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10:00 – 10:10 Presentación de la jornada

Análisis de supervivencia
10:10 – 10:50 Análisis de supervivencia en oncología: variables relacionadas (SG, SLP, SLE, HR) e 

interpretación de curvas de supervivencia (media vs mediana) A Ortegainterpretación de curvas de supervivencia (media vs mediana). A. Ortega
10:50 – 11:30 Comparación de curvas de supervivencia y cálculo de NNT. E.Lopez Briz

11:30-12:00  Café

Comparaciones Indirectas 
12:00 – 12:30 Lista de comprobación para el análisis crítico de CI. MD. Fraga
12:30 – 13:00 Comparación indirecta sencilla con la calculadora de Wells E Alegre12:30 – 13:00 Comparación indirecta sencilla con la calculadora de Wells. E. Alegre
13:00 – 13:30 Evaluación y posicionamiento de medicamentos como ATE. E. Alegre.

13:30- 15:00 Comida

Evaluación económica 
15:00-15:30 Adaptación de evaluaciones económicas a nuestro entorno. A. Ortega
15:30-16:00 Aplicabilidad de los datos de ensayo clínico en las evaluaciones económicas R Marin15:30-16:00 Aplicabilidad de los datos de ensayo clínico en las evaluaciones económicas. R. Marin
16:00-16:30 Análisis de sensibilidad. A. Ortega
16:30-17:00 Cálculo de impacto presupuestario. R. Marin

17:00-18:00 Discusión y conclusiones



Análisis de supervivencia : 
1. variables relacionadas 

2 interpretación de curvas2. interpretación de curvas
Ana Ortega
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5 EVALUACIÓN DELA EFICACIA5.- EVALUACIÓN DELA EFICACIA
5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada, 

5 1 b Variables utilizadas en los ensayosD 5.1.b Variables utilizadas en los ensayos, 

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos, 

U
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5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultado, 

1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios, A 
Y 

SE
GU

y/ ,
2-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital, 
3-Relevancia clínica de los resultados, 

FI
CA

CI
A

1-Magnitud del efecto, evidencias de superioridad y relevancia clínica, 
2-Evidencias de equivalencia terapéutica,
3-Alternativas Terapéuticas Equivalentes (ATE), 

EF

5.2. Evaluación de las pruebas de cribado utilizadas (farmacogenéticas, 
biomarcadores) 
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Variables intermedias válidas si relacionadas con variables finales (predictivas)
Variables compuestas: sólo útiles si el efecto de cada uno de sus componentes es similarp p
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Al aumentar la supervivencia tras progresión, peor correlación entre la SLP y SG



Sherill et al. MA Surrogate for OS en oncología 









NICE: evaluación de trastuzumab

“The Committee therefore accepted that measures of disease-free 
survival could be used as a surrogate for overall survival…”

“The ERG raised concerns about using PFS, the primary endpoint of PROFILE 1007, as a 

NICE: evaluación de crizotinib

surrogate for overall survival in the absence of mature data. The ERG highlighted that there is a 
complex relationship between PFS and overall survival in cancer generally, including lung cancer, 
and PFS may not accurately predict overall survival across populations and treatments….”



Tabla nº 3. Variables empleadas en el ensayo clínico.
Shaw AT, Kim DW, Nakagawa K, Seto T, Crinó L, Ahn MJ & cols. Crizotinib versus chemotherapy in advanced ALK-
positive lung cancer. N Engl J Med. 2013 Jun 20; 368(25):2385-94
EFICACIA Enunciado Descripción Variable intermedia o

final
Variable principal SLP Supervivencia Libre de Progresión Variable predictoraVariable principal SLP Supervivencia Libre de Progresión

Tiempo desde la randomización hasta la
progresión de la enfermedad o muerte por
cualquier causa.

Variable predictora
intermedia

Variables secundarias SG Supervivencia global
Tiempo desde la randomización hasta la
muerte por cualquier causa.

Variable final

p q
ORR Tasa de respuesta objetiva

(% de pacientes con respuesta completa
(RC) o respuesta parcial (RP) confirmada
de acuerdo con los criterios RECIST, en
relación a la población evaluable (PE).

Variable predictora
intermedia

DR Duración de la respuesta Variable predictora
intermediaintermedia

DCR Tasa de control de la enfermedad
(% de pacientes con respuesta completa
(RC) o respuesta parcial (RP) o
estabilización de la enfermedad (EE)
confirmada de acuerdo con los criterios
RECIST, en relación a la población

Variable predictora
intermedia

p
evaluable (PE).

TTR Tiempo hasta la respuesta tumoral
QoL Síntomas relacionados con cáncer de

pulmón y estado general de salud.
Variable final

SEGURIDAD Enunciado Descripción ( Variable intermedia
o final

Variable principalVariable principal ---
Variable secundaria Tipo, incidencia y gravedad de los

diferentes eventos adversos
Variable final

Borrador de informe GENESIS-SEFH CRIZOTINIBBorrador de informe GENESIS SEFH CRIZOTINIB



5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados

1-Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios

La variable principal es la SLP, basada en la revisión radiológica independiente (RRI).
Teniendo en cuenta que el ensayo es abierto, es aún más importante que la variable principal
sea medida por un comité independiente. Se cumplen las recomendaciones de la EMA en las

j l l ió i d di d l i bl l i d lque se aconseja la evaluación independiente de las variables relacionadas con la respuesta.

La variable de mayor relevancia clínica es la SG, que se valora como resultado secundario y
no presenta diferencias significativas. El principal problema para la evaluación de la esta
variable es que en el estudio se permitió el tratamiento con crizotinib en el grupo control a lavariable es que en el estudio se permitió el tratamiento con crizotinib en el grupo control a la
progresión de la enfermedad (cross-over), con un 64% de pacientes de la rama de
quimioterapia (112/174) que pasaron a recibir crizotinib tras progresión del tumor), por lo que
será difícil observar diferencias en la variable SG. En el informe NICE Appraisal consultation
doc April 2013 se presentan y aplican varios métodos de cálculo para estimar la SG mediantedoc April 2013, se presentan y aplican varios métodos de cálculo para estimar la SG mediante
ajuste de los datos del cross-over. Los resultados son muy diversos según el método (tablas 8a
y 8b) y no se consideran sólidos para concluir que se presenta un aumento de la SG.



Tabla 4.A Randomized, Multicenter, Phase III Open-Label Study Of The Efficacy And Safety Of Trastuzumab
Emtansine (T-DM1) Vs. Capecitabine + Lapatinib In Patients With Her2-Positive Locally Advanced Or Metastatic
Breast Cancer Who Have Received Prior Trastuzumab-Based Therapy (TDM4370g/BO21977, EUDRACT No.:
2008-005 713-22; ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00829166; “EMILIA”)(Verma, Miles et al. N Eng J Med 2012)

EFICACIA Enunciado Descripción Variable intermedia oEFICACIA Enunciado Descripción Variable intermedia o
final

Variable principal Supervivencia libre
de progresión
(SLP)

Tiempo desde la aleatorización hasta la
aparición de progresión por criterios
RECIST v.1.0  o muerte por cualquier causa

Final

Variable principal Supervivencia
(SG)

Tiempo desde la aleatorización hasta la
muerte por cualquier causa

Final
(SG) muerte por cualquier causa.

Variable secundaria Tiempo hasta
progresión (THP)

Tiempo desde la aleatorización hasta la
interrupción del tratamiento por cualquier
motivo.

Intermedia no
predictiva

Variable secundaria Tiempo hasta la
progresión de los
síntomas

Tiempo desde la aleatorización hasta la
disminución de > 5 puntos mediante la
evaluación por el FACT B TOI (Trial

Intermedia predictiva

síntomas evaluación por el FACT-B-TOI (Trial
Outcome Index of the patient-reported
Functional Assessment of Cancer Therapy–
Breast)

Variable secundaria Tasa de respuesta
objetiva (TRO)

Proporción de pacientes con respuesta
completa (RC) o respuesta parcial (RP).
Sólo se incluyeron aquellos con respuesta

Intermedia no
predictiva

Sólo se incluyeron aquellos con respuesta
medible al inicio del estudio.

Variable secundaria Duración de la
respuesta (DoR)

Intermedia con
relación desconocida

SEGURIDAD Enunciado Descripción Variable intermedia
o final

Variable principal RAM 1 finalVariable principal RAM 1. final
Variable secundaria % pacientes con

RAM 3-4
- final
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Fijarse en la escala



Mediana y Hazard-ratio



Mediana 

Indica cuando ha ocurrido el evento de interés, ej fallecer, en el 50% de los pacientes.

50



La media y la mediana generalmente NO coinciden

Tiempo hasta el evento 
(7 pacientes)
6,10,12,18,20,20,170 meses

Mediana 18 meses
Media 37 meses

Diapositiva adaptada de Alegre E.



Ejercicioj



Ejercicio con ipilimumabEjercicio con ipilimumab

HR Ivsg: 0,66 (0,51-0,87)
HR Igvsg: 0,68 (0,55-0,85)

HR Ivsg: 0,64 (p<0,001)
HR Igvsg: 0,81 (p<0,05)

Preguntas a resolver:
1. ¿Sirve la SLP como estimador de la SG?
2 ¿Cuál es la mediana de SG con impilimumab y con el comparador?2. ¿Cuál es la mediana de SG con impilimumab y con el comparador?
3. ¿Cuál es la media de SG con ipilimumab? ¿podemos obtener este dato del 

EC? ¿cómo la podríamos estimar o de qué fuente la podríamos obtener?
4. ¿qué nos interesa en la evaluación económica? ¿la media o la mediana?4. ¿qué nos interesa en la evaluación económica? ¿la media o la mediana?



Pregunta 1:
¿Sirve la SLP como estimador de la SG?

1 SI1. SI
2. No
3 No se3. No se



Ejercicio con ipilimumabEjercicio con ipilimumab

HR Ivsg: 0,64 (p<0,001)
HR Igvsg: 0 81 (p<0 05)

HR Ivsg: 0,66 (0,51-0,87)
HR Igvsg: 0,68 (0,55-0,85)

HR Igvsg: 0,81 (p<0,05)



Pregunta 2:
¿ Cuál es la mediana de SG con 

impilimumab y con el comparador?p y p





Pregunta 3:
¿Cuál es la media de SG con ipilimumab? 

¿podemos obtener este dato del EC?
1 SI 2 NO1. SI 2. NO 

¿ cómo la podríamos estimar o de qué¿ cómo la podríamos estimar o de qué 
fuente la podríamos obtener?





NICE: evaluación de IpilimumabC e a uac ó de p u ab



NICE: evaluación de IpilimumabC e a uac ó de p u ab



NICE: evaluación de IpilimumabC e a uac ó de p u ab



Brazey et alBrazey et al



Pregunta 4:
¿ qué nos interesa en la evaluación

económica? ¿la media o la mediana?¿

1. Media

2. Mediana



Pregunta 4.

¿qué nos interesa en la evaluación económica? ¿la media o la mediana?

Pretendemos ser eficientes: gastar el dinero en aquello que de más beneficios 
para la sociedad

El beneficio para la sociedad lo medimos como la suma del beneficio de cada uno 
de los individuos.

El único valor que multiplicado por el número de individuos me da la suma total de 
beneficios para la sociedad es la media.

Problema: como en los ensayos no se espera hasta el fallecimiento de todos los 
individuos, el valor de la media no se da y hay que estimarlo extrapolando las 
curvas de supervivencia estas extrapolaciones están sometidas a incertidumbrecurvas de supervivencia, estas extrapolaciones están sometidas a incertidumbre
y es necesario tenerlo en cuenta.



Coste Eficacia Incremental (CEI)

Referencia Tipo de
resultado VARIABLE

evaluada
Intervención
con que se
compara*

Medianas SG
(meses)

Coste y coste
incremental (€)

CEI  por año de
vida ganado de

acuerdo con
medianas

Hodi FS et al12 Principal Supervivencia
global (meses) gp100**

10,1 (8,0-13,8)

vs

6,4 (5,5-8,7)

Dif i 3 7

Coste***: 75.285 €

Coste incremental:
75.285 €

244.168 €

Diferencia: 3,7

Referencia Tipo de
resultado VARIABLE

evaluada
Intervención
con que se
compara*

Medias SG
(meses)****

Coste y coste
incremental (€)

CEI  por año de
vida ganado de

acuerdo con
medias

Informe NICE
(ERG report)25 Principal Supervivencia

global (meses) gp100**

Medias:

11,2  vs 27,5

Diferencia:  16,3

Coste***: 75.285 €

Coste incremental:
75.285 €

55.425 €

Referencia Tipo de
resultado VARIABLE

evaluada
Intervención
con que se
compara*

% SG a 12
meses (NNT)

Coste y coste
incremental (€)

CEI por paciente
que sobrevive a

los 12 meses

Coste***: 75.285 €

Hodi FS et al12 Secundario
% Supervivencia
global a los 12
meses

gp100** 45,6%-25,3%=

20,3%  (NNT=5) Coste incremental:
75.285 €

75.285 € x 5 =

376.425 €

Informe GENESIS-SEFH. Ipilimumab



Interesan las variables finales (SG, Calidad de vida)
• Las variables intermedias solo sirven si están relacionadas con las variables finales y 

conocemos la relación

En los análisis de supervivencia:
• Mirar la gráfica, fijarse en la escala
• Comparar si las curvas se diferencias mediante el Hazard Ratio HR
• Para la evaluación económica interesa la diferencia en supervivencia, que viene 

dada por la diferencia en las medias 
L di l bli d h b í d l i• La media no suele aparecer publicada, habría que esperar a que todos los pacientes 
tengan el evento ej mueran. 

• La estimación de la media se hace generalmente extrapolando las curvas de 
supervivenciasupervivencia.

• Cuando no hay datos de medias, a veces se utilizan medianas pero se puede 
cometer un error importante, ya que la mediana solo refleja la diferencia en un 
momento puntualmomento puntual.

• Valorar la significación clínica, no sólo la estadística



Muchas graciasMuchas gracias

aortega@unav.es


