 23 medicamentos que mejoran la 
supervivencia 11(48%) no cumplen criterio de beneficio 
clínicamente significativo1

Población no representativa: ventajas marginales 
aplicadas al mundo real pueden desaparecer

Variables subrogadas: pobre correlación  con la 
supervivencia. Necesidad de validación2,3

1Davis C et al. BMJ 2017;359:j4530
2Kemp R, Prasad V. BMC Medicine 2017;15:134
3 Kim C, Prasad V. Mayo Clin Proc 2016;91:713-25



Evidencia basada en 

variables 

subrogadas

Valor clínico 

esperado

Umbral 
para el 

pagador

Umbral 
para la 

sociedad

Umbral 
para el 

regulador

+ incertidumbre > umbral

¿cómo manejar  
la información 

imperfecta?

Dilla T et al. Patient Prefer Adherence. 2015 Dec 18;10:1-7.



Estadísticamente 
significativo

Beneficio sustancial?

Clínicamente 
relevante?

Sin significación pero 
tolerable?

En determinados 
subgrupos?











Saluja R et al. J Ocol Pract 2018;14(5):e280-e294



Saluja R et al. J Oncol Pract 2018;14(5):e280-e294

Tanto el coste mensual como 
el incremental  estuvieron 

asociados significativamente 
con el tiempo, la media de 

incremento anual fue de 9% y 
21%, respectivamente. El 
coste incremental medio 
predicho aumentó desde 

30.447$ en 2006 a 161.141$ 
en 2015 (>5 veces)



Saluja R et al. J Oncol Pract 2018;14(5):e280-e294

En contraste con el coste, tanto la herramienta de la ASCO como la de 
la ESMO no mostraron incrementos con el tiempo





Validez interna y externa

¿Se valora en cada ensayo?



Validez interna y externa



Validez interna y externa

Coca MD et al. Informe GENESIS-SEFH. 2017



Validez interna y externa

¿Se valora en cada ensayo?



¿El comparador  es el más adecuado o el estándar en la 
práctica clínica?

Nivolumab en primera línea de tratamiento en melanoma metastásico
El estudio CheckMate 066 no incluye ipilimumab como comparador en 

lugar de DTIC, el estudio se inició en enero de 2013, fecha en la que 
ipilimumab ya disponía de datos que mostraban su eficacia en el 
tratamiento del melanoma metastásico. 

Medicamento (ECA) ESMO MCBS 

v1.1 NC

ESMO MCBS 

v1.1 C

Deberíamos ajustar

Nivolumab
CHECKMATE 066

4 A



Compromete el 
cegamiento?Y los criterios de inclusión y exclusión?. Podemos aplicar los 

resultados en nuestros pacientes? Cómo lo consideramos?

Población altamente seleccionada Se desconoce la eficacia y 
seguridad de regorafenib en pacientes intolerantes al 

tratamiento previo con sorafenib, con un estado funcional ECOG 
≥ 2 y con función hepática deteriorada (Child-Pugh B o C).



Validez interna y externa



Validez interna y externa

Alonso Coello P et al. https://www.fisterra.com/guias-clinicas/la-evaluacion-calidad-evidencia-graduacion-fuerza-recomendaciones-sistema-grade/



¿Puede influir en los resultados?

¿Incorpora sesgos?

¿Aportaría más información con toda la red de evidencia?

¿Complicaría la herramienta?

¿Pero cuál es el OBJETIVO? ayuda a la toma de decisiones

Entonces, ¿no deberían tenerse en cuanta todas las posibles alternativas y no 

de manera individual, valorando críticamente todos los estudios?

¿Tiene el mismo peso un estudio bien diseñado y con comparador apropiado 

que uno con sesgos y sin comparador estándar?

Validez interna y externa





Intervalo de confianza

El uso del límite inferior del IC puede favorecer a medicamentos 

con elevado grado de incertidumbre (amplios 

intervalos de confianza)

El IC : precisión de la estimación

El IC no ofrece información sobre la fuerza de 
un efecto ni tampoco es un rango de valores 
verdaderos plausibles para el beneficio del 
tratamiento.

A nivel de toxicidad, el poder de detectar 
EA disminuye si ensayos más pequeños  y 
con menor potencia



Intervalo de confianza

¿debería valorarse relevancia clínica?

¿Es más adecuado utilizar la estimación puntual 

del efecto?

¿El límite inferior del IC incentiva la realización de ensayos de 

pequeño tamaño muestral?

¿Se está favoreciendo a los ensayos con menor potencia?



Subgrupos

¿Suficientemente aclarados?

Ensayos positivos y negativos? Se valora la p de interacción?

¿cuándo se consideran? 

Sería para posicionamiento?



Subgrupos

Diferencia ¿Puede el azar explicar 

las diferencias entre los subgrupos?

Preespecificación La diferencia de 

subgrupo procede de pequeño número 

de análisis justificados? ¿Se especificó 
previamente?

Consistencia ¿Es la diferencia en los 
subgrupos consistente en diferentes 
estudios? (Gran evidencia, estudios 

similares que verifiquen la hipótesis)

Plausibilidad biológica ¿Hay una 
hipótesis que apoye el efecto de 
los subgrupos? ¿Estaba descrita 
con anterioridad?



Situaciones excepcionales

Estudios de un solo brazo



1/3 de los estudios fueron de un solo brazo

Esta proporción fue más elevada en el área de oncología 17/37

Ensayos de un solo brazo



Tibau et al. Jama Oncol 2018

Estudios de un solo brazo



Necesidad de una valoración más exigente
Las conclusiones que pueden extraerse son muy 
limitadas y normalmente basadas en estudios de baja 
calidad

¿Deberían establecerse criterios para la comparación con 
controles históricos?

¿Fiabilidad de estas comparaciones?

Estudios de un solo brazo



crossover temprano

¿Por qué  solo en SLP? Earling stopping?

Estudios con cruzamiento por interrupción temprana puede alcanzar una 
puntuación de 4



Ninguno de los 10 medicamentos 
aprobados de manera condicional 

mostraron en el seguimiento mejora 
en la cantidad o calidad de vida



JAMA Oncol 2017; (3(7):889-90



Meaningful clinical benefit

clinical benefit

Substantial clinical benefit

Beneficio 

elevado

Beneficio

bajo

Relevante????



Funciona mejor con datos maduros 
¿los tenemos?

No tiene en cuenta las variables 
subrogadas

Calidad de vida beneficia si 
incremento pero no penaliza si 

empeora o no se comunica

Resultados negativos en SG  deberían 
tener peso frente a SLP



No permite realizar efectividad comparativa, lo que 

ayudaría a establecer el posicionamiento de distintos 
medicamentos:

No valora la red de evidencias. Normalmente ensayo de 
registro
No tiene en cuenta los sesgos
Más centrado en eficacia
No valora comparaciones indirectas ajustadas, en 
primeras líneas si los estudios comparativos con el mismo 
control estándar, posibilidad de realizarlas 
No tiene en cuanta si son alternativas terapéuticas o “me 

too”

No tiene en cuenta ni costes ni impactos presupuestarios



¿Qué necesitamos?

Claro beneficio clínico o las 

mínimas incertidumbres



Registro frente precio/financiación

Calidad

Seguridad

Eficacia

Pivotales, soporte, incertidumbres a resolver Necesidad de más conocimiento. Vida real?

Coste-

efectividad

Impacto 

presupuestario

Relevancia clínica Posicionamiento

Efectividad 
comparativa

Variables 
principales, 

comparador….



De verdad ¿podemos creer 

que  todo lo 
NUEVO =  INNOVACÍÓN? ¿por qué se asocia 

INNOVACIÓN-
ACCESO-EQUIDAD?El ACCESO TEMPRANO a 

“nuevos medicamentos” 

¿es indicador de 

EQUIDAD?
Resultados en 

salud

Calidad y 
satisfacción del 

paciente

Eficiencia del 
sistema

Lo ideal



¿por qué lo nuevo no lo  

consideramos “me too”

Valorar los nuevos medicamentos 

por lo que son no por 

lo que esperamos que 

sean

Actualización 
regularmente

Perfeccionarse para 
mejorar utilidad y 

fiabilidad

Valorar  si lo que 
parece ser un avance 

realmente lo es



Es evidente que algunos medicamentos 
han transformado  el tratamiento de 

algunos cánceres, pero muchos de los 
recientemente aprobados producen  sólo 
pequeñas mejoras incrementales en los 

resultados en los pacientes

Necesidad de Cambio:

Fabricantes: estudios bien diseñados, con resultados 

clínicamente relevantes antes que estadísticamente 
significativos
Agencias reguladoras: Reconsiderar estándares para la 

aprobación
Editores de revistas: Comunicación de resultados  

relevantes
Herramientas de valoración: actualización regular y 

mejoras  para ser útiles

ESMO-MCBS útil  pero 
mejorable



“Ir juntos es comenzar. Mantenerse 
juntos es progresar. Trabajar juntos 
es triunfar”.

Henry Ford 1863-1947

Imprescindible: 
Trabajo en equipo


