9º Curso. Evaluación y selección de medicamentos

Sevilla, 24-28 de Enero 2011
TALLER DE PRACTICAS 
Práctica 1:

Práctica 1a: Construcción de curvas de supervivencia y cálculos básicos
En el siguiente cuadro se resumen los datos de seguimiento de un hipótetico estudio de supervivencia:

	Caso
	F. entrada
	Última observación
	Tiempo seguimiento
	Observaciones

	
	
	Fecha
	Estado
	
	

	1
	01/09
	04/09
	Muerte
	3
	 

	2
	01/09
	07/09
	Muerte
	6
	

	3
	01/09
	09/10
	Vivo
	8+
	Tiempo censurado

	4
	03/09
	01/10
	Muerte
	10
	 

	5
	04/09
	09/10
	Muerte
	5
	 

	6
	07/09

	11/09
	Perdido
	4+
	Tiempo censurado

	7
	07/09
	09/09
	Muerte
	2
	 

	8
	08/09
	01/10
	Muerte
	5
	

	9
	09/09
	12/09
	Perdido
	3+
	Tiempo censurado


1. ¿Qué significa que los pacientes 3, 6 y 9 presentan un seguimiento censurado? 
Se dice que un paciente ofrece una información truncada o es un individuo “censurado” cuando llega al final del estudio, o dicho de otra manera, cuando se acaba el período de seguimiento para él,  sin sufrir el desenlace o evento en cuestión. Se consideran individuos censurados tanto los que llegan al final del estudio sin sufrir el evento, como los que abandonan el estudio por su voluntad (abandonos) o se les pierde su seguimiento o son retirados por los propios investigadores (withdrawals).
2. Preparación de los datos para el análisis:

a. Representar en el siguiente gráfico los tiempos de seguimiento para cada paciente, diferenciando los pacientes con seguimiento completo y los pacientes “censurados”.

.
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3. Estimación de la supervivencia por el método de Kaplan-Meier. Describir los pasos a seguir para realizar dicha estimación y representarlo gráficamente. Calcular la probabilidad de supervivencia acumulada para cada intervalo de tiempo. 
- Ordenar ascendentemente los tiempos de supervivencia (o tiempos de observación)
- En la siguiente columna se debe colocar el estado de los individuos al finalizar su período de seguimiento, diferenciando claramente a los que  han padecido el evento (en este caso la muerte) de los pacientes con información truncada (censurados).
- Para calcular la probabilidad de sobrevivir en cada intervalo de tiempo deberemos conocer el número de fallecidos durante ese intervalo y el número de pacientes vivos al inicio del mismo. 

- Finalmente, la probabilidad acumulada de sobrevivir la podemos calcular multiplicando la probabilidad de haber llegado sin padecer el evento a ese periodo de tiempo por la probabilidad de sobrevivir durante ese período. 
-Veamos el ejemplo
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¿Cuál sería la probabilidad de supervivencia acumulada a los 3 y 6 meses?
A los 3 meses: 78%

A los 6 meses: 31%
4. A partir de los datos obtenidos en la tabla, ¿cuál sería la mediana de supervivencia  de nuestro estudio?
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5. Dibujar la curva de supervivencia, calcular la mediana de supervivencia y compararla con la obtenida a partir de los datos de la tabla.
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Recordatorio: La mediana o tiempo mediano de supervivencia es el tiempo en el que la probabilidad de sufrir el evento  (en este la caso la muerte) es de un 50%. 
Práctica 1b: Interpretación de curvas de supervivencia
En el estudio SATURN, en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) avanzado, se estudió la eficacia y seguridad de un régimen de mantenimiento con erlotinib (comparado con placebo), después de un tratamiento de QT de primera línea basado en platino. El mantenimiento con erlotinib se mantuvo hasta progresión de la enfermedad. 
El diseño del estudio fue el siguiente:
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1. En este estudio, ¿cuál es el evento final? ¿se puede realizar un análisis de supervivencia?
La SLP. Sí se puede realizar una análisis de supervivencia. Aunque se le denomine análisis de supervivencia, no siempre tiene que ser la muerte el acontecimiento de desenlace. En este caso el evento es la progresión de la enfermedad, y estamos evaluando el “tiempo transcurrido hasta la aparición de dicho suceso”. Otros ejemplos de sucesos o eventos: recidiva, aparición de una complicación o síntoma etc..
2. A continuación se muestran las curvas para la supervivencia libre de progresión (SLP = PFS) publicadas en la revista Lancet Oncology 2010 (Capuzzo et al.). Calcular el tiempo mediano de SLP para el grupo control (placebo) y el grupo experimental (tratamiento de mantenimiento con erlotinib).
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3. El HR en el momento de la presentación de los datos fue de 0.71 con un IC95% de 0.62–0.82. ¿Cómo se interpreta este resultado? Con estos datos, ¿se puede decir algo sobre la significación estadística de la comparación del tratamiento con erlotinib vs placebo?
[image: image6.png])l
DEEHRYSGRY BB -« - |[WOBAR|E4 o

Archivo  Edicion Ver Insettar Formato Herramientas Presentacion Ventana

Escriba una pregunta

El riesgo (instantaneo) de progresar queda reducido entre un 8
y un 38%, con una seduridad del 95% (probabilidad de
equivocarnos <5%], en el grupo erlatinib.

Podemos afirmar: que el resultado es estadisticamente
significativa, ya que el intervalo de confianza nocruza el 1.

.71 (0.62-0.82)

PFS prebabil

Erlotinib (n=437)
~Placebo (n=447)

0 T T T T T T g T T v T
0: 8 :16 24 32 40 48 56 64: 72 80 88
Time:(weeks)

“PFS is measured from time of randomization into the maintenance phase;
assessments were every 6 weeks; ITT = intentfo-treat papulation





4. A partir de los datos de supervivencia libre de progresión a las 12 y 24 semanas, calcular:
NNT a las 12 semanas
NNT a las 24 semanas
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5. ¿Cómo se interpretaría el resultado del NNT a las 24 semanas?
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Uno de los principales inconvenientes que presenta el NNT es que puesto que hablamos de número de pacientes, parece lógico redondear a números enteros, y así se hace habitualmente, como hemos hecho en nuestro caso. No obstante, cuando la cifra obtenida es pequeña el efecto del redondeo puede ser importante. Algunos autores opinan que en los números bajos debería mantenerse un decimal. Además, para ser más exactos debería expresarse con el correspondiente intervalo de confianza.
6. Comparar los valores de NNT a las 12 y 24 semanas ¿Por qué son diferentes?

En un análisis de supervivencia no podemos hablar de un único NNT (o RAR). Este se puede calcular para cualquier instante de tiempo desde el inicio del seguimiento.
A continuación se adjunta el resumen del estudio FLEX, Cetuximab plus chemotherapy in patients with advanced non-small-cell lung cancer (FLEX): an open-label randomised phase III trial,  Lancet 2009; 373: 1525–31.
Background Use of cetuximab, a monoclonal antibody targeting the epidermal growth factor receptor (EGFR), has the potential to increase survival in patients with advanced non-small-cell lung cancer. We therefore compared chemotherapy plus cetuximab with chemotherapy alone in patients with advanced EGFR-positive non-small-cell lung cancer.

Methods In a multinational, multicentre, open-label, phase III trial, chemotherapy-naive patients (≥18 years) with advanced EGFR-expressing histologically or cytologically proven stage wet IIIB or stage IV non-small-cell lung cancer were randomly assigned in a 1:1 ratio to chemotherapy plus cetuximab or just chemotherapy. Chemotherapy was cisplatin 80 mg/m² intravenous infusion on day 1, and vinorelbine 25 mg/m² intravenous infusion on days 1 and 8 of every 3-week cycle) for up to six cycles. Cetuximab—at a starting dose of 400 mg/m² intravenous infusion over 2 h on day 1, and from day 8 onwards at 250 mg/m² over 1 h per week—was continued after the end of chemotherapy until disease progression or unacceptable toxicity had occurred. The primary endpoint was overall survival. Analysis was by intention to treat. This study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT00148798.

Findings Between October, 2004, and January, 2006, 1125 patients were randomly assigned to chemotherapy plus cetuximab (n=557) or chemotherapy alone (n=568). Patients given chemotherapy plus cetuximab survived longer than those in the chemotherapy-alone group (median 11·3 months vs 10·1 months; hazard ratio for death 0·871 [95% CI 0·762–0·996]; p=0·044). The main cetuximab-related adverse event was acne-like rash (57 [10%] of 548, grade 3).

Interpretation Addition of cetuximab to platinum-based chemotherapy represents a new treatment option for patients with advanced non-small-cell lung cancer.
Los resultados de la comparación de la supervivencia global en los 2 brazos de tratamiento se pueden ver en la siguiente gráfica.
1. ¿Qué significan los datos de “Number at risk”?
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2. ¿Es estadísticamente significativa la diferencia en supervivencia global (SG) entre ambos grupos?

Sí, el IC95% del HR no incluye el valor 1  HR = 0,871 (0,762-0,996). La SG es superior de manera estadísticamente significativa en el grupo de pacientes a los que se adiciona cetuximab a la QT (Cisplatino + Vinorelbina)
3. Si se considera que para que los resultados sean clínicamente relevantes a favor del brazo de combinación (Cetuximab + QT) el HR debe ser ≤ 0,75 ¿La diferencia obtenida en SG entre ambos entre ambos grupos sería clínicamente relevante? ¿y si hubíéramos considerado como clínicamente relevante un valor de HR ≤ 0,9?
1) No, en este caso, el ensayo demuestra diferencia estadísticamente significativa pero que no  se considera importante clínicamente. El valor obtenido de HR 0,871 es superior a 0,75 y el intervalo de confianza 95% del HR está por encima de 0,75 (0,762-0,996) y por tanto no lo incluye.
2) En el segundo caso el valor obtenido HR = 0,871 es inferior a 0,9, sin embargo el intervalo de confianza 95% (0,762-0,996) incluye el valor  0,9.  En este caso los resultados no son concluyentes para decir si existe o no relevancia clínica.
El ensayo INTEREST, publicado en Lancet 2008; 372:1809-18, comparó gefitinib frente a docetaxel como tratamiento de segunda tras tratamiento previo con QT basada en platino en pacientes con cáncer de pulmón no microcítico (CPNM). El estudio tenía dos objetivos principales basados en la supervivencia global. El primero era demostrar que gefitinib no era inferior a docetaxel en la población global, y el segundo era testar si gefitinib podía considerarse superior a docetaxel en la población EGFR FISH positivo. Para el primer objetivo, se fijó a priori el límite de no inferioridad (LNI) del HR de gefitinib frente a docetaxel en 1,154.
	  Objetivo de No inferioridad (LNI=1,154)
          Total de la Población 
          Análisis “per protocol”
	           Objetivo de Superioridad

       Población EGFR FISH positiva

      Análisis por intención de tratar 

	Gefitinib (n=723)           Docetaxel (n=710)
	Gefitinib (n=85)           Docetaxel (n=89)

	HR (IC95%)     1,02 (0,92-1,15)
	HR (IC95%)        1,09 (0,78-1,51)
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1. Teniendo en cuenta los datos mostrados en la tabla anterior, cuál de las siguientes afirmaciones es la verdadera:
a) No se demuestra ninguno de los dos objetivos del estudio

b) Se demuestra la no inferioridad de gefitinib frente a docetaxel en el total de la población pero no se consigue demostrar que gefitinib sea superior a docetaxel en la población EGFR FISH positiva
c) Se demuestran ambos objetivos

d) Solamente se logra demostrar la superioridad de gefinitib frente a docetaxel en la población EGFR FISH positiva 

Recordar que en los estudios de no inferioridad el contraste de hipótesis para el HR no se hace frente al valor de la hipótesis nula (HR=1) sino que se realiza frente a un valor previamente predeterminado en el protocolo, denominado límite de no inferioridad (LNI). Para el primero de los objetivos del estudio se fijó el LNI del HR en 1,154. Puede observarse como el intervalo de confianza deja fuera a ese valor, por lo que puede considerarse por demostrada la no inferioridad de gefinitib frente a docetaxel en la población general.
Respecto al segundo objetivo, no se consigue demostrar que gefitinib sea superior a docetaxel en los pacientes EGFR FISH positiva, ya que dentro del intervalo de confianza queda el valor HR=1 (correspondiente a la hipótesis nula) como uno de los valores posibles.
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Phase III Study Comparing Cisplatin Plus Gemcitabine
With Cisplatin Plus Pemetrexed in Chemotherapy-Naive
Patients With Advanced-Stage Non—Small-Cell Lung Cancer

Giorgio Vittorio Scagliotti, Purvish Parikh, Joachim von Pawel, Bonne Biesma, Johan Vansteenkiste,
Christian Manegold, Piotr Serwatowski, Ulrich Gatzemeier, Raghunadharao Digumarti, Mauro Zukin,
Jin S. Lee, Anders Mellemgaard, Keunchil Park, Shehkar Patil, Janusz Rolski, Tuncay Goksel,
Filippo de Marinis, Lorinda Simms, Katherine P. Sugarman, and David Gandara
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Purpose
Cispiatin plus gemcitabine i a standard regimen for firstine treatment of acvanced non-smalcell
lung cancer (NSCLC). Phase Il studies of pemetrexed plus platinum compounds have also shown
activity in this setting

Patients and Methods

This noninferiority, phase Iil, randomized study compared the overall survival between treatment
arms using 2 fixed margin method (hazard ratio [HRI < 1.176) in 1,725 chemotherapy-naive
patients with stage IlIB or IV NSCLC and an Easter Cooperative Oncology Group performance
status of 0 to 1. Patients received cisplatin 75 mg/m on day 1 and gemcitabine 1,250 mg/m? on
days 1and 8 (n = 883) or cisplatin 75 mg/m? and pemetrexed 500 mg/m? on day 1 (n = 862) every
3 weeks for up to six cycles

Results

Overall survival for cisplatinjpemetrexed was noninferior to cisplatinigemcitabine (median survival,
10.3 v 10.2 months, respectively; HR = 0.94; 95% Cl, 0.84 to 1.05). Overall survival was statistically
superior for cisplatinjpemetrexed versus cisplatin/gemcitabine in patients with adenocarcinom:
847;12.6 v10.9 months, respectively) and large-cell carcinoma histology (n = 153; 104 v6.7 months,
respectively). In contrast, in patients with squamous cel histology, there was 2 significant improve-
ment in suvival with cisplatin/gemcitabine versus Cisplatin/pemetrexed (n = 473; 10.8 v9.4 months,
respectively). For cisplatin/pemetrexed, rates of grade 3 or 4 neutropenia, anemia, and thrombocyto-
penia (P = 001); febrile neutropenia (P = .002); and alopecia (P < .001) were significantly lower,
whereas grade 3 or 4 nausea (P = .004) was more common.

Conclusion

In advanced NSCLC, cisplatinjpemetrexed provides similar efficacy with better tolerability and
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CONFUSION E INTERACCION: ANALISIS ESTRATIFICADO 
PRECAUCIONES EN EL ANALISIS DE DATOS

¿Cómo se comporta la variable “histología” en este ensayo clínico?
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Co-primary endpoints:


PFS in all patients


PFS in patients with EGFR IHC+ tumours
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