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El analisis de supervivencia es un conjunto de técnicas estadisticas que
solo resultan utiles para estudios que pretenden medir mortalidad en
ciencias de la salud
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METODOLOGIA
ESTADISTICA

Kaplan Meier
Mantel-Haenszel (LogRank)
Regresion de Cox



Variables

 Cualitativas o categoricas

 Nominal

* Binaria

e > 2 categorias
* Ordinal

e Cuantitativas

* Discretas
e Continuas

* Time to event



La escala ECOG es una variable cuantitativa discreta
Verdadero
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Variables

Cualitativas o categoricas

* Nominal
* Binaria = sexo (femenino, masculino)
* > 2 categorias = grupo sanguineo (0, A, B, AB)

e Ordinal = ECOG (0, 1, 2, 3, 4)



Variables

CuanTitativas

* Discretas = # de lineas previas de
tratamiento, tasa de respuesta

* Continuas = peso, edad, TA

N
b i’

RESPUESTA COMPLETA: RESOLUCION

" COMPLETA RADIOLOGICA, CLINICA Y

BIOQUIMICA

RESPUESTA PARCIAL> 30% REDUCCION

m  SUMA

ENFERMEDAD ESTABLE< 30% REDUCCION
O <20% INCREMENTO

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD > 30%
INCREMENTO EN LA SUMA




Variables

Time to event



En “time to event” el evento es siempre muerte del sujeto
Verdadero

Falso




Variables

Time to event

* Supervivencia global (OS o SG)
 Supervivencia libre de progresion (PFS o SLP)
e Curacion

e Aparicion de una complicacion



éSiempre supervivencia?

NCE

Se utiliza en estudios de seguimiento para describir la probabilidad de
ocurrencia de un evento y la evolucion de |a tasa de incidencia de
dicho evento (tasa de riesgo)



intro
¢Por qué necesitamos analisis especificos?

+ Los pacientes no inician el tratamiento o entran en el estudio al
mismo tiempo

+ Se analizan los datos antes de que todos los pacientes hayan sufrido
el evento, ya que si no habria que esperar muchos anos para realizar
dichos estudios

+ Los tiempos de supervivencia no presentan una distribucion normal
(no podemos aplicar una t de Student)



Se registra el intervalo de tiempo transcurrido desde un
acontecimiento inicial hasta el evento terminal o hasta el final del
seguimiento si no ocurre el evento (tiempo incompleto o censurado)

Survival Analysis
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Calidad del seguimiento

* Censurados — conviene diferenciar
* Tiempo incompleto por final de seguimiento
* Tiempo incompleto por pérdida del sujeto
* No existe limite establecido, pero > 15-20% de pérdidas es cuestionable

e Duracion del seguimiento
e Habitual mediana de seguimiento del conjunto
* |deal disponer de la mediana de seguimiento de ambos grupos



En un ensayo oncolégico donde la variable principal es SG, un paciente
gue muere por causas ajenas al tratamiento (p.ej accidente de trafico)
se consideraria evento

Verdadero
Falso




Disponemos de:

-Métodos para estimar curvas de supervivencia (Kaplan Meier)

-Pruebas para comparar curvas de supervivencia (Mantel-Haenszel
(LogRank))

-Modelos de regresion que permiten valorar el efecto de un conjunto
de factores prondsticos (el mas conocido: modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox)




Funcion de supervivencia
* Probabilidad de supervivencia (acumulada)
S(t) = Prob [T>t]

Ej.: probabilidad acumulada de supervivencia a 12 meses = 0.82

S(12) = Prob [T>12] = los pacientes tienen una probabilidad del 82%
de estar vivos a los 12 meses



Supuestos basicos:

1. Todos los pacientes entran en el estudio en el mismo momento
de |a historia natural de su enfermedad

2. Los sujetos censurados se habrian comportado del mismo modo
gue los que han sido seguidos hasta el final
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curva de
supervivencia por
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Tiempo seguimiento
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t0
0-3
Evento 0
Censurado 0
Retirado sin 0
evento
En riesgo 8
Prob intervalo 8/8
Prob acumulada 1

KM permite estimar |la probabilidad de supervivencia para cada tiempo completo
diferente
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Evento 0 2
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Retirado sin 0 0
evento
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Prob intervalo 8/8 6/8
Prob acumulada 1 8/8*%6/8 =
0,75

KM permite estimar |la probabilidad de supervivencia para cada tiempo completo
diferente
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0-3 3-4 4-6
Evento 0 2 1
Censurado 0 0 1
Retirado sin 0 0 0
evento
En riesgo 8 8 6
Prob intervalo 8/8 6/8 5/6
Prob acumulada 1 8/8*%6/8 = 8/8*%6/8*5/6 =
0,75 0,625

KM permite estimar |la probabilidad de supervivencia para cada tiempo completo
diferente
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Evento 0 2 1 1
Censurado 0 0 1 1
Retirado sin 0 0 0 0
evento
En riesgo 8 8 6 4
Prob intervalo 8/8 6/8 5/6 3/4
Prob acumulada 1 8/8*%6/8 = 8/8*%6/8*5/6 = 8/8*6/8*5/6*3/4 =
0,75 0,625 0,469

KM permite estimar |la probabilidad de supervivencia para cada tiempo completo
diferente
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0-3 3-4 4—-6 6—8 8-14
Evento 0 2 1 1 1
Censurado 0 0 1 1 0
Retirado sin 0 0 0 0 1
evento
En riesgo 8 8 6 4 2
Prob intervalo 8/8 6/8 5/6 3/4 1/2
Prob acumulada 1 8/8*%6/8 = 8/8*%6/8*5/6 = 8/8*6/8*5/6*3/4 = 8/8*6/8*5/6*3/4*1/2 =
0,75 0,625 0,469 0,234

KM permite estimar |la probabilidad de supervivencia para cada tiempo completo
diferente



Tabla de supervivencia

Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo
Error N de eventos N de casos
Hora Estado Estimacion estandar acumulados restantes
1 3.000 1 y 7 Resumen de procesamiento de casos
2 3,000 1 ,750 ,153 2 6 Censurado
3 4,000 1 625 A71 3 5 N total N de eventos N Porcentaje
4 4,000 2 3 4 8 5 3 37,5%
5 6,000 1 ,469 187 4 3
6 7,000 2 4 2
7 8,000 1 ,234 ,190 5 1
8 14,000 0 5 0
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia
Media @ Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Error Limite Error Limite
Estimacion estandar Limite inferior superior Estimacion estandar Limite inferior superior
7,344 1,632 4,145 10,542 6,000 1,910 2,256 9,744

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.




Supervivencia acumulada

Funcion de supervivencia
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* Los “saltos” se dan solo cuando ocurre algun evento
* Cada dato censurado influye disminuyendo el denominador =
mayor magnitud en el tamano del siguiente salto
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Survival probability

Medidas puntuales

* Media: “no” se puede calcular porque no tenemos el
tiempo completo de todos los sujetos

* Mediana (=percentil 50): medida de tendencia central
mas adecuada porgue no es necesario el tiempo de
todos los sujetos.

* Valor del primer tiempo con Prob acumulada £0,5

0 ml m2 5 10



Media vs Mediana

Mediana

- Insensible a valores extremos.

-Se puede calcular antes de
que ocurran todos los
eventos.

- Facilmente extraible

Media

- Sensible a valores extremos

- Normalmente no se disponen
de todos los datos

- Calculo limitado

- Calculo utilizando modelos
parameétricos que permitan
extrapolar la curva de
supervivencia



Medidas puntuales

e Cuartiles

 Cuartil Q1 = percentil 25 = primer tiempo con Prob
acumulada £0,25

%  Cuartil Q2 = percentil 50 = mediana
|  Cuartil Q3 = percentil 75 = primer tiempo con Prob

Survival probability

0.5

acumulada £0,75
i
............................................... e
| "\
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|
|
........................................................... = N
0 ml m2 5 10



Kaplan Meier

Medidas puntuales

Supervivencia a un tiempo determinado

Placebo/FOLFIRI (n = 614) Aflibercept/FOLFIRI (n = 612)
Survival Measure No. Y% No. %
Survival
No. of death events 460 74.9 403 65.8
Median, months 12.06 13.50
95.34% ClI 11.072 to 13.109 12.517 to 14.849
Stratified log-rank test P* — .0032
Stratified hazard ratio* — 0.817
95.34% ClI 0.713 to 0.937
Survival probability
12 months 0.503 0.561
95.34% ClI 0.462 to 0.643 0.521 to 0.602
18 months 0.309 0.385
95.349% ClI 0.269 to 0.348 0.343 to 0.427
24 months 0.187 0.280
95.34% CI 0.149 to 0.225 0.237 to 0.324
30 months 0.120 0.223

95.34% ClI 0.080 to 0.160 0.178 to 0.268



Overall survival (96)
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- En cualquier caso no deja de ser un resumen puntual de
todo el contenido de una curva

- Puede darnos una idea equivocada

- Puede ser util a nivel practico, pero tiene el problema de Ia
posible arbitrariedad del punto elegido
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1 . Aprovecha informacién “censurada”

2 . Calcula la probabilidad de supervivencia cada vez que un
paciente presenta el evento
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Tenemos 2 tratamientos, Ay B con una mediana de SG de 5 ainos.
¢Qué tratamiento elegirias?

éelegimos el mas econdmico?
é¢Faltan mas datos para poder decidir?
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Disponemos de:

-Métodos para estimar curvas de supervivencia (Kaplan Meier)

-Pruebas para comparar curvas de supervivencia (Mantel-Haenszel
(LogRank))

-Modelos de regresion que permiten valorar el efecto de un conjunto
de factores prondsticos (el mas conocido: modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox)




Mantel-Haenszel (LogRank)

Compara el numero de eventos observados en
cada grupo con el numero de eventos esperados
en el caso de que la aparicion de eventos fuera la
misma en todos los grupos

Ho = La supervivencia de los grupos que se comparan es la misma

H1 = Al menos uno de los grupos tiene una supervivencia diferente



Tiene en cuenta la evolucion completa de la curva = detecta
diferencias “persistentes” a lo largo del tiempo en la supervivencia

Muy util cuando el evento es poco frecuente o si las curvas son
aproximadamente paralelas (no se cruzan)

Se calcula mediante el estadistico ¥ con k-1 grados de libertad,
siendo k el nuUmero de grupos (n2 de curvas que se comparan)
2 p)
=B 10,- By

= +
g E) By




EXAMPLE

Expanded Table (Remission Dala)

# failures | # in risk set # expected Observed—expected
Ity | oy omgpl gy ey; €3 myj—ey; M- ey
1 1 0 2 21 21 (21/42) x2  (21/M42) = 2 -1.00 1.00
2 2 0 2 21 19 [(21/40) <2  (19/40)x 2 ~1.05 1.05
3 3 0 1 21 17 [(21/38) =<1 (17/38) = | —0.55 0.55
- 4 0 2 21 16 |(21/37)x2  (16/37) =2 -1.14 1.14
5 5 0 2 21 14  (21/35)x2 (14/35) = 2 -1.20 1.20
6 6 3 0 21 12 (21/33)x3  (12/33)x 3 1.09  -1.09
7 7 1 0 17 12 (1729 x1 (12129 x 1 0.41 0.41

Con cada evento se calcula el nUmero observado de eventos

en cada grupo y el numero esperado en cada grupo si no
existieran diferencias entre ellos (es decir si la Ho fuera cierta)

14 16 10 113 (UHx1  (314)x1 021 -0.21
15 17 0o 1 10 3 (1013)x1  (313)x1 077 077
6 2 1 1 7 2 (719)x2  (29x2 056  0.56
17 02 1 1 6 1 (6Mx2  (UMx2 -071 071
Totals 9 @D 19.26 ~10.26

A

 o-Bf

0, - By’

E)




Nos da el valor de significacion estadistica “p”. No cuantifica la diferencia

No estudia el posible efecto de otras variables
Variables de confusion = sesgos entre variable dependiente e independiente.
Solucidn: analisis estratificado o técnicas de analisis multivariable.

Variables de interaccion o modificadoras del efecto 2 cambian la intensidad o el
sentido de la relacidon entre exposicion y respuesta.

Si las curvas se cruzan tiene problemas para detectar diferencias 2
test de Wilcoxon generalizado (Prueba de Breslow)

\‘ da mads peso a eventos al inicio del seguimiento (mdas sujetos en riesgo)



Overall Survival (%)
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Mantel-Haenszel (LogRank)

Las curvas son diferentes, pero....
ése trata de una diferencia estadisticamente significativa®?

10 20 30 40 50 60 70 80
Months

Swain et al.
N EnglJ Med, 2015;372:724-34.



0: Retirado sin
evento

1: Evento

2: Censurado

Tabla de supervivencia

Proporcion acumulada que
sobrevive en el tiempo

Error N de eventos N de casos
Tratamiento Hora Estado Estimacion estandar acumulados restantes
A 1 3,000 1 1 7
2 3,000 1 , 750 ,153 2 6
3 4,000 1 ,625 71 3 5
4 4,000 2 3 4
) 6,000 1 ,469 ,187 4 3
6 7,000 2 4 2
7 8,000 1 ,234 ,190 5 1
8 14,000 0 5 0
B 1 2,000 2 0 7
2 4,000 1 1 6
3 4,000 1 714 71 2 5
4 6,000 1 ,571 ,187 3 4
5 8,000 1 ,429 ,187 4 3
6 9,000 1 ,286 171 5 2
7 12,000 2 5 1
8 14,000 0 5 0




Supervivencia acumulada

Funciones de supervivencia

1,0
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| |
50 7,5

Tseguimiento

10,0

12,5

Tratamiento

1
2
—}— 1-censurado
—}— 2-censurado

Comparaciones globales

Wilcoxon)

Chi-cuadrado gl Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) ,268 ,604
Breslow (Generalized 466 495

Prueba de igualdad de distribuciones de supervivencia para los
distintos niveles de Tratramiento.




Disponemos de:

-Métodos para estimar curvas de supervivencia (Kaplan Meier)

-Pruebas para comparar curvas de supervivencia (Mantel-Haenszel
(LogRank))

-Modelos de regresion que permiten valorar el efecto de un conjunto
de factores prondsticos (el mas conocido: modelo de regresion de
riesgos proporcionales de Cox)




Funcion de riesgo (hazard function)

* Probabilidad condicionada por unidad de tiempo que tiene un sujeto
de sufrir el evento en un instante si ha sobrevivido hasta el instante
anterior

dF/dt F(t) ft)

e h(t) ht)y= —— = =
S(t) Sty | S(H)

* Es una tasa relativa instantanea de riesgo

 Medida de |la tendencia a que ocurra el evento en ese instante



Razon de tasas (hazard ratio)

Permite evaluar la magnitud de la diferencia relativa entre dos curvas

Probabilidad | Tiempo | Tasa (hazard) h(t)
(P) (At) (P/At)
Grupo A 1/2 % dia 1/2:1/2 = 1/dia
Grupo B 1/3 Yadia | 1/3:1/2 =0,67/dia

“La velocidad con la que ocurre el fendmeno es 1,5 veces superior en el
grupo A que en el grupo B”



Sir David Cox




h(t; X) = hy(t) x ePX =hy(t) x eBXitBX 4B X,)

Permite averiguar el efecto independiente de un conjunto de variables
sobre la tasa de incidencia del evento de interés

Permite evaluar la influencia del tratamiento en la aparicion del evento,
ante la presencia de otras variables, corrigiendo el efecto atribuible a

otros factores

Valora cual es el efecto sobre la funcion de supervivencia a lo largo de
todo el periodo de observacion (no solo en un punto del tiempo)



Hazard Ratio (HR): razén o cociente entre las tasas instantaneas de los
grupos comparados.

X

Hazard: tasa instantdnea, la probabilidad condicional de presentar el

evento en el siguiente instante de tiempo, con la condicion de que no se
haya presentado antes del inicio de ese instante

Promedia de manera ponderada las HR de los diversos momentos en
los que se produce un evento, dando lugar a una HR global



Regresion multiple

y=a + bx, + cx,...

Regresion logistica

Odds Ratio

Regresion de COX
(proportional hazards model)

Hazard Ratio

La variable respuesta o
“efecto”es cuantitativa

La variable respuesta o
“efecto”es dicotomica

La variable respuesta o “efecto”
es del tipo “tiempo hasta un
evento”

y = a + bx; +cx,...

. Flz+1 ) o
odds(z + 1) B 1_}{:&) B eBo+51(z+1)

OR =

OddS(I) - FW’) ) - 5_304-_312
1-F{x

3
|

h(t; X) = ho(t) x ePX = ho(t) X e (B X 4B, X, 4B, X,)



El analisis de supervivencia con regresion de Cox no compara riesgos
propiamente dichos (proporciones) sino tasas instantaneas.

Es decir, compara “la rapidez con la cual se pasa de un estado a otro
ajustando por las demas variables del modelo”

El HR expresa “cuantas veces es mas rapida la ocurrencia de un
fendmeno (muerte, recaida, progresion, etc.) en un grupo que en otro”



Regresion de Cox

Condiciones: relacion de tasas instantaneas es constante en el tiempo
(proportional hazards model), relacion logaritmica entre tasa instantdnea de riesgo y variables

explicativas, suceso irreversible, solo ocurre una vez,...
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En esta situacion no seria correcto asumir un efecto constante del tratamiento.
Ambos efectos se anularian mutuamente.

Las curvas se cruzan

Kaplan-Meier survival estimates, by group
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Cox proportional

hazards model

-

(%)

iving

Patients Surv

100 -

75 -

50 -

45

25

Hazard Ratio for death in treatment group,
0.38(95% Cl, 0.28 - 0.53);/p<0.0001

Each downward step in the lines represents an event
(outcome of interest, e.g. death) experienced by a patientin

/ that corresponding group

each small vertical tick represents a censored observation (i.e.
patient who did notexperience the event of interest by the
last follow-up, this can be due to lost to follow-up, study
period ends without having an event or died froman
unrelated cause)

10-Year
survival
rate

Median
Survival

1
! 906 12246 3650 =M0-year

0 2000 4000 6000
Time (in days)

No. at Risk Number of patients at risk shown below atregular time intervals, as times go, :
less people remain are atrisk 1

1

Placebo 106 20 5 0 1
Treatment 105 62 25 2 i

Log-rank test

http://www.students4bestevidence.net/



Pertuzumab, Trastuzumab, and Docetaxel
in HER2-Positive Metastatic Breast Cancer

Sandra M. Swain, M.D., José Baselga, M.D., Sung-Bae Kim, M.D., Jungsil Ro, M.D.,
Vladimir Semiglazov, M.D., Mario Campone, M.D., Eva Ciruelos, M.D.,
Jean-Marc Ferrero, M.D., Andreas Schneeweiss, M.D., Sarah Heeson, B.Sc.,
Emma Clark, M.Sc., Graham Ross, F.F.P.M., Mark C. Benyunes, M.D.,
and Javier Cortés, M.D., for the CLEOPATRA Study Group*

We used the log-rank test to compare overall
survival between the two treatment groups, with
stratification according to status with respect to
adjuvant or neoadjuvant chemotherapy and geo-
graphic region. Kaplan—Meier analyses were used
to estimate medians. A Cox proportional-hazards
model was used to estimate hazard ratios and
95% confidence intervals with the same stratifi-
cation factors.

Swain et al.
N EnglJ Med, 2015;372:724-34.
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Swain et al.
N EnglJ Med, 2015;372:724-34.



Overall Survival (%)
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Swain et al.
N EnglJ Med, 2015;372:724-34.
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Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.56—0.84)
104 p<0.001
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Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Control 406 350 289 230 179 91 23 0 0

Swain et al.
N EnglJ Med, 2015;372:724-34.
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INTERPRETACION
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ONC/HEM
Otras patologias




Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic
castration-resistant prostate cancer progressing after
docetaxel treatment: a randomised open-label trial

*Confirmed PC

*LHRH agonists or Orchiectomy
*Progressive disease (PSA, radiog or
RECIST [visceral/soft tissue])
*Progression during or after
docetaxel treatment

*ECOG 0-2

*Primary endpoint: OS

Stratification

*PS

ECOG 0-1vs 2
*Measureble
Yes vs No

*Secondary endpoints: PFS (TPsA, Ttumour, Tpain, Tdeath), safety

TROPIC

Treatment
(max. 10 cycles)

Cabazitaxel IV 25 mg/m?
+PDN PO 10 mg/d q3wk
N=378

Mitoxantrone IV 12 mg/m?
+PDN PO 10 mg/d q3wk
N=377

De Bono J et al.
Lancet, 2010, 376:1147-54



TROPIC

¢Qué significa HR =0,77?

100 ----— Mitoxantrone
R - 12,7m _ Cabaritaxel
oo -H‘T:"'-.__ 15,1m
R
204 "lh \\\
;E"_'; 7o ."--._h T
E ‘-
£ &0 Y
£ \x\.
2 .l
= 3
-
20 HR 070 {95% Cl1 0-50-0-83) ‘-.‘B
Log-rank pec0-0001 -
a I I T I I
o b 12 18 24 30
Months
Mumber at risk
Mitm antrone 377 300 188 67 11 1
Cabagitaxel 378 n 231 90 28 4

Median follow-up: 12,8m

De Bono J et al.
Lancet, 2010, 376:1147-54



" HR = 0,7 indica que la “velocidad” a la que ocurre el
evento es 0,7 veces superior en el grupo de

. cabazitaxel comparado con mitoxantrona

1 = Equivale a decir que es 0,3 veces inferior =2
MO “cabazitaxel produce una reduccion del riesgo

- '”"-‘.___\instanté neo de muerte del 30%”

- .
| —r . e 5 ‘-
20 HR 070 {95% (10-50-0-83) H

warl (%)

/

Log-rank peoD-00d00

] = -m .....
T T T T T
0 ] 1 18 24 30
Months
Mumber at risk
KMitmantrone 377 300 158 67 11 1
Cabaritaxel 378 Eral 731 Lot 78 A De Bono J et al.

Lancet, 2010, 376:1147-54



HR

Ejemplo velocidad (l):

»Si voy a 125 km/h y quiero ir a una velocidad 0,665 veces
“superior” = 125 x 0,665 = 83,125 km/h

»Es lo mismo que decir que reduzco la velocidad 0,335 veces =
125 x 0,335=41,875; 125 -41,875 = 83,125 km/h



HR

* Tasa condicional. Es una tasa mas que una probabilidad.

 Hazard —> tasa instantdanea, conceptualmente soélo requiere una
duracion de tiempo infinitesimal.

* Mide el cambio instantaneo del valor de una variable

* Probabilidad condicional de presentar el evento en el siguiente
instante de tiempo, con la condicion de que no se haya presentado
antes del inicio de ese instante.



HR

h(t|Trat, Gravedad, Marcador)=h,(t)-exp(-0.625-Trat + -0.131-Gravedad - 1.184-Marcador)

Hazard Ratio (HR) = exp (b)

Coeficiente b | Hazard Ratio | Efecto del factor Evento negativo
(HR) (progresion, muerte)
Negativo <1 Enlentece el tiempo | Aumenta la supervivencia
hasta el evento
Cero 1 Neutro
Positivo >1 Acelera el tiempo Disminuye al supervivencia

hasta el evento




HR

h(t|Trat, Gravedad, Marcador)=h,(t)-exp(-0.625-Trat + -0.131-Gravedad - 1.184-Marcador)

Hazard Ratio (HR) = exp (b)

a

Coeficiente b | Hazard Ratio | Efecto del factor Evento negativo Evento positivo
(HR) (progresion, muerte) (respuesta)
Negativo <1 Enlentece el tiempo | Aumenta la supervivencia | Disminuye la supervivencia
hasta el evento
Cero 1 Neutro
Positivo >1 Acelera el tiempo Disminuye la supervivencia | Aumenta la supervivencia

hasta el evento




HR
BCIRG 001: TAC vs FAC Ca Mama

1.0
TAC

0.8_ FAC

0.6

HR: 0.70 (0.53-0.91) p = 0.008
0.4_

Cumulative Probability

0.2_

0.0

| I I I I I I [ I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Survival Time (months)



Cumulative Probability

HR

BCIRG 001: TAC vs FAC Ca Mama

1.0

0.8_

0.6 _

04_

0.2_

HR: 0.70 (0.53-0.91) p = 0.008

TAC

FAC

¢ Cual de las siguientes afirmaciones es cierta?

0.0

I
18

I I I I
24 30 36 42

Survival Time (months)

TAC aumenta la supervivencia un 30% en
términos absolutos

El tiempo mediano de supervivencia se
incrementa un 70% con TAC

TAC produce una reduccion relativa del
riesgo instantaneo de fallecer del 30% con
respecto a FAC



HR
BCIRG 001: TAC vs FAC Ca Mama
1.0
TAC
I
0.8_ FAC
i 0.6 TACvs FAC HR=0,7
% 04 HR: 0.70 (0.53-0.91) p = 0.008
g TAC produce una reduccion relativa del riesgo
02— instantaneo de fallecer del 30% respecto a FAC
0.0

[ | [ I [ [ I [ | [ |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Survival Time (months)

“No sabemos cuantos anos le quedan de vida, pero podemos garantizarle que si se trata
con TAC en lugar de FAC su riesgo instantaneo de fallecer queda reducido entre un 9 y un
47%, con una seguridad del 95% (probabilidad de equivocarnos < 5%)”




HR

Cumulative Probability

BCIRG 001: TAC vs FAC Ca Mama

1.0

0.8

0.6 _

0.4 _

0.2_

TACvs FAC HR=0,7

HR: 0.70 (0.53-0.91) p =0.008

TAC produce una reduccion relativa del riesgo
instantaneo de fallecer del 30% respecto a FAC

0.0
0

Survival Time (months)

El tiempo hasta el fallecimiento se enlentece si se trata con TAC respecto a si se

trata con FAC con una elasticidad del 143% (= 100/0,7)



HR + IC 95%

Valor de significacion estadistica del HR para estudios de superioridad

Medida relativa (tipo RR o OR) debemos comprobar si el IC (95%) del HR incluye o no el
valor 1

'Hy: las dos curvas son iguales, es decir, se superponen. Por tanto el HR seria’
'igual a 1 (HR=1) '

Si el IC (95%) del HR incluye el valor 1 diremos que no existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos

Si el IC (95%) del HR no incluye el valor 1 diremos que existen diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos



Evento negativo

Tratamiento nuevo mejor Tratamiento estandar mejor

<




HR + IC 95%
BCIRG 001: TAC vs FAC Ca Mama

1.0_
TAC
T Ay

0.8_ FAC
g 06+ TACvs FAC HR=0,7 (IC95% 0,53-0,91)
% 0.9 HR: 0.70 (0.53-0.91) p =0.008
E La reduccidon del riesgo instantaneo producida
LS por TAC vs FAC es estadisticamente significativa.

0.0

I I I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66

Survival Time (months)



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer CLEOPATRA

Tratamiento
(*recomendado = 6 ciclos)

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

*CMM HER2+ + Placebo
*FEV > 50% T g3wk
*ECOG 0-1 g N=406

el : geografica
+/- tto horm previo CMM -QMT neo/ady

sivs no Docetaxel* IV 75 -100 mg/m?
+ Trastuzumab IV 6 mg/kg
+ Pertuzumab 420 mg
g3wk
N=406

*+/- QMT neo/ady
*+/- trastuzumab
*> 12m desde neo/ady y dgco CMM

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

Baselga J et al.
N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel

for Metastatic Breast Cancer CLEOPATRA

100 —mufy s Pertuzumab (median, 18.5 mo)
Control (median, 12.4 mo)

Progression-free Survival (%)
LA
T

40
304
204
104
0 I [ I I [ I I ]
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 345 267 139 a3 32 10 0 0
Control 406 311 209 93 432 17 7 0 0

Median follow-up period in both groups was 19.3 months

Baselga J et al.
N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel

for Metastatic Breast Cancer CLEOPATRA

Pertuzumab (median, 18.5 mo)
Control (median, 12.4 mo)

A 6,1 meses

mediana PFS (o SLP):
momento en el que Ia

Progression-free Survival (%)
S

40 probabilidad acumulada de

307 supervivencia es del 50%.

204

10

0 I I I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months

No. at Risk
Pertuzumab 402 345 267 139 83 32 10 0 0
Control 406 31l 209 93 437 17 7 0 0

Median follow-up period in both groups was 19.3 months

Baselga J et al.
N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer

Progression-free Survival (%)

No. at Risk

Pertuzumab
Control

El riesgo instantaneo de progresar se reducido entre un 25y

100+ Pert b . S
s> un 49%, con una seguridad del 95% (probabilidad de
90— .
“ equivocarnos < 5%), en el grupo pertuzumab.
709 Podemos afirmar que el resultado es
607 estadisticamente significativo, ya que la p es
>0 inferior a 0,05.
40-
Hazard ratio, 0.62
30- (95% Cl, 0.51-0.75)
20 P<0.001
10
0 I I I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months
402 345 267 139 83 32 10 0 0
406 31l 209 93 437 17 7 0 0

Median follow-up period in both groups was 19.3 months

Baselga J et al.
N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel
for Metastatic Breast Cancer

pertuzumab . Y SI NO tuviéramos la “p”?

1004
90 Control épodriamos decir algo de la significacion estadistica?
£ 80-
€ 707 P, 0
£ Superioridad = IC 95% no cruza el 1
= 60+ ’ g . .« po .
“ —> estadisticamente significativo
& 5o
E 404
ﬁ Hazard ratio, 0.62
o 304 (95% Cl, 0.51-0.75)
& P<0.001
= 20
10
0 I I I I I I I |
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 345 267 139 83 32 10 0 0
Control 406 311 209 93 42 17 7 0 0

Median follow-up period in both groups was 19.3 months

Baselga J et al.
N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab plus Trastuzumab plus Docetaxel

for Metastatic Breast Cancer CLEOPATRA

ﬁ Hazard ratio, 0.64
T; (95% CI, 0.47-0.28)
S - P=0.005
=
[ ]
T 404
Q
& 307
209 Pertuzumab, 69 events
10 Control, 96 events
{] | | | | | | | | 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 387 367 251 161 ar i1 4 0 0
Control 406 383 347 218 143 &7 24 z 0 0
Median follow-up period in both groups was 19.3 months saselga ) et al

N EnglJ Med, 2012;336:109-19



Pertuzumab, Trastuzumab, and Docetaxel
in HER2-Positive Metastatic Breast Cancer CLEOPATRA

100
904
80—
X 70- :
= Pertuzumab, 168 events median OS 56.5 m
S 60+ iy,
S 50
v
= 40—
g 30+ Control, 221 eyents median OS 40.8 m
20+
Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.56—0.84)
104 p<0.001
0 | | I | I | | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 30
Months
No. at Risk
Pertuzumab 402 371 318 268 226 104 28 1 0
Control 406 350 289 230 179 91 23 0 0
Final prespecified overall survival results with a median follow-up of 50 months Swain et al.

N EnglJ Med, 2015;372:724-34.



HR + IC 95%

Valor de significacion estadistica del HR para estudios de no inferioridad

* El contraste de hipodtesis para el HR no se hace frente al valor de la hipdtesis nula (HR=1),
sino que se realiza frente a un valor predeterminado a priori en el protocolo,
denominado Limite de No Inferioridad (LNI)= 6

= La determinacién del LNI no es facil, puede ser subjetivo, requiere consenso clinico

= LNI (8): Maxima diferencia entre los tratamientos a comparar que vamos a considerar
como clinicamente irrelevante



Evento negativo

Tratamiento nuevo mejor

Tratamiento estandar mejor

nferior
< >
0 HR




HR + IC 95%

SUPERIORIDAD C=E EzC

No hay diferencia Son diferentes




HR + IC 95%

SUPERIORIDAD C=E EzC
No hay diferencia Son diferentes
NO-INFERIORIDAD C-E>6 C-E<O6
La diferencia es mayor de La diferencia esta dentro del

lo aceptado margen de NI




| ONC/HEM.

Primary chemotherapy versus primary surgery for newly
diagnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): an open-label, CHORUS
randomised, controlled, non-inferiority trial

EIEEE EEN -

6 cycles carboplatin-based chemotherapy

BN EEE - o
] L ']

3 cycles carboplatin-based 3 cycles carboplatin-based

Disease
compatible

with FIGO stage
N1V ovarian
cancer

chemotherapy chemotherapy

PS = primary surgery. PC = primary chemotherapy, R = randomised. Bx= biopsy, Cyto = cytology

The primary outcome measure was overall survival.

“...to show non-inferiority, the upper bound of the one-sided 90% ClI for the hazard ratio (HR) had
to be less than 1,18.”

Kehoe S. et al
Lancet 2015; 386: 249-57



Os parece ético hacer un ensayo de no
inferioridad con supervivencia global
como objetivo primario?

Si No



Primary chemotherapy versus primary surgery for newly

diagnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): an open-label, CHORUS
randomised, controlled, non-inferiority trial

100 — — Primary surgery
' — Primary chemotherapy . . . . -
N~ 22,6 m24,1m All estimates in this analysis are presented with a
75 1 one-sided 90% Cl, in accordance with the trial
= design, accompanied by two-sided 95% Cls for
= HR 0-87 (95% C1 0.72-1.05) completeness.
c - : -
5 50 {p value not given because this
t is a non-inferiority outcome)
O
=]
o
25- HR for death in the ITT population: 0,87 in favour of
— primary chemotherapy
. - * upper bound of the one-sided 90% CI - 0,98
I I I I I I I I I I I I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 B4 90 96 e 95%Cl-> 0,72-1,05
Numberat risk excluding the predefined non-inferiority boundary
Primary surgery 376 225 189 153 128 a3 51 22 17 6 3
Primary chemotherapy 274 230 205 161 137 28 59 31 21 14 3 of 1,18.

Median duration follow-up 4,4 years

Kehoe S. et al
Lancet 2015; 386: 249-57



Primary chemotherapy versus primary surgery for newly

diagnosed advanced ovarian cancer (CHORUS): an open-label, CHORUS
randomised, controlled, non-inferiority trial

=" Margen superior de HR: 1,18 (=LNI=0)

" Ho: primero quimioterapia proporciona un aumento del riesgo
instantaneo de muerte > 18% con respecto a primero cirugia

Como el extremo superior del IC 90% obtenido en el ensayo (0,98) no supera el LNI (1,18), se rechaza la
Ho, quedando demostrada la no-inferioridad de quimioterapia primero respecto a cirugia primero.

"Ho: primero cirugia proporciona una reduccion del riesgo
instantaneo de muerte > 15% con respecto a primero quimioterapia

Kehoe S. et al
Lancet 2015; 386: 249-57



HR

Ejemplo velocidad (ll):

»Sivoy a 100 km/h y paso a 118 km/h aumento 1,18 veces la
velocidad y representa un aumento del 18%

»Sivoy a 118 km/h y paso a 100 km/h aumento 0,85 veces la
velocidad y representa una disminucion del 15%



Clinical

Trials
Unit

Comparison with EORTC 55971 ULSS
CHORUS - potencia del 65% para rechazar la hipétesis nula (Ho)

The combined sample size was calculated to give a total of 1.250 women between
EORTC 55971 and CHORUS with 90% power

Non-inferiority

Trial PS NACT bound  HR (95% CI)
(HR 1.18)

CHORUS 211/276 199/274 . 0.87(0.72,1.06)

EORTC  233/336 245/334 .

I
I
1
Overall (l-squared =0.0%, p = 0.376) : >
I
I
1
!

0.98 (0.82, 1.17)

|
;
[
|
:
!
|
|
!
| 0.93(0.81, 1.06)
[
|
:
!
[
1

T T — T T
9 1 141 1.2
Kehoe S. et al

7 8 ;
NACT better PS better Lancet 2015: 386: 249-57
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Increased Survival in Pancreatic Cancer
with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

100+
90-
80—
70+
60—
50+

Patients Who Were Alive (%)

40— nab-Paclitaxel-Gemcitabine
30-
20-
10—
Gemcitabine 11 L1
0 | | | | |

| | | | |

1 | |
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Months Von Hoff DD. et al
N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



Increased Survival in Pancreatic Cancer
with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

100+ Hazard ratio for death, 0.72 (95% Cl, 0.62-0.83)
—  90- P<0.001 by stratified log-rank test
4
0
g 80—
;—E 704
L 60—
@
5-; 50
'5_5 40— nab-Paclitaxel-Gemcitabine
Y 30—
o
ET"_: 204
104
Gemcitabine Ll 1
0 T I T T T T T I I | T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Months
No. at Risk
nab-Paclitaxel-Gemcitabine 431 357 269 169 108 67 40 27 16 9 4 1 1 0
Gemcitabine 430 340 220 124 69 40 26 15 7 3 1 0 0 0

Von Hoff DD. et al
N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



Increased Survival in Pancreatic Cancer
with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

Progression-free Survival, According lu[lndependent Review]

E lm"\{“ Hazard ratio for disease progression or death,
@ ap4 - 0.69 (95% Cl, 0.58-0.82)
[a) g 20— P<0.001 by stratified log-rank test
£
S 704
'E g nab-Paclitaxel-Gemcitabine
w5
E c
o
= @
29
=¥
‘E a
K 10- Gemcitabine — | i
™
o 0 | T | T | T I ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
MNo. at Risk
nab-Paclitaxel-Gemcitabine 431 281 122 62 24 8 4 2 0
Gemcitabine 430 209 51 23 10 6 4 0 0 Von Hoff DD. et al

N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



Increased Survival in Pancreatic Cancer
with nab-Paclitaxel plus Gemcitabine

Progression-free Survival, According lc{ Investigator Review]
100

ﬁ A Hazard ratio for disease progression or death,
a 90+ 0.61 (95% Cl, 0.52-0.71)
(=] g 30— P<0.001 by stratified log-rank test
E
= :.E. 70+
g4 60-
L
o S 504 - - |-
£ 2 40- nab-Paclitaxel-Gemcitabine
o t
£ 2 30-
=¥
ﬂ E Eﬂ—
c i 1
2 10- Gemcitabine
m
o 0 I | I | I 1 I 1
0 3 b 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
nab-Paclitaxel-Gemcitabine 431 288 132 64 26 8 5 3 0
Gemcitabine 430 211 54 24 9 2 4 1 0 Von Hoff DD. et al

N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



A Overall Survival

nab-Paclitaxel-
Subgroup Gemcitabine Gemcitabine Hazard Ratio for Death (95% CI)
no. of events/no. of patients
All patients 3337431 3150/430 e | 0.72 {0.62—0.83)
Age :
<65 yr 188/254 200/242 . | 0.65 (0.53—0.79)
=65 yr 145/177 150/188 —e—H 0.81 (0.63-1.03)
Sex i
Female 138/186 141/173 —.— | 0.72 {0.57—0.93)
Male 195,245 218/257 e | 0.72 {0.59-0.88)
Karnofsky performance-status score |
70-30 142/179 146/161 —— | 0.61 (0.48-0.78)
90-100 187248 212/268 i | 0.75 {0.62—0.92)
Primary tumor location :
Head 142191 155/ 180 —.— | 0.59 (0.46-0.75)
Other 188237 201/246 —e—i 0.80 (0.65-0.98)
Liver metastases |
Yes 290/365 300/360 —.— | 0.69 (0.59-0.81)
No 43/66 50/70 —a—— 0.26 (0.56-1.33)
MNo. of metastatic sites I
1 21/33 16/21 | . o 0.41 {0.19-0.38)
1 159;2']2 lE}IIrE{}E » e al e W ol O T T 0
3 1047136 1217140 H H P : 4
2 e = Utilizariais nab-paclitaxel sélo en
Level of CA19-9 . ’y
Normal 47/60 43/56 pacientes con M1 hepaticas?
<530« ULN 06/122 05/120
=50 ULN 151197 1717195 4
Region SI NO
Australia 50/61 53/59 —— S
Eastern Europe 62/64 59/62 —e— 0.24 (0.58-1.23)
Western Europe 14732 17732 I & : | 0.72 (0.35-1.47)
MNorth America 207268 230271 e | 0.68 (0.56-0.82)
| T T T |
0.125 0.25 0.50 1.00 2.00
= e
nab-Paclitaxel-Gemcitabine Better Gemcitabine Better Von Hoff DD. et al

N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



* La figura anterior representa el analisis de |la variable principal por
subgrupos. La representacion de los datos de esta forma se llama
forest plot.

* Se representa el HR con su IC vy el nivel de significacion estadistica (al
ser un estudio de superioridad, si el IC 95% supera el 1 no es
significativo).

* Nos da una idea de qué pacientes se podrian estar beneficiando mas
O Menos con uno u otro tratamiento = generador de hipotesis



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer

until disease progression or
discontinuation

Estratificacion

Nivolumab IV 3 mg/kg
g2wk
N=135

estage IlIB or IV squamous-cell NSCLC *geographic
erecurrence after one prior Pt regimen region
*ECOG 0-1 *prior paclitaxel

Docetaxel IV 75 mg/m?
g3wk
N=137

*Primary Objective: OS
*Secondary objectives: OR (investigator), PFS, efficacy acording to PD-L1 expression

Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

STATISTICAL ANALYSIS

Overall survival and progression-free survival
were analyzed with the use of a two-sided log-
rank test stratified according to prior or no prior
paclitaxel use and geographic region. Hazard
ratios and corresponding confidence intervals
were estimated with the use of a stratified Cox
proportional-hazards model, with randomized
group as a single covariate. Survival curves for
each treatment group were estimated with the
use of the Kaplan—Meier method. Survival rates
were derived from the Kaplan—Meier estimates.

Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

o ¢ Qué podemos afirmar sobre el
90 . .
sl tratamiento con nivolumab?
ﬂ .
2 70 ¢Podemos calcular la mediana de SG?
";- 60—
L
= 50
=
S 40-
v Nivolumab
E 30
5 204
e Docetaxel
0 I I I I I I I ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
The minimum follow-up was approximately 11 months. Brahmer J et a.

I EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

100 Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of
90 mo (95% Cl) % of patients (95% Cl) Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 26
7 80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 113
=
2 70
®
(=8
6 60
R Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
=  50- P<0.001
-
e 40-
w Nivolumab
T 30
o
h _______________________________________
O 205
109 Docetaxel
D I I I I I I I ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months
No. at Risk
Nivolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 2 0
Brahmer J et al.

N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer

" Descripcion respuesta tumoral

 Tumor response was assessed with the use of the Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST), version 1.1, at week 9 and every 6
weeks thereafter

* % de pacientes con respuesta en algun momento del tratamiento

" Grupo nivolumab

* Respuesta objetiva = 20% [95% Cl, 14 to 28]

" Grupo docetaxel p =0.008

e Respuesta objetiva =9% [95% Cl, 5 to 15]

Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced

Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

Best Reduction From Baseline in

Target Lesion (%)

-100=-

100

75
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n = 117 response-evaluable

Waterfall plot

* Confirmed responder
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Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced

Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer Waterfall plot

100 Docetaxel

* Confirmed responder

50

3
oy

50
* ‘**

‘*‘

Target Lesion (%)

Best Reduction From Baseline in

n = 96 response-evaluable

'lu *

Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non-Small-Cell Lung Cancer

Patients with Ongoing
7 Response

63%
Nivolumab (17 of 27 patients
with response)

. e Time to first response

m= During nivolumab treatment
33% == During docetaxel treatment
Docetaxel (4 of 12 patients mm After discontinuation
with response) of treatment

=+ Ongoing response

| | | | | | 1~
0 &8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104

Brahmer J et al.
N EnglJ Med, 2015;373:123-35



¢Se hacen estudios de supervivencia
en otras patologias?

¢Como se interpretan los
resultados?
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CHRISTMAS 2013: RESEARCH

The survival time of chocolates on hospital wards:
covert observational study
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Can roses really grow on you? Or are these more up your street?

Gajendragadkar P et al.
BMJ, 2013;347:f7198



CHRISTMAS 2013: RESEARCH

The survival time of chocolates on hospital wards:
covert observational study

medical assessment unit general medical ward haematology/oncology general surgical ward

8 boxes were used (258 individual chocolates)

The primary outcome was the median survival time of a chocolate.

We analysed the primary outcome using Kaplan-Meier survival analysis and Cox regression.

Gajendragadkar P et al.
designed by '@ freepik.com BMJ, 2013;347:f7198



CHRISTMAS 2013: RESEARCH

The survival time of chocolates on hospital wards:

covert observational study

100

—— Quality Street
Roses

80

60

Percentage survival

40

20

0
0 60 120 180 240 300 360

. Minutes from box appearing on ward
No at risk
Quality Street

135 90 67 50 28 4 3

Roses
123 68 47 24 16 6 1

191 out of 258 (74%) chocolates
were observed being eaten

The mean total observation period was
254 minutes (95% Cl 179 to 329)

HR for survival of Roses vs Quality
Street 0.70 (95% Cl 0.53 to 0.93)

Gajendragadkar P et al.
BMJ, 2013;347:f7198
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Otras patologias

__________________________________________________________________________________________________________

* Nuevos conceptos de evento

 Comunicacion e interpretacion resultados
 Curvas hacia arriba (y no hacia abajo)
* No hay medianas (baja frecuencia del evento)
* HR # RR
* Tasas de incidencia



Cumulative survival

' ¢Curvas hacia abajo o hacia arriba? |

1.0 b 1.0-
P=0.04
Pooos
0.8 0.8 4
=
[
=
0.6 E 0e 4
D
=
0.4 — % 0.4
) £ Modality on day 90
Modality on day 90 a3 — PD
0.2 —Eg 02 — HD
_.-l—'_'-lr
ﬂﬂ T T T | ﬂﬂ [ [ | 1
0.0 0.25 0.50 0.75 1.00 0.0 0.25 0.50 0.75 1.00
Time since day 90 on RRT (years) Time since day 90 on RRT (years)
HD 1320 115 031 805 792
PD 344 310 H 1 284 252 213
Curva hacia arriba

Si frecuencia de evento < 30%

Jager et al. Kidney International (2008) 74, 560-565
Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686—89

Otras patologias



Otras patologias

........................................................................................................................

c d 0.25
P=0.04
0.20
W =
= [
Z 5 015 | Modality on day 90
N E .
e Modality on day 90 E — PD
T oss — PD g P
E HD E 0.10 +
3 3
0.80 — 0.05 -
l|::'I_IIIFE/I) I I I I UU | | | |
.0 0.25 0.50 0.75 1.00 0.0 0.25 0.50 0.75 1.00
Time since day 90 on RRT (years) Time since day 90 on RRT (years)
. | 905 792
Corte ejey 252 213
Eje completo = permite ver diferencia absoluta entre 2 curvas
Eje incompleto = visualizar mejor diferencias relativas Jager et al. Kicney International (2008) 74, 560-565

Pocock et al. Lancet 2002; 359: 1686—89



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,

and Mortality in Type 2 Diabetes

12 weeks of stable background Background therapy adjustment
glucose-lowering therapy | allowed after Week 12

.................. >
2 waeks . m=d Empagliflozin 10mg QD + standard of care
o
; Placebo 7
, Screenigly run-in —p  Empagliflozin 25mg QD + standard of care =» 2
[n=11,507] : S
period °
— Placebo + standard of care
Visit 4-7 Visit 8-10 Visits every  End of
Visit 1 Visit 2 Visit 3 every 4 weeks every 12 weeks 14weeks study visit
| 1 l Lt 1 l l L1
I l I T T—T—T"T7 —
-3 -2 0 4 B 1216 28 40 52 +30
Week days
Primary endpoint® _ Key inclusion criteria?
Time to first occurrence of either - High risk of CV events due to previous
CV death, non-fatal heart attack CV event or established CVD

[myocardial infarction) or

non-fatal stroke. - Insufficient glycemic control

Zinman B et al.
N EnglJ Med, 2015;373:2117-28



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,

and Mortality in Type 2 Diabetes

A Primary Outcome

B Death from Cardiovascular Causes

20 e Placeba
—- Flacebo = &
g o
= 154 £ 7
o°
. 6 .
& Hazard ratio, 0.8 (95.02% C1, 0.74-0.99) - & Hazard ratio, 0.62 (35% Cl, 0.45-077) Empagiifiozin
£ P=0.04 for superiority Empagliflozin £ 54 P<0.001
¥ 104 E
i“_. wn
g | IR
H ]
a ° & o
1_
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 24 36 42 48 a ] 12 18 24 30 36 42 43
Meonth Maonth
No. at Risk Mo. at Risk
Empaglifiozin 4657 4580 4433 43128 3851 2821 2359 1534 370 Empagliflozin 4687 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414
Placebo 23313 2256 2194 2112 1875 1330 1161 741 166 Placebo 2333 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177
C Death from Any Cause D Hospitalization for Heart Failure
159 7 Placebo
Placebo
3 g
pr
g 104 E 5
& Hazard ratio, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.52) P Hazard ratio, 0.65 (5% Cl, 0.50-0.85)
r P<0.001 Empagliflozin £ 4 P=0.002 Empagliflozin
S 3
ﬂ w3
5 5 5,
= -
& by
1_
0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 24 36 42 48 a ] 12 18 24 30 36 42 43
Meonth Month
No. at Risk Mo. at Risk
Empaglifiozin 4657 4651 4608 4556 4128 3079 2617 1722 414 Empagliflozin 4687 4614 4523 4427 1988 2950 2487 1634 395
Placebo 23313 2303 2280 2243 2012 1503 1281 825 177 Placebo 2333 2271 2226 2173 1332 1424 1202 775 168

Otras patologias

Zinman B et al.
N EnglJ Med, 2015;373:2117-28



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Primary Outcome

20-
gg Placebo
£ 15+
Q
o Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74—0.99)
< ) Empagliflozin
S 10
w
£
@
S éComo interpretamos el HR?
¢Qué podemos decir sobre la significacion
0 , i o
0 : i e estadistica:
Month ¢ Podriamos calcular la mediana?
No. at Risk
Empagliflozin 4687 4580 4455 4328 3851 2821 2359 1534 370

Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 1380 1161 741 166

Zinman B et al.
N EnglJ Med, 2015;373:2117-28



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Primary Outcome

20+
g Placebo
E 154
3 Hazard ratio, 0.86 (95.02% Cl, 0.74—0.99)
< P=0.04 for superiority Empagliflozin
'3 10+
-
9
E 5- El valor del HR de 0,86 nos indica que el riesgo instantaneo de
sufrir el evento combinado principal tras 3,1 anos de
seguimiento se multiplica por 0,86 en el grupo empagliflozina
0 | vs placebo. Es lo mismo que decir, que este riesgo instantaneo
0 6 12 18 24 se reduce en un 14%.
Month | Podemos decir que esta reduccion es estadisticamente
No. at Risk significativa, ya que el intervalo del confianza del 95% no
Empagliflozin 4687 4580 4455 4378 3851 | cruza el 1. Esta significacion queda ademas demostrada con la
Placebo 2333 2256 2194 2112 1875 presentacion del valor p de la comparacién de curvas.
Aun no tenemos 50% eventos para calcular mediana...
Median observation time 3,1 years Zinman B et al.

N EnglJ Med, 2015;373:2117-28



Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,

and Mortality in Type 2 Diabetes

Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

Otras patologias

Placebo Empagliflozin
Outcome (N=2333) (N=4687)
rate /1000 rate/1000
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- @ 439 490 (10.5) 374
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-

ry outcome™ ]
Pacientes con evento tras una

Noninferiority ] L N
mediana de seguimiento de 3,1 anos

Superiority

Death from cardiovascular causes, nonfatal myo-
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi-
talization for unstable angina: key second-
ary outcome™

333 (14.3) 52.5 599 (12.8) 46.4

Noninferiority

Superiority
Death

From any cause 194 (8.3) 28.6

137 (5.9) 20.2

269 (5.7) 19.4

From cardiovascular causes 172 (3.7) 12.4

Hazard Ratio
(95% Cl)

0.86 (0.74—0.99)

0.89 (0.78-1.01)

0.68 (0.57-0.82)
0.62 (0.49-0.77)

P Value

<0.0017
0.041

<0.0017
0.087

<0.001
<0.001

1Betal
2117-28



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

Placebo Empagliflozin Hazard Ratio
Outcome (N=2333) (N=4687) (95% ClI) P Value
rate /1000 rate/1000
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 282 (12.1) 490 (10.5) 0.86 (0.74-0.99)
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome™
Noninferiority Tasa del evento 2> <0.0017
Superiority evento cada 1.000 pacientes-afio 0.047
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 333 | Diferente de proporcién de evento y de 78-1.01)
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi- incid . lad
talization for unstable angina: key second- Incidencia acumulada
ary outcome™
Noninferiority <0.0017
Superiority 0.087
Death
From any cause 194 (8.3) 28.6 269 (5.7) 19.4 0.68 (0.57-0.82) <0.001
From cardiovascular causes 137 (5.9) 20.2 172 (3.7) 12.4 0.62 (0.49-0.77) <0.001 12181?;;



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

Placebo
Outcome (N=2333)

rate /1000
no. (%) patient-yr

Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 282 (12.1) 439
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome™

Noninferiority
Superiority

Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 333 (14.3) 52.5
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi-
talization for unstable angina: key second-
ary outcome™

Noninferiority

Superiority

Death
From any cause 194 (8.3) 28.6
From cardiovascular causes 137 (5.9) 20.2

Empagliflozin Hazard Ratio
(N=4687) (95% Cl) P Value
rate/1000

no. (%) patient-yr
490 (10.5) 37.4 0.86 (0.74-0.99)

Riesgo instantaneo de sufrir el
evento (empagliflozina vs placebo)

599 (12.8) 46.4 0.89 (0.78-1.01)

<0.0017
0.087
269 (5.7) 19.4 0.68 (0.57-0.82)  <0.001
172 (3.7) 12.4 0.62 (0.49-0.77) <0.001 253



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

Placebo Empagliflozin Hazard Ratio
Outcome (N=2333) (N=4687) (95% ClI) P Value
rate /1000 rate/1000
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 282 (12.1) 43.9 490 (10.5) 37.4 0.86 (0.74-0.99)
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome™
Noninferiority <0.0017
Superiority . , ) 0.047
| ¢Podriamos calcular el RR de sufrir el
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- ) i ] )
cardial infarction, nonfatal stroke, or hospi- evento primario del grupo empaghflozn’]a VS
talization for unstable angina: key second-
ary outcome* pIaCEbO?
Noninferiority ¢Seria muy diferente al HR? éPor qué? <0.0017
Superiority 0.087
Death
From any cause 194 (8.3) 28.6 269 (5.7) 19.4 0.68 (0.57-0.82) <0.001
From cardiovascular causes 137 (5.9) 20.2 172 (3.7) 12.4 0.62 (0.49-0.77) <0.001 121816;_22



Otras patologias

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes,
and Mortality in Type 2 Diabetes

Table 1. Primary and Secondary Cardiovascular Outcomes.

Placebo Empagliflozin Hazard Ratio
Outcome (N=2333) (N=4687) (95% ClI) P Value
rate /1000 rate/1000
no. (%) patient-yr no. (%) patient-yr
Death from cardiovascular causes, nonfatal myo- 282 (12.1) 439 490 (10.5) 37.4 0.86 (0.74-0.99)
cardial infarction, or nonfatal stroke: prima-
ry outcome™ Ri ; liflozi 490
1esgo evento grupo empagilirtiozina
Noninferiority RR = g sTUP bag RR =487 = (0,865 = 0,86
Riesgo evento grupo placebo ==

Superiority

Death from cardiovascular causes, nonfatal r
cardial infarction, nonfatal stroke, or El HR es muy similar al RR por:

talization for unstable angina: key sec
ary outcome* Baja frecuencia de aparicion del evento

=200 Pequefio porcentaje de datos censurados (53 pacientes = 0,8 %)
Superiority VIO
Death
194 (8.3) 28.6 269 (5.7) 19.4 068 (0.57-0.82)  <0.001
1Betal

From any cause
172 (3.7) 12.4 0.62 (0.49-0.77) <0.001 511708

From cardiovascular causes 137 (5.9) 20.2



Otras patologias

A Overall Survival

nab-Paclitaxel-
Subgroup Gemcitabine = Gemcitabine Hazard Ratio for Death (95% Cl)
no. of events /no. of patients
All patients 3337431 3150/430 e | 0.72 {0.62—0.83)
Age :
<65 yr 188/254 200/242 . | 0.65 (0.53—0.79)
=65 yr 145/177 150/188 —e—d 0.81 (0.63-1.03)
Sex i
FEI‘TIE.IE ]],EIII' 2& 14110173 emmrillid. ! M3I2_ N 570031
Male 1953 . ’
Karnofsky performance-status score Y en este Ca SO’ CpOd rla mOS
7020 142/1
90-100 1873 . 4
Primary tumor location CaICU|ar el RR? dserlan muy
Head 142/1
Oth 188/2 (|
e % diferentes los valores de RRy HR?
Yes 290/365 3097360 —e— UBY [USTUET)
No 43/66 50/70 ———i 0.86 (0.56-1.33)
Mo. of metastatic sites :
1 21/33 16/21 | . | 0.41 {0.19-0.38)
2 159202 163/206 —e— | 0.75 (0.60-0.95)
3 104/136 121/140 —e— 0.79 (0.61-1.04)
>3 49/60 59/63 —e— | 0.50 {0.33—0.76)
Level of CA19-9 :
Mormal 47/60 43/56 —e—  1.07 (0.69-1.66)
<59x ULN 06,122 95/120 —— 0.83 (0.61-1.12)
=59x ULN 151/197 171185 —.— 0.61 {0.48-0.77)
Region |
Australia 50/61 53/59 —e— 0.67 (0.44-1.01)
Eastern Europe 62/64 59/62 —e— 0.284 (0.58-1.23)
Western Europe 14732 17732 I & : | 0.72 (0.35-1.47)
MNorth America 207268 230271 e | 0.68 (0.56-0.82)
| T T T |
0.125 0.25 0.50 1.00 2.00
-_d- —r'
nab-Paclitaxel-Gemcitabine Better ~Gemcitabine Better Von Hoff DD. et al

N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703



A Overall Survival

Subgroup

nab-Paclitaxel-
Gemcitabine

Gemcitabine

no. of events/no. of patients

350/430 D

All patients C 333/431
Age

<B5yr 188/254

=65 yr 145/177
Sex

Female 138/186

Male 195/245
Karnofsky performance-status score

7020 142179

90-100 187248
Primary tumor location

Head 142/191

Other 188237
Liver metastases

Yes 290/365

Mo 43/66
No. of metastatic sites

1 21/33

2 159/202

3 104/136

>3 49/60
Level of CA19-9

Mormal 47/60

=59= ULN 06/122

=509= ULN 151197
Region

Australia 50/61

Eastern Europe 62/64

Western Europe 14732

Morth America 207268

1417173
2187257

l4g/161

Hazard Ratio for Death (95% Cl)

e
—e—i

—e—-

—e—
e

0.72 {0.62—0.83)

0.65 (0.53—0.79)
0.81 (0.63-1.03)

0.72 (0.57-0.93)
0.72 (0.59-0.38)

212(263

155/ 1380
201/246

309/360
50/70

16/21

163/206

121/140
59/63

43/56

RR =

HR # RR

333

ZlE;]_
1355€9

430

0,93

Elevada frecuencia de
aparicion del evento

a5] (0.48-0.78)
5 {0.62—0.92)

9 (0.46-0.75)
0 (0.65-0.98)

9 (0.59-0.81)
6 (0.56-1.33)

11 (0.19-0.38)
5 {0.60—0.95)
9 (0.61-1.04)
0 (0.33-0.76)

)7 (0.69-1.66)

95/120
171/195

53/59

59/62

17/38
230/271

|—- T
—e— |
1

|

——

—e—

e

|
0.125

| |
0.25 0.50 1.00

RS

U3 (0.61-1.12)
0.61 (0.48-0.77)

0.67 (0.44-1.01)
0.34 (0.58-1.23)
0.72 (0.35-1.47)
0.68 (0.56-0.82)

1
2.00

nab-Paclitaxel-Gemcitabine Better Gemcitabine Better

Otras patologias

Von Hoff DD. et al

N Engl J Med 2013; 369 (18): 1691-703
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Curvas de supervivencia:
Kaplan Meier = curvas
Log-rank test 2 p
Regresion de Cox 2 HR

Interpretacion:
Andlisis puntuales - faciles de interpretar pero no se deben usar
Ver el global de la curva!!
Es necesario conocer el diseno del ensayo para la interpretacion del mismo
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