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ES NECESARIO VALORAR LA RESPUESTA DE UN 
TRATAMIENTO DE UNA MANERA  OBJETIVA Y 
ESTANDARIZAR LA FORMA DE HACERLO PARA 
PODER COMPARAR LOS RESULTADOS DE 
DIFERENTES ESTUDIOS

[Miller et al,1981]

1.  Grupo terapéutico más frecuentemente 
evaluado: 20% del total de informes. 

2. Numerosas variables para evaluar la 
eficacia.

3. Combinadas-Subrogadas.
4. Relevancia Clinica Discutible.
5. Continua generación de conocimiento.

Necesidad



OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO 
EN ONCOLOGÍA

1. CURAR

2. INCREMENTAR SUPERVIVENCIA

3. MEJORAR CALIDAD DE VIDA



OBJETIVOS EVALUADOS EN LOS 
ENSAYOS CLÍNICOS EN 

ONCOLOGÍA
1. CURACIÓN

2. INCREMENTO DE LA  SUPERVIVENCIA

3. MEJORA CALIDAD DE VIDA

� TIEMPO LIBRE DE PROGRESION

� SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN

� TASA DE RESPUESTAS

� TIEMPO HASTA FALLO DEL TRATAMIENTO

......



Variable Subrogada en 
Oncología

Variable que debe estar correlacionada con la Supervivencia Global 
(o alguna otra variable clínicamente relevante para el paciente).
1,Compleja validación estadística.
2. Depende del tipo de tumor.
3. Se dispone de escasas validaciones.
4. Puede depender del tipo de tratamiento ( terapias dirigidas).



EVALUACIÓN DE LA 
RESPUESTA

FUNCIÓN DE LA 
DISMINUCION DEL 
TAMAÑO TUMORAL

FUNCIÓN DEL TIEMPO

HASTA QUE OCURRA 
UN SUCESO

FUNCIÓN DE 
PARÁMETROS 
CLÍNICOS:PSA

1.



EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA 
EN FUNCIÓN TAMAÑO TUMORAL

CRITERIOS OMS

CRITERIOS RECIST 1.0

�MEDIDA UNIDIMENSIONAL

�MÁXIMO DE 5 LESIONES, 2 POR ORGANO (SUMA)

�2 MEDIDAS CONSECUTIVAS ( 4 SEMANAS)



CRITERIOS EVALUACIÓN (RECIST)

RESPUESTA COMPLETA: RESOLUCIÓN 
COMPLETA RADIOLOGICA, CLÍNICA Y 
BIOQUÍMICA

RESPUESTA PARCIAL> 30% REDUCCION 
SUMA

ENFERMEDAD ESTABLE< 30% REDUCCIÓN 
Ó <20% INCREMENTO

PROGRESIÓN DE LA ENFERMEDAD > 30% 
INCREMENTO EN LA SUMA



TASA DE RESPUESTA

VARIABLE INTERMEDIA

¿VARIABLE SUBROGADA?*

�VARIABLE DE EFICACIA PUNTUAL EN EL TIEMPO

�NO INDICA DURACIÓN-NI CALIDAD DE LA RESPUESTA 

�APORTA INFORMACIÓN SOBRE LA 

DISMINUCIÓN DEL

TAMAÑO TUMORAL 

DEFINICION EXACTA ?¿?



TASA DE RESPUESTA
INCOVENIENTES
1- CATEGORIZACIÓN EXCESIVAMENTE AMPLIA ( IGUAL UN 
PACIENTE QUE DISMINUYA UN 20 QUE UN 69%).

�Evaluación por Agencias reguladoras 
// Comités externos

�Estandarizacion de criterios

�Realizar al menos 2 evaluaciones

2. NULA VALIDEZ COMO VARIABLE SUBROGADA
NO se dispone de evidencia que avale la relación entre esta medida y 
resultados en salud relevantes para el paciente

4. ELEVADO SESGO DE 
EVALUACIÓN (*)validez 
(TEMSIROLIMUS)

Ensayos abiertos

Ensayos ciegos

3. ELEVADA VARIABILIDAD ENTRE LOS RESULTADOS DE 
LOS ENSAYOS FASE II Y FASE III. 



TASA DE RESPUESTA

�Evaluación por Agencias reguladoras 
// Comités externos

�Estandarizacion de criterios

�Realizar al menos 2 evaluaciones

4. ELEVADO SESGO DE 
EVALUACIÓN (*)validez Ensayos 
abiertos

Ensayos ciegos



TASA DE RESPUESTA

INCOVENIENTES

7. DEFINICION¿?� FÁRMACOS CITOSTÁTICOS Y 
CITOTÓXICOS� ES POSIBLE NO OBSERVAR EL BENEFICIO YA 
QUE INHIBEN EL CRECIMIENTO DEL TUMOR PERO NO
NECESARIAMENTE DISMINUYEN SU TAMAÑO

5. NO TODAS LAS LESIONES SON MEDIBLES.** 

6. NO INDICA DURACIÓN NI CALIDAD DE LA RESPUESTA.

ENFERMEDAD ESTABLE 
(sorafenib)

1.



TASA DE RESPUESTA

VENTAJAS
1. FÁCIL DE MEDIR

2. RÁPIDO� PERMITE ESTIMAR EL BENEFICIO 
CLINICO DE UN MEDICAMENTO ANTES QUE 
OTRAS VARIABLES DE SUPERVIVENCIA.

3. LA REGRESIÓN ESPONTÁNEA ES UN FENÓMENO 
MUY POCO FRECUENTE. 

4. VARIABLE DESEABLE EN:

4.1 ENSAYOS CLINICOS FASE II�CANDIDATOS 

4.2 TERAPIA NEOADYUVANTE (Preservación de 
la mama). 



TASA DE RESPUESTA

MAGNITUD DEL EFECTO

-Reducción del R. Absoluto

-NNT

-Riesgo Relativo

-Odds ratio

R1 = 14/47 = 0.30     

R2 = 8/47 = 0.17

RAR=0.30-0.17=0.13

NNT=1/0,13= 7

RR=0.30/0.17= 1,76

OR = (0.30/0.70)/(0.17/0.83) = 2.1

*IC*

•“Randomized Controlled Trial of Single-Agent 
Paclitaxel Versus Cyclophosphamide, Doxorubicin, and 

Cisplatin in Patients with Recurrent Ovarian Cancer”, 

JCO, vol. 20 (5), March 2002, p. 1232.



VARIABLES DE 
SUPERVIVENCIA

Variables que miden el tiempo transcurrido 
hasta la aparición de un suceso

�Supervivencia global

�Tiempo hasta la progresión

�Supervivencia libre de la enfermedad

�Tiempo hasta el fallo de tratamiento



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

VENTAJAS

1. Número de eventos < Supervivencia Global.

2. El tamaño del efecto es mayor que con la SG

3. No se encuentra sesgada porque los pacientes 
reciban otras líneas de tratamiento posterior 
( SG). 

4. Se puede medir en todos los pacientes, no sólo 
en los respondedores

5. Mejor Predictor de la SG que la TR.



VARIABLES DE 
SUPERVIVENCIA

Variables que miden el tiempo transcurrido 
hasta la aparición de un suceso

� Tiene una fecha de INICIO del estudio y una fecha 
de FINALIZACIÓN

� 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 
finalice.



SUPERVIVENCIA LIBRE DE  
PROGRESIÓN

TIEMPO HASTA LA PROGRESIÓN

Inicio del tratamiento

Progresión de la enfermedad

TPP

Desaparición del tumor

Inicio del tratamiento

Progresión

Muerte



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

VENTAJAS

�Variable subrogada de la Supervivencia Global

•Depende de la magnitud. 

•Depende de la patología.



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

.�En cáncer de mama parece que existe una 
correlación entre la SLP y la SG, aunque no es 
posible determinar la magnitud de la misma.

�En el caso de terapias dirigidas este efecto no ha 
sido demostrado. 



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

VENTAJAS

�En el tratamiento de primera línea del CCRm
existe una fuerte asociación entre SLP y SG.

Factor de Conversión: 1,06



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

VENTAJAS



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

VENTAJAS



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

DESVENTAJAS

�Sujeta a sesgo de Evaluación.



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN

DESVENTAJAS

�Variable final menos rápida  que TR. 

�Depende de la cadencia de medida

�Estimación.

�Pequeños incrementos en el TPP pueden no ser 
clínicamente significativos.



SUPERVIVENCIA LIBRE DE 
PROGRESIÓN



ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
Para este análisis de supervivencia se asume que:

* Los pacientes que quedan 
en observación en un 
momento determinado 
representan bien a los que 
no se han observado tanto 
tiempo.

* 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 = pdía1 x pdía2 x pdía3 x … x pdía n p7=

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.





CARACTERIZACIÓN PARCIAL DE UNA CURVA DE 
SUPERVIVENCIA: 

LA MEDIANA DE SUPERVIVENCIA

Años   1                2                3                4       5                6



INTERPRETACIÓN DE MEDIANA DE 
SUPERVIVENCIA 

• Es un parámetro puntual y poco intuitivo
Ej: Bevacizumab + IFL vs. IFL. Aumento de la mediana de 

supervivencia: 4.7 meses.
En el grupo con bevacizumab, se tardan 4.7 meses más en 

que fallezcan la mitad de los pacientes.
NO significa que los pacientes vivan de media 4.7 meses 

más. 



COMPARACIÓN DE DOS CURVAS DE 
SUPERVIVENCIA

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)0
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B

psi (A)=0,9 (90%)

psi (B)=0,8 (80%)

HR = 0,1/0,2 = 0,5 p=0,17



CURVAS DE SUPERVIVENCIA

Interpretación del HR
•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: HR= 0,76 (IC95%: 
0,63-092).

•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: Fármaco A frente a tratamiento estándar: HR=0,8 
→ el riesgo de morir con el fármaco A es el 80% del riesgo de 

morir con tto. estándar en cualquier momento del periodo de 
seguimiento.

El fármaco A reduce en un 20% el riesgo de morir que
tendrían con tto. estándar en cualquier momento del periodo
de seguimiento.

“En cada momento, un paciente que recibe el tratamiento 
estándar tiene 100 papeletas para morir, mientras que el 
paciente tratado con el fármaco A tiene 80 papeletas”. 

No se reduce la mortalidad un 20%

No aumentan un 20% los pacientes que sobreviven

No se aumenta la supervivencia media un 20%



INTERPRETACIÓN DEL HR

Bevacizumab plus Irinotecan, 
Fluorouracil, and Lecovorin for
Metastasic Colorectal Cancer.

New England Journal Of
Medicine. Volume 350:2335-
2342.

1.



¿Equivale HR a RR?



CÁLCULO DEL RAR Y NNT

• No hay una RAR y NNT global, sino una distinta en cada punto.

• Cuidado con interpretar el final de la curva, cuando quedan 
pocos pacientes.

• Algunos autores han propuesto “curvas de NNT” calculadas a 
partir de la curva de supervivencia de Kaplan-Meier, pero son 
poco utilizadas.





SUPERVIVENCIA GLOBAL 

VENTAJAS
� No es ambigua

� No está sujeta a sesgos por parte del 
investigador

�Lo que más importa a paciente, clinica y 
administración ( casi siempre) 
� Periodo de observación requerido

� Puede modificarse por el uso de terapias 
de segunda línea muy eficaces o el paso de 
pacientes del grupo control-experimental�
evaluacion terapias sucesivas 

1.

GOLD STANDAR



¿CUÁNTA DIFERENCIA ES 
RELEVANTE EN ONCOLOGÍA ?

Expósito J et al: Informe 2/2003,  Agencia Evaluación Tecnologias Sanitarias Andalucía: “
...mejora de la Mediana de Supervivencia (SM) de, al menos, 3 ó 4 meses a un mínimo del 20 % de los 

enfermos tratados. “

5%



CALIDAD DE VIDA

Concepto  multidimensional que incluye al menos 
aspectos físicos,funcionales, psíquicos y sociales 
de la enfermedad y su tratamiento.



CALIDAD DE VIDA



CALIDAD DE VIDA
VALORACIÓN Qol

Fase III

Cuestionarios

Preguntas o items organizados en escalas, midiendo 
cada escala un aspecto o área diferente de la calidad de 
vida.

•Escala Likert:ordinal

•Escala VAS: visual analogue scale

Tipos

Genéricos: aplicados a una amplia y 
variada población

Específicos: Focalizan el estudio en 
determinadas enfermedades o efectos 
secundarios de tratamientos.



CALIDAD DE VIDA

CUESTIONARIOS GENERALES

�EORTC (European Organización for Research and Treatment
cancer Quality of Life Questionnaire)

�FACT (funtional Assessment of Cancer Therapy.

�CARES ( Cancer Rehabilitation Evaluation System)

�FLIC (Functional Living Index Cancer)

� Karnofsky.  Escasa fiabilidad y validez

CUESTIONARIOS ESPECIFICOS

�BCQ ( Breast cancer Chemotherapy Questionnaire)

�CBR (Clinical Benefit Response): páncreas

�ESCAP-CDV: próstata



CALIDAD DE VIDA

Cuestionarios

�No existe un cuestionario unánimemente aceptado por 
todos lo investigadores pero deben reunir una serie de 
requisitos.

�Simplicidad. Debe ser corto y fácil de registrar, 
comprender y rellenar.

�Cuantitativo

�Aplicable al mayor número de situaciones

�Ser válido en la población de estudio y sensible a los 
posibles cambios de calidad de vida durante el tratamiento



CALIDAD DE VIDA
�Variedad de cuestionarios 

�Pèrdida de información

�Cambios en la percepción de la QoL a través del 
tiempo

�Difícil interpretación-subjetividad

�Dificultad para medida de la relevancia 
clínica/validez



CALIDAD DE VIDA

1- Cuando un fármaco es efectivo pero presenta una 
toxicidad importante

2- Cuando se administra para prevenir complicaciones 
de enfermedades que son relativamente sintomáticas.

3- Cuando existen tratamientos o fármacos con la 
misma efectividad, pero con distintos efectos 

secundarios.

4- Enfermedades crónicas y el propósito del nuevo 
tratamiento es con carácter paliativo.  



COSTE EFECTIVIDAD
¿CUÁNTA DIFERENCIA ES 
RELEVANTE EN ONCOLOGÍA ?
Expósito J et al: Informe 2/2003,  Agencia Evaluación Tecnologias Sanitarias Andalucía: 

“ ...mejora de la Mediana de Supervivencia (SM) de, al menos, 3 ó 4 meses a un mínimo del 
20 % de los enfermos tratados. “



COSTE EFECTIVIDAD



CONCLUSIONES



CONCLUSIONES
� La tasa de respuessa no es una buena variable 
para realizar evaluacion de fármacos. 

� LA SLP es un variable subrogadacon mayores 
ventajas aunque no excenta de algun
incoveniente ( subjetividad). 

� La SG es el mejor parametro en la evaluacion
de la eficacia

� La Calidad de vida: necesaria pero no 
suficiente

� Analizar los datos en función de cómo los 
presenten

� Dimensionar la relevancia clínica � SENTIDO 
COMUN

� DEBATIR sobre el coste AVAC superior para 
este tipo de pacientes. 
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