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Que le podemos ofrecer a un paciente 

con cancer avanzado? …..

Mayor supervivencia

Mayor calidad de vida















Que variables de eficacia se miden en 

los ensayos oncológicos?

• tasa de respuesta a un tiempo t

• tiempo sin progresión, tiempo

sin enfermedad, tiempo hasta

fallo de tratamiento...

• tiempo de supervivencia

• calidad de vida



Que variables de eficacia se miden en 

los ensayos oncológicos



Que variables de eficacia se miden en 

los ensayos oncológicos

Intervalo libre de progresión (supervivencia libre de 

progresión) 

media o mediana?



Median is the middle value in a set of numbers when 

they are all placed in order from smallest to largest, 

e.g. the median of 5,7,9,10,13,18,23 is 10

Mean is the average calculated by adding a set of 

numbers (for example, a set of results) and dividing 

by the number of values. e.g.

the mean of 5,7,9,10,13,18,23 is 12.1



For example, if 51% of patients gain only two months or 

less survival benefit from a treatment while 49% gain 10 

months or more, the median survival would, in fact, be 

calculated as less than two months 



supervivencia libre de progresión

• es una variable intermedia, subrogada

• la mediana es un valor puntual, errático



Variables de eficacia



Variables de eficacia



Variables de eficacia HR



Estudio de supervivencia

Tiene• una fecha de inicio del estudio y una

fecha de terminación

Algunos• pacientes entran al principio del 

estudio, y otros al final. Sus tiempos de 

observación son distintos. 

Algunos• pacientes abandonan el estudio antes 

de que acabe. 















Desarrollo del estudio en el tiempo



Desarrollo del estudio en el tiempo



Métodos para análisis de supervivencia



Métodos para análisis de supervivencia



Los pacientes que quedan en observación en un

momento determinado representan bien a los que

no se han observado tanto tiempo.

Para el análisis de supervivencia se asume 

que…



La probabilidad se calcula como probabilidad condicionada:

la p de vivir una semana = a la p de vivir el 1er día x la

probabilidad de vivir el 2o día x ... x la p de vivir el 7o día.

P n días = p día1 x p día 2 x p día 3 x ... x p día n

pn= Número pacientes vivos día n/Numero pacientes vivos

día (n-1)

En general, la p de vivir en el intervalo de tiempo “i” es =

a la p de vivir el intervalo t1 x la p de vivir el t2 x....x la p de

vivir el ti



Cálculo de la curva de supervivencia (Kaplan Meier)



Cálculo de la curva de supervivencia (kaplan- meier) 



la gráfica de supervivencia es una gráfica

calculada, no “real”: representa la probabilidad de

no sufrir el evento en un tiempo determinado



Prueba LOG-RANK

Asume que la relación de

riesgos en cada intervalo

permanece estable (asunción

de riesgos proporcionales)

Comparación de 2 curvas de supervivencia 

P+i (A)=0,1 

P+i (B)=0,2



Calcula• la relación

entre ambos riesgos

(hazard ratio)

Calcula• la probabilidad

de que la diferencia de

supervivencia entre

ambas curvas se deba

al azar (p)

Ej: p=0,04

HR = 0,1/0,2= 0,5



El• Hazard Ratio (HR) se interpreta de forma análoga al

riesgo relativo (RR), con sus fortalezas y debilidades

(es una comparación relativa del riesgo).

El• intervalo de confianza al 95% se considera

significativo si no incluye al 1.

Ej• Pembro: Overall survival was significantly longer for

pembrolizumab 2 mg/kg versus docetaxel (hazard ratio

[HR] 0·71, 95% CI 0·58–0·88; p=0·0008)

La• p se considera significativa si es <0,05 (5%): la

probabilidad de que la diferencia sea por azar es

menor del 5%.

INTERPRETACIÓN DEL HR 



Ej• : Pembro frente a Doce: HR=0,71

• El riesgo de morir con Pembrolizumab 2 mg/Kg es el 71%

del riesgo de morir con Docetaxel en cada intervalo del

periodo de seguimiento.

Pembrolizumab• reduce en un 29% el riesgo de morir que

tendrían los pacientes con Docetaxel en cada intervalo del

período de seguimiento.

• “En cada intervalo, un paciente que recibe Docetaxel tiene

100 papeletas para morir, mientras que un paciente

tratado con Pembrolizumab tiene 71 papeletas”.

No• se reduce la mortalidad un 29%

No• aumentan un 29% las pacientes que sobreviven

No• se aumenta la supervivencia media un 29%

INTERPRETACIÓN DEL HR 





An• álisis según el modelo de riesgo

proporcional, o regresión de cox 

(1972) 

permite• estimar la influencia de más de 

una variable (no ya sólo el tratamiento) 

sobre la variable resultado. 

eso• permite cuantificar la diferencia

debida al tratamiento ajustando las 

otras variables que pueden intervenir. 

nos• aporta un HR (IC95%) y una p. 



Análisis de la magnitud de la diferencia

El HR • nos da una idea relativa del riesgo

No • podemos calcular el aumento de la supervivencia

media hasta que no hayan muerto todos. 

La • diferencia de las medianas de supervivencia es la 

medida más usada. 



interpretación del aumento en la mediana de la 

supervivencia

Ej: Pembrolizumab: 

Aumento de la mediana de 

supervivencia: 1,9 meses. 

En el grupo con 

Pembrolizumab se tardan

1,9 meses más en que 

fallezcan la mitad de los

pacientes. 

NO significa que los

pacientes vivan de media 

1,9 meses más





La relación entre la diferencia de medianas y el HR 

no es suficientemente buena; depende de la forma 

de la curva



No darle excesivo peso a la diferencia de 

medianas, analizar la curva y atender al HR 

¡Cuidado! NO sobreinterpretar el final de la

curva, quedan pocos pacientes!!!!




