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Resumen ejecutivo

Título: Valoración de variables subrogadas en oncología.
Autores: Laila Abdel-Kader Martín, María Auxiliadora Castillo Muñoz, 
Sandra Flores Moreno, Juan Ramón Lacalle Remigio, Carmen Beltrán 
Calvo

INTRODUCCIÓN

En los últimos años se ha incrementado el número de medicamentos anti-
neoplásicos que se incorporan al mercado tras la finalización de ensayos 
clínicos en los que los resultados de eficacia y seguridad se evalúan en 
función de variables subrogadas. Una variable subrogada se define como 
una variable que se utiliza en lugar de una variable clínica. La sustitución 
suele realizarse porque la variable subrogada puede obtenerse en un periodo 
de tiempo menor, con un coste inferior o con menor variabilidad, que la 
variable clínica.

OBJETIVO

Evaluar la correlación entre las principales variables subrogadas 
Supervivencia libre de progresión (SLP), Tiempo hasta progresión (THP) 
y Tasa de respuesta (TR) y la  Supervivencia global (SG)  en pacientes con 
cáncer de mama avanzado (CMA) o metastásico (CMM).  

Elaborar un modelo de regresión lineal que permita predecir en pa-
cientes con CMA o CMM la SG  en función de las variables subrogadas 
proporcionadas en los ensayos clínicos

METODOLOGÍA

Revisión sistemática de la literatura. De cada ensayo clínico aleatorizado 
(ECA) localizado se extrajeron datos sobre el tamaño muestral, regímenes 
administrados, número de brazos, estadio de la enfermedad y mediana de 
seguimiento de los pacientes incluidos. Además, se extrajeron los datos de 
la SG y las variables subrogadas SLP, THP y TR y los valores de significa-
ción estadística (p) para todos los tratamientos. El brazo de quimioterapia 
control en cada ECA se determinó por consenso de los dos investigadores. 
Cuando los ECAs presentaron múltiples brazos, éstos fueron incluidos como 
registros independientes (comparación del brazo control frente a cada brazo 
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experimental). Se clasificaron los resultados de cada ensayo para la SG, SLP, 
THP y TR como significativos (p < 0,05) o no significativos. El número de 
pacientes indicado en cada estudio es el número de los pacientes analizados 
por intención de tratar (ITT).

Para cada ECA, las diferencias en la supervivencia global (∆SG) y 
en las variables subrogadas (∆SLP, ∆THP y ∆TR) se calcularon como la 
estimación en el brazo experimental menos lo estimado en el brazo control. 
El coeficiente de correlación no paramétrico de Spearman se utilizó como 
medida de correlación entre la diferencia en las variables subrogadas (∆SLP, 
∆THP y ∆TR) y la diferencia en la SG (∆SG). La significación de los coefi-
cientes se ha hecho mediante la aproximación normal de la transformación 
z del coeficiente y su desviación típica. Se han calculado los intervalos de 
confianza al 95% (IC 95%) para aquellos coeficientes de correlación con un 
resultado estadísticamente significativo.

También se ajustó un modelo de regresión lineal a través del origen, 
considerando la ∆SG como variable dependiente y cada una de las variables 
subrogadas (∆PFS, ∆THP y ∆TR) como variable independiente. 

RESULTADOS

La TR y la SLP, seguidas de la THP son las variables subrogadas más fre-
cuentemente analizadas en los ECAs realizados en CMA o CMM.

En relación a la correlación entre las variables subrogadas y la SG, los 
resultados de este estudio muestran que, en primera línea de tratamiento 
quimioterápico en pacientes con CMA o CMM y considerando exclusi-
vamente pacientes con CMM, existe una relación débil entre la variable 
subrogada SLP y la SG. Las variables subrogadas que mejor se correlacionan 
con la SG, en CMA o CMM y considerando exclusivamente el CMM son la 
THP y la TR. Diversos estudios han evaluado la correlación entre el efecto 
del tratamiento en la SG y en las potenciales variables subrogadas en CMA 
o CMM y considerando exclusivamente pacientes con CMM. En pacientes 
en primera línea de CMM, tanto la TR, como la SLP y el THP mostraron 
una asociación moderada con la SG.

CONCLUSIÓN

El uso de las variables ∆THP y ∆TR en ECAs que evalúan la eficacia de 
medicamentos antineoplásicos en primera línea de quimioterapia en pacien-
tes con CMA o CMM puede ser apropiado, aunque es importante tener en 
cuenta la magnitud de sus variaciones.
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Executive summary

Title: Evaluation of surrogate variables in oncology.
Authors: Laila Abdel-Kader Martín, María Auxiliadora Castillo Muñoz, 
Sandra Flores Moreno, Juan Ramón Lacalle Remigio, Carmen Beltrán 
Calvo

INTRODUCTION
In recent years, the number of anticancer drugs entering the market, after 
the completion of clinical trials in which the efficacy and safety results are 
evaluated based on surrogate variables, has increased. A surrogate varia-
ble is defined as a variable that is used in place of a clinical variable. The 
replacement is usually done because the surrogate variable is available in a 
shorter time, at a lower cost or with less variability, than the clinical variable.

OBJECTIVE

To evaluate the correlation between the main surrogate variables of disease-
free survival (DFS), time to progression (TTP) and response rate (RR) and 
overall survival (OS) in patients with advanced (ABC) or metastatic breast 
cancer (MBC). 

Develop a linear regression model to predict OS in patients with ABC 
or MBC based on the surrogate variables provided in clinical trials 

METHODOLOGY

Systematic review of the literature. For each randomized clinical trial (RCT) 
located, data was extracted on sample size, regimes administered, number 
of arms, stage of disease and median follow up of the included patients. In 
addition, data was extracted on the OS and surrogate variables DFS, TTP 
and RR and the values of statistical significance (p) for all treatments. The 
chemotherapy control arm of each RCT was determined by consensus of the 
two investigators. When the RCTs had multiple arms, they were included 
as separate records (comparing the control arm against each experimental 
arm). The results of each test for OS, DFS, TTP and RR were classified as 
significant (p <0.05) or not significant. The number of patients indicated in 
each study is the number of patients analyzed by intention to treat (ITT).

For each RCT, the differences in overall survival (∆OS) and the surro-
gate variables (∆DFS, ∆TTP and ∆RR) were calculated as the estimate in the 
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experimental arm less that estimated in the control arm. Spearman’s nonpa-
rametric correlation coefficient was used as a measure of correlation between 
the difference in the surrogate variables (∆DFS, ∆TTP and ∆RR) and the 
difference in OS (∆OS). The significance of the coefficients was determined 
using the normal approximation of the z-transformation of the coefficient 
and its standard deviation. Confidence intervals to 95% (CI 95%) were cal-
culated for those correlation coefficients with a statistically significant result.

Also, a linear regression model was used through the origin, considering 
the ∆OS as a dependent variable and each of the surrogate variables (∆DFS, 
∆TTP and ∆RR) as an independent variable.

RESULTS

The RR and the DFS, followed by TTP, are the surrogate variables most 
frequently analyzed in the RCTs conducted on ABC or MBC.

Regarding the correlation between the surrogate variables and the OS, 
the results of this study show that first-line chemotherapy in patients with 
ABC or MBC, and considering only MBC patients, a weak relationship exists 
between the surrogate variable DFS and the OS. The surrogate variables 
that correlated best with the OS, in ABC or MBC and considering MBC 
only, are the TTP and RR. Several studies have evaluated the correlation 
between treatment effect on the OS and on the potential surrogate variables 
in ABC or MBC and considering only patients with MBC. In patients in first-
line treatment for MBC, the RR, the DFS and the TTP showed a moderate 
association with the OS.

 

CONCLUSION

The use of the variables ∆TTP and ∆RR in RCTs that evaluate the efficacy 
of anticancer drugs in first-line chemotherapy in patients with ABC or MBC 
may be appropriate, although it is important to consider the magnitude of 
their variations.
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Introducción

Epidemiología del cáncer de mama

A nivel mundial, el número de casos nuevos anuales de cáncer se estima en 
12,7 millones de personas. En la actualidad, el cáncer de mama es la segunda 
neoplasia más frecuente en la población, con 1,4 millones de casos nuevos, 
cifra ligeramente superada por el cáncer de pulmón. El cáncer de mama es 
la más frecuente de las neoplasias que afectan a la mujer, representando el 
23% de los nuevos casos de cáncer (1).

Del mismo modo, las estimaciones actuales sitúan el cáncer de mama 
como la segunda neoplasia más frecuente en la población europea. Debido a 
que de los 3,2 millones de neoplasias anuales, unas 421.000 (el 13% del total 
de los nuevos casos de cáncer) se localizan en la mama (2).

En España, anualmente se producen unos 16.000 nuevos casos de cán-
cer de mama, siendo la neoplasia más frecuente en mujeres (3). 

Esta neoplasia es la más prevalente a nivel mundial, debido a su elevada 
incidencia, a que presenta un buen pronóstico y una supervivencia elevada (4).

El cáncer de mama constituye la quinta causa de mortalidad por cáncer 
a nivel mundial y la tercera causa en Europa, llegando a producir 458.000 y 
129.000 muertes, respectivamente (6,1% y 7,5% del total de las defunciones 
por cáncer, respectivamente) (1,2). 

En España, el cáncer de mama produce unas 6.000 muertes anuales (3). 
A pesar de que la supervivencia a los cinco años (80,8%) es ligeramente su-
perior al promedio europeo (79,5%) y además, la supervivencia ha mejorado 
respecto a la de las pacientes diagnosticadas entre 1990-1994 (5).

Durante la década de los noventa, en Andalucía, la mortalidad por 
cáncer en las mujeres ha ido disminuyendo, cambiando la tendencia de as-
cendente a descendente en el año 1993 (6). Este descenso se debe a que la 
tasa de mortalidad por cáncer de mama ha descendido un 2% anualmente, 
en España (3,7). El cribado para el diagnóstico precoz del cáncer de mama 
es probablemente una de las principales razones de este cambio (8). 

Situación de la terapia antineoplásica en el 
cáncer de mama
En los últimos 15 años, se ha incrementado la  disponibilidad de medi-
camentos antineoplásicos, de diferentes combinaciones de tratamiento 
y posología, así como, de diversas líneas de tratamiento para el CMA y 
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CMM, lo que ha permitido mejoras en el tratamiento sistémico (9,10). Sin 
embargo, no todas las terapias antineoplásicas que reciben la autorización 
de comercialización por parte de las agencias reguladoras, consiguen mejo-
ras clínicamente significativas para el paciente, respecto a los tratamientos 
previamente disponibles (8). Por ello, es fundamental la evaluación crítica y 
comparada de la eficacia y seguridad de los medicamentos evaluados en los 
ECAs, siendo la elección de las variables que se utilizan para ello un tema 
crítico en la evaluación de la eficacia de estos medicamentos (11). Dado que, 
a pesar de que la SG es la variable de resultado clínicamente más relevante, 
el 68% de las autorizaciones normales y el 100% de las autorizaciones por 
vía rápida de la FDA de medicamentos oncológicos se basaron en variables 
distintas a la SG (12).

Variables subrogadas y validación de estas 
variables
Una variable subrogada se define como una variable que se utiliza en lugar 
de una variable clínica. La sustitución suele realizarse porque la variable 
subrogada puede obtenerse en un periodo de tiempo menor, con un coste 
inferior o con menor variabilidad, que la variable clínica. Antes de que una 
variable subrogada pueda sustituir a una variable final, en la evaluación de 
un tratamiento, debe ser formalmente validada. Es decir, debe demostrar 
que es una variable adecuada para sustituir a la variable clínica (13).

Se han propuesto diversos criterios para validar variables subrogadas. 
El primero que se interesó por esta problemática fue Prenticea, que indicó 
que la distribución de una variable clínica condicionada en una variable su-
brogada no depende del grupo de tratamiento. Esto implica que utilizar una 
variable subrogada en lugar de una variable clínica no tiene porque producir 
una pérdida de infomación relevante sobre la respuesta al tratamiento (13). 

Posteriormente, Freedman y Buyseb estudiaron la estimación y pre-
dicción de la variable final en función de variables subrogadas, a partir de 
datos de pacientes de forma individual. En cambio, otros autores proponen la 
realización de meta-análisis de ECAs, argumentando que para la validación 
de las variables finales se requiere una gran cantidad de datos de pacientes 
individuales. Buyse y Molenberghsc sugieren que la asociación entre la va-
riable final y las variables subrogadas debe ser evaluada después de ajustar 
por el efecto del tratamiento, introduciendo así el concepto de subrogación 

a. Prentice RL. Surrogate endpoints in clinical trials: definitions and operational criteria. Stat Med 1989; 
8:431–440. 
b. Freedman LS, Graubard BI, Schatzkin A. Statistical validation of intermediate endpoints for chronic 
diseases. Stat Med 1992; 11: 167–178.
c. Buyse M, Molenberghs G. Criteria for the validation of surrogate endpoints in randomized experiments. 
Biometrics 1998; 54: 1014–1029.
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a nivel individual. Además indican que una variable subrogada puede ser 
validada tanto a nivel individual, como a nivel de ensayos (11). La meto-
dología que evalúa la correlación entre los efectos del tratamiento en las 
variables ha adquirido mayor importancia en el proceso de validación de las 
variables subrogadas (13). La subrogación a nivel individual refleja la historia 
de la enfermedad y es útil para el tratamiento del paciente. La subrogación 
a nivel de ensayos refleja el mecanismo del tratamiento y es de utilidad para 
predecir beneficios terapéuticos. 

Variables en Oncología

En la década de los setenta, la FDA normalmente autorizaba los me-
dicamentos oncológicos basándose en la TR. Al inicio de la década de los 
ochenta, la FDA determinó que la autorización de los antineoplásicos debía 
basarse en la evidencia de un beneficio clínico más directo, como el aumento 
de la supervivencia o la mejora de la calidad de vida. Estos beneficios pueden 
no estar siempre correlacionados con la TR (12,14).

La SG es universalmente aceptada como medida directa del beneficio 
del tratamiento. Es la variable más fiable, precisa y fácil de medir. Su principal 
desventaja es que se requieren ECAs con un largo periodo de seguimiento. 
Además, puede verse afectada por posteriores líneas de tratamiento.

•	SG (supervivencia global): tiempo trascurrido desde la randomización 
hasta que se produce la muerte por cualquier causa. 

•	SLEv (supervivencia libre de eventos): tiempo desde la randomización 
hasta la progresión tumoral objetiva, neoplasia secundaria o mortali-
dad relacionada con cáncer. 

•	SLEn (supervivencia libre de enfermedad): tiempo desde la aleatoriza-
ción hasta la recurrencia o mortalidad por cualquier causa. 

•	SLP (supervivencia libre de progresión): tiempo trascurrido desde la 
aleatorización hasta que se observa la progresión objetiva del tumor o 
se produce la muerte por cualquier causa.

•	THP (tiempo hasta la progresión del tumor): tiempo trascurrido desde 
la aleatorización hasta la progresión objetiva del tumor, censurado por 
muerte sin progresión.

•	THF (tiempo hasta el fracaso del tratamiento): tiempo desde la alea-
torización hasta la discontinuación del tratamiento o la adición de un 
nuevo tratamiento por cualquier razón incluida la muerte, progresión 
y toxicidad.

•	TR (tasa de respuesta objetiva): proporción de pacientes con reducción 
del tamaño tumoral en una cantidad predefinida y durante un periodo 
de tiempo mínimo. Se define como la suma de respuesta completa y 
respuesta parcial.
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Tanto la respuesta completa, como la respuesta parcial principalmente 
deben definirse por los estándares internacionales de la WHO y RECIST 
que se describen en la siguiente tabla (17).

Tabla 1. Valoración de la respuesta en tumores sólidos: criterios y definición

Criterio de respuesta WHO RECIST

Respuesta completa Desaparición de la enfermedad 
en 2 determinaciones sucesivas 
en un periodo inferior a 4 
semanas.

Desaparición completa de la 
lesión objetivo u otras lesiones 
en un periodo inferior a 4 
semanas.

Respuesta parcial La suma de todas las lesiones 
disminuye ≥ 50% en al menos 
4 semanas; ausencia de 
nuevas lesiones y ausencia de 
progresión en las lesiones.

La suma del diámetro máximo 
de todas las lesiones disminuye 
≥ 30%; ausencia de nuevas 
lesiones y ausencia de 
progresión en las lesiones.

Enfermedad estable La suma de las lesiones 
disminuye < 50% o el tamaño 
de una o más lesiones se 
incrementa en menos del 25%.

La suma de las lesiones 
disminuye < 30% o el tamaño 
incrementa en menos del 20% 
en un periodo definido.

Progresión de la enfermedad Aumento de una única lesión en 
un 25% o aparición de nuevas 
lesiones.

La suma del diámetro máximo 
de la lesión se incrementa en ≥ 
20% o aparición de una nueva 
lesión.
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Justificación

En los últimos años se ha incrementado el número de medicamentos anti-
neoplásicos que se incorporan al mercado tras la finalización de ensayos clí-
nicos en los que los resultados de eficacia y seguridad se evalúan en función 
de variables subrogadas. La elección de estas variables asi como la magnitud 
de sus variaciones, es un tema crítico a la hora de evaluar la eficacia de estos 
medicamentos. 

Dada la objetividad en su determinación y su beneficio indiscutible, la 
variable SG ha sido históricamente considerada la variable final más impor-
tante en el CMA y CMM. Sin embargo, hasta casi dos terceras partes de los 
ECAs realizados en pacientes con CMA usan como variables finales la SLP 
y el THP (15). Por un lado, porque los estudios realizados en enfermedades 
neoplásicas que utilizan variables subrogadas pueden ser realizados con un 
menor número de pacientes y pueden tener un menor seguimiento y por 
tanto, el coste es inferior al de los estudios en los que no se usan variables 
subrogadas (18). Por otro lado, la SG del paciente tiene el inconveniente de 
que puede verse influenciada por terapias posteriores (10). 

La SLP, el THP y la TR han sido considerados como variables subro-
gadas de la SG para conseguir la aprobación de los medicamentos anti-
neoplásicos por parte de las agencias reguladoras. Sin embargo, continua 
existiendo controversia acerca de si estas variables subrogadas se relacionan 
adecuadamente con la SG (como sería lo deseable). Así como en que modo 
se relacionan, para poder así predecir la SG en función de las variables 
subrogadas proporcionadas en la mayoría de ECAs pivotales.
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Objetivos

Objetivos principales

•	Evaluar la correlación entre las variables subrogadas SLP, THP y TR 
con la SG, en pacientes con CMA o CMM. 

•	Elaborar un modelo de regresión lineal que nos permita predecir en 
pacientes con CMA o CMM, la SG en función de las variables subro-
gadas proporcionadas en los ECAs.

Objetivo secundario

•	Detallar cuales han sido las variables utilizadas en los ECAs en fase 
III, realizados para la autorización de comercialización por la EMA, 
de nuevos medicamentos antitumorales, para el tratamiento del CMA 
o CMM, comercializados en los últimos 10 años.
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Material y Métodos

Material y métodos para los objetivos 
principales 

Búsqueda bibliográfica

Para localizar todos los ECAs realizados en pacientes con CMA o CMM, 
en los que se valorara la SG y otras variables subrogadas relacionadas con la 
supervivencia, se realizó una búsqueda exhaustiva de la literatura publicada 
en las principales bases de datos, desde enero del año 1995 hasta abril del 
año 2010.

Las bases de datos consultadas para la revisión sistemática fueron 
MEDLINE y EMBASE. La búsqueda bibliográfica fue realizada por el 
Servicio de Documentación de la AETSA. En el Anexo I se especifican las 
estrategias de búsqueda.

Se realizó una búsqueda manual “cruzada” a partir de las referencias 
bibliográficas de los artículos seleccionados y una búsqueda entre las re-
ferencias de los regimenes terapéuticos recomendados por la NCCN (19).

Criterios de selección de los artículos

Criterios de inclusión

•	Diseño: ensayos clínicos aleatorizados en fase III y IV.
•	Población: pacientes con CMA o CMM.
•	Intervención: tratamiento con citostáticos o anticuerpos monoclonales. 
•	Comparador: otro tratamiento citostático, anticuerpos monoclonales 

o placebo.
•	Medidas de resultado: SLP, THP o TR y SG. 

Criterios de exclusión

•	Población: pacientes en otro estadio de la enfermedad y ECAs con 
tamaño muestral inferior a 100 pacientes. 

•	Intervención: tratamiento hormonal, trasplante de células hematopo-
yéticas, tratamiento en segunda línea de CMA o CMM, tratamientos 
no autorizados en España y otros tratamientos (como tratamientos 
tópicos o vacunas terapéuticas).
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•	Resultados: ECAs que no evalúen la SG, estudios que sólo evalúen 
seguridad.

•	Diseño: otros diseños distintos un ECA.
•	Otros motivos: abstracts e idioma (distinto a inglés, francés o español).

Selección, evaluación de la calidad y extracción de 
datos de la literatura 

Para la elaboración del informe, en primer lugar se seleccionaron los ar-
tículos por título y resumen. Posteriormente, se realizó la lectura a texto 
completo y se excluyeron todos los documentos que no cumplieron los cri-
terios de inclusión.

La evaluación de la calidad de los ECAs, se efectuó utilizando la escala 
específica de evaluación del Critical Appraisal Skills Programme (CASP), 
adaptada por CASP España (CASPe) (20).

Tanto la selección, como la lectura crítica y la extracción de los datos 
de los estudios evaluados se realizaron por dos investigadores, de manera 
independiente. Las discrepancias se resolvieron mediante discusión. 

De cada ECA se extrajeron datos sobre el tamaño muestral, regímenes 
administrados, número de brazos, estadio de la enfermedad y mediana de 
seguimiento de los pacientes incluidos. Además, se extrajeron los datos de 
la SG y las variables subrogadas SLP, THP y TR y los valores de significa-
ción estadística (p) para todos los tratamientos. El brazo de quimioterapia 
control en cada ECA se determinó por consenso de los dos investigadores. 
Cuando los ECAs presentaron múltiples brazos, éstos fueron incluidos 
como registros independientes (comparación del brazo control frente a cada 
brazo experimental). Se clasificaron los resultados de cada ensayo para la 
SG, SLP, THP y TR como significativos (p < 0,05) o no significativos. El 
número de pacientes indicado en cada estudio es el número de los pacientes 
analizados por ITT.

Análisis estadístico

En primer lugar se realizó la depuración de los datos y un análisis des-
criptivo, usando técnicas de exploración y de análisis de frecuencias. Las 
variables continuas se expresaron como mediana y las variables categóricas 
como porcentajes.

Para cada ECA, las diferencias en la ∆SG y en las variables subro-
gadas (∆SLP, ∆THP y ∆TR) se calcularon como la estimación en el brazo 
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experimental menos lo estimado en el brazo control. El coeficiente de corre-
lación no paramétrico de Spearman se utilizó como medida de correlación 
entre la diferencia en las variables subrogadas (∆SLP, ∆THP y ∆TR) y la 
∆SG. La significación de los coeficientes se ha hecho mediante la aproxi-
mación normal de la transformación z del coeficiente y su desviación típica. 
Se han calculado los intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para aquellos 
coeficientes de correlación con un resultado estadísticamente significativo.

También se ajustó un modelo de regresión lineal a través del origen, 
considerando la ∆SG como variable dependiente y cada una de las variables 
subrogadas (∆PFS, ∆THP y ∆TR) como variable independiente. El objetivo 
era obtener un factor de conversión entre ∆SG y cada variable subrogada, 
así como determinar la proporción de variabilidad explicada (R2).

El análisis estadístico se realizó utilizando el software Stata v.10.

Material y métodos para el objetivo secundario

A partir del listado de la NCCN (v.2.2010) (19), con los medicamentos utili-
zados en el CMA o CMM, se localizaron los medicamentos comercializados 
por la EMA, desde el año 2000 hasta el año 2010. Para responder al objetivo 
secundario se revisaron las discusiones científicas de los informes de evalua-
ción de la EMA disponibles en su página webd. 

d. http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search. jsp&murl=menus/
medicines/medicines.jsp&mid=WC0b01ac058001d125
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Resultados

Resultados de la búsqueda bibliográfica y 
selección de los artículos

En la búsqueda bibliográfica se localizó un total de 420 artículos en las 
bases de datos MEDLINE y EMBASE. En la Figura 1 se observa el diagra-
ma de flujo del proceso de selección de los ECAs en la revisión sistemática. 
Se obtuvo el texto completo de 50 artículos, de los cuales 29 cumplieron los 
criterios de inclusión. Los motivos de exclusión de los estudios se indican 
en el Anexo II.

Figura 1. Diagrama del proceso de selección de los ECAs a partir de los documentos 

de la búsqueda en las bases de datos

Documentos identificados en la búsqueda 

420

Documentos tras eliminar duplicados 

360

Artículos excluidos por título y resumen 
310

Artículos excluidos por texto completo 

21

Artículos incluidos 29
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Además se localizaron manualmente 5 ECAs que cumplieron los cri-
terios de inclusión. Finalmente, se incluyeron un total de 34 ECAs.

Resultados del análisis estadístico

I. Descriptiva

Los 34 ECAs que cumplieron los criterios de inclusión fueron publicados 
entre 1995 y 2010. De éstos, 26 ECAs incluyeron sólo a pacientes con enfer-
medad metastásica (21-46) y 8 ECAs incluyeron pacientes con enfermedad 
localmente avanzada o metastásica (21-28). Los 34 ensayos aportaron 41 
comparaciones posibles, dado que seis ECAs tenían varios brazos. Cuatro 
de ellos tenían tres brazos (26,28-30) y dos tenían cuatro brazos (31,32). 
Todos los ECAs, a excepción de 2 estudios, contribuyeron a los resultados 
con K-1 comparaciones, siendo K el número de brazos. El número total de 
pacientes aleatorizados fue de 11.398. 

En 17 de los ECAs se indicó la mediana de seguimiento (22,27,30-
44). La mediana de seguimiento fue 29,5 meses, con un rango entre 20 y 
72 meses.

En diez ECAs, los autores consideraron una definición de THP que 
difiere de la definición de la EMA y de la FDA, al incluir la mortalidad en 
la definición de THP (24,25,30,33-35,38,39,45,46). Por tanto, la definición de 
THP pasa a ser equivalente a la definición de SLP realizada por las agencias 
reguladoras. Cinco autores no indicaron la definición de THP (23,36,47-49) 
y un autor no indicó la definición de SLP (27). En estos casos se consideró 
que la definición de la variable subrogada se correspondía con la definición 
de las agencias reguladoras. Por otra parte, en el ECA de Parnes et al.(44), la 
variable THF coincide con la definición de la EMA de SLP y en el artículo 
de DiLeo et al. (24), la definición que los autores hacen de SLEv coincide 
con la de SLP. Por ello, se ha realizado un doble análisis de los resultados. 
En primer lugar, en los ECAs indicados anteriormente, las variables THP, 
THF o SLEv cuya definición se correspondía con SLP, se recodificaron 
como SLP. El segundo análisis se realizó manteniendo la definición original 
de los autores.

En cuanto a la TR, el 79,4% de los ECAs utilizó los criterios WHO 
para evaluar la respuesta (21-34;36;39-45;47-49;52;53), el 8,8% usó los cri-
terios RECIST (24;25;41), el 8,8% utilizó otros criterios (28;30;47) y en un 
artículo (2,9%) no se definió el criterio para valorar la TR (50). 

El tamaño muestral de los ECA descrito fue el correspondiente al 
usado en el análisis por ITT, a excepción de los ECAs Fountzilas et al.(30) 
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y Capotorto et al.(29), que no muestra los datos por ITT para cada rama del 
tratamiento y en este caso se proporciona la población per protocol. 

La mayoría de los ECAs fueron de superioridad, a excepción de que 
los estudios de Chan et al. (45), O’Brien et al.(51) y Conte et al.(52) que 
fueron de no inferioridad.

Como se mencionó con anterioridad se realizará el mismo tipo de aná-
lisis estadístico en dos situaciones distintas. En primer lugar considerando la 
definición de las variables subrogadas de la EMA y FDA y en segundo lugar 
analizando los datos usando las definiciones de las variables aportadas por 
los autores de los ECAs.

II. Resultados del análisis de datos de acuerdo a las 
definiciones de variables subrogadas de la EMA y FDA

Para llevar a cabo este análisis, las variables THP, THF o SLEv, que en sus 
respectivos ECAs se definían como tiempo trascurrido desde la aleatoriza-
ción hasta que se observa la progresión objetiva del tumor o se produce la 
muerte por cualquier causa fueron recodificadas como  SLP, de acuerdo a 
la definición de la EMA y FDA.

Las principales características de los ECAs se resumen en la Tabla 2. 
La SG y la TR son variables evaluadas en todos los ECAs incluidos en la 
revisión sistemática.

La Tabla 3 muestra el porcentaje de estudios según el año de publi-
cación. Así como el porcentaje de estudios que incluyeron pacientes con 
estadio avanzado o metastásico y estudios que incluyeron exclusivamente 
pacientes en estadio metastásico. Por último muestra la distribución de 
frecuencias de la calidad de los estudios.

Un 76,5% de los estudios incluyeron exclusivamente pacientes en esta-
dio metastásico. En general, la calidad de los estudios fue bastante buena, 
presentado el 52,9% de los estudios una calidad media-alta o alta.
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Tabla 3. Año de publicación, estadio de la enfermedad  y calidad de los ECAs 
incluidos

Año de publicación n Porcentaje

1995 2 5,9 %

1997 1 2,9 %

1999 3 8,8 % 

2001 5 14,7 % 

2002 1 2,9 %

2003 4 11,8 %

2004 6 17,6 %

2005 4 11,8 %

2006 2 5,9 %

2007 1 2,9 %

2008 3 8,8 %

2009 2 5,9 %

Estadio de la enfermedad

Estadio avanzado o 

metastásico

8 23,5 %

Estadio metastásico 26 76,5 %

Según calidad

Calidad baja 3 8,8 % 

Calidad media 13 38,2 %

Calidad media-alta 17 50,0 %

Calidad alta 1 2,9 %

Las medidas de centralización y dispersión de las variables SG, SLP, THP y 
TR se presentan en la Tabla 4. En primer lugar se muestran los datos consi-
derando todos los ECAs, seguidos de los datos de los ECAs que incluyeron  
pacientes en estadio avanzado o metastásico y por último, se muestran las 
medidas de centralización de los ECAs que incluyeron exclusivamente pa-
cientes en estadio metastásico.
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Tabla 4. Medidas de centralización y dispersión  de las variables subrogadas 

usando las definiciones de la EMA y la FDA

Variable
N

(número de 
registros)

Media Mediana DE

Todos los ECAs 

∆SG 41 0,4 1,0 ± 4,5

∆SLP 25 0,9 0,5 ± 1,8

∆THP 13 0,7 1,3 ± 2,1

∆TR 41 6,0 8,0 ± 11,5

ECAS con pacientes en estadio avanzado o metastásico 

∆SG 11 0,7 2,4 ± 2,8

∆SLP 7 1,0 0,5 ± 1,7

∆THP 2 0,3 0,3 ± 2,6

∆TR 11 2,2 2,0 ± 9,1

ECAS con pacientes en estadio metastásico exclusivamente 

∆SG 30 0,3 0,9 ± 5,0

∆SLP 18 0,9 0,4 ± 1,9

∆THP 11 0,8 1,3 ± 2,1

∆TR 30 7,4 10,0 ± 12,2

Correlación entre las variables subrogadas (SLP, THP 
y TR) y SG en los ECAs

En primer lugar se ha estudiado la relación de las variables entre sí, uniendo 
los resultados de los dos brazos en un único grupo.

La correlación entre SG y SLP fue débil, tanto en los estudios en 
pacientes con estadio avanzado o metastásico, como en los realizados en 
pacientes exclusivamente en estadio metastásico. Los valores del coeficiente 
de correlación de Spearman (rs) encontrados fueron 0,58 (IC 95%: 0,36-
0,74) entre SG y SLP; 0,37 (IC 95%: -0,02-0,66) entre SG y THP; y 0,17 (IC 
95%: -0,05-0,37) entre SG y TR. 
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Correlación entre la diferencia en variables 
subrogadas (∆SLP, ∆THP y ∆TR) y ∆SG en los ECAs

La ∆SG y la ∆TR se evaluaron en todos los estudios. La ∆SLP se determinó 
en 23 estudios (21,22,24-27,30,33-35,37-41,43-46,50-52,54) y el ∆THP en 10 
de ellos (21,23,29,31,32,36,42,47-49). Aunque considerando los estudios que 
tienen más de un brazo, disponemos de 25 datos de ∆SLP y 13 de ∆THP.

Por tanto, como se muestra en la Figura 2, las variables subrogadas más 
evaluadas en los ECAs fueron la TR (n = 34) y la SLP (n = 23), seguidas del 
THP (n = 10).

Figura 2. Variables evaluadas en los ECAs, según las definiciones de la EMA y FDA
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La correlación entre las diferencias en las variables ∆SG, ∆SLP, ∆THP y 
∆TR  y sus valores de significación (p) se recogen en las Figuras 3, 4 y 5. En 
la Figura 3 se muestran los coeficientes rs y el número de registros cuando 
se realiza el análisis considerando todos los estudios. En la Figura 4, se 
consideran sólo los estudios que incluyeron pacientes en estadio avanzado o 
estadio metastásico. En la Figura 5 se consideran sólo los estudios realizados 
exclusivamente en pacientes en estadio metastásico. Considerando todos los 
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estudios, la correlación entre ∆SG y ∆SLP fue de 0,43 (IC 95%: 0,04-0,71). 
Es una correlación significativa aunque débil.

Cuando el análisis se realizó incluyendo sólo los estudios que incluye-
ron pacientes en estadio metastásico la rs entre ∆SG y ∆SLP se incrementó 
a 0,59 (IC 95%: 0,17-0,83), de manera estadísticamente significativa. 

Las variables que, independientemente del estadio de las pacientes, 
presentan mejor correlación con ∆SG son ∆THP y ∆TR.   

Los valores del coeficiente de correlación cuando se analizaron todos 
los estudios fueron 0,79 (IC al 95%: 0,43-0,94) entre ∆THP y ∆SG, y 0,73 
(IC al 95%: 0,55-0,85) entre ∆TR y ∆SG. Lo que supone un coeficiente de 
determinación (R2) del 62% para ∆THP y del 53% para ∆TR.

En los estudios exclusivamente en cáncer metastásico, los resultados 
fueron similares a los encontrados al analizar el conjunto de estudios. La 
correlación entre ∆THP y ∆SG fue de 0,79 (IC al 95%: 0,36-0,94) y la co-
rrelación con ∆TR fue de 0,80 (IC al 95%: 0,63-0,90). Lo que supone una 
R2 del 62% para ∆THP y del 64% para ∆TR. Los restantes valores de rs se 
recogen en la Figura 3.

Figura 3. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs incluidos
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Por tanto, cuando se consideró la totalidad de los estudios o cuando se ana-
lizaron los estudios que incluyeron sólo pacientes con CMM, las variables 
subrogadas que presentaron mejor correlación con la ∆SG fueron ∆THP y 
∆TR. La ∆SLP presentó también correlación con la ∆SG en pacientes con 
CMM, aunque esta correlación fue más débil (rs =0,59).

Figura 4. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs que incluyeron 

pacientes en estadio avanzado o metastásico
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Figura 5. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs que incluyeron 

sólo pacientes en estadio metastásico
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Modelos de regresión lineal entre la diferencia en 
variables subrogadas (∆SLP, ∆THP, ∆TR) y la ∆SG en 
los ECAs

Se ajustó una línea de regresión a través del origen para determinar el factor 
de conversión entre ∆SG y ∆SLP considerando todos los ECAs (estudios 
que incluyeron pacientes en estadio avanzado o metastásico y estudios que 
incluyeron sólo estadio metastásico). El valor de este factor fue 0,94, y no fue 
estadísticamente significativo (p=0,055). La relación aparece representada 
gráficamente en la Figura 6. Los estudios se representan mediante círculos, 
con un tamaño proporcional al número de pacientes incluidos en cada estudio.

Para las otras dos variables subrogadas (∆THP y ∆TR), los coeficientes 
de regresión fueron 1,31 (p=0,0003) y 0,22 (p<0,0001), respectivamente. 
Esto implica que por cada mes que aumente el ∆THP, se obtendrá un au-
mento de la ∆SG de 1,3 meses. Por cada incremento en la ∆TR del 10%, la 
∆SG aumentará 2,2 meses. Los diagramas de dispersión junto con la recta 
ajustada para esos dos modelos se presentan en las Figuras 7 y 8.
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Figura 6. Relación lineal entre ∆SG y ∆SLP
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Figura 7. Relación entre ∆SG y ∆THP
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Figura 8. Relación entre ∆SG y ∆TR

Además, se realizaron modelos de regresión lineal entre la ∆SG y las va-
riables subrogadas, considerando los estudios que incluyeron pacientes en 
estadio avanzado o metastásico y estudios que incluyeron exclusivamente 
pacientes en estadio metastásico. En la Tabla 5 se recogen los coeficientes 
de las rectas de regresión. 

El coeficiente de la recta de regresión entre ∆SG y ∆SLP no fue es-
tadísticamente significativo en ninguno de los dos grupos de estudios. En 
cuanto a las otras dos variables subrogadas (∆THP y ∆TR), las relaciones 
lineales fueron directas y estadísticamente significativas, pero únicamente 
cuando se refieren a los resultados de los estudios realizados en CMM. En 
pacientes con CMM, por cada mes que aumenta el THP, la SG aumentará 
1,4 meses. Por otra parte, por cada incremento de la TR del 10%, la SG 
aumentará 2,3 meses.
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Tabla 5. Coeficientes de las rectas de regresión para cada variable en estudios que 
incluyeron pacientes en estadio avanzado o metastásico y estudios que incluyen 
sólo estadio metastásico.

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

n 7 18 2 11 11 30

∆SLP
0,67
(0,2859)

1,03
(0,1086)

∆THP
0,77
(0,4989)

1,38*
(0,0007)

∆TR
0,17 
(0,0691)

0,23** 
(0,00008)

n = número de registros
valores de p entre paréntesis
* p<0,01; ** p<0,001 

La representación de las relaciones lineales, junto con los diagramas de dis-
persión correspondientes a estos nuevos modelos aparecen en las Figuras 
9-11.

Figura 9. Relación entre ∆SLP y ∆SG en estudios que incluyeron pacientes en estadio 

avanzado o metastásico y sólo metastásico
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Figura 10. Relación entre ∆THP y ∆SG en estudios que incluyeron pacientes en estadio 

avanzado o metastásico y sólo metastásico

A la izquierda se muestra relación entre ∆THP y ∆SG en estudios que incluyeron pacientes en 

estadio avanzado o metastásico y a la derecha, en estudios que incluyeron sólo estadio metastásico.

Figura 11. Relación entre ∆SG y ∆TR, en estudios que incluyeron pacientes en estadio 

avanzado o metastásico y sólo metastático

A la izquierda se muestra relación entre ∆SG y ∆TR, en estudios que incluyeron pacientes en 

estadio avanzado o metastásico y a la derecha, en estudios que incluyeron sólo pacientes en 

estadio metastático.
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III. Resultados del análisis de datos usando las 
definiciones de variables subrogadas de los autores 

Al extraer la información se ha observado que, en algunos casos, la defini-
ción de las variables subrogadas, tal como aparecía en las publicaciones, no 
se correspondía con las definiciones de las agencias reguladoras. En esta 
sección se incluyen tablas y gráficas elaboradas a partir de los datos consi-
derando las definiciones utilizadas por los autores en la evaluación de los 
medicamentos en los ECAs.

En la Tabla 6 se muestran las principales características de los estudios 
incluidos con los datos de variables subrogadas originales que incluyeron los 
autores en los ECAs. 

Las medidas descriptivas de las diferencias de las variables subrogadas 
se indican en la Tabla 7. 

Tabla 6. Principales características y resultados de los ECAs incluidos usando las 

definiciones de las variables subrogadas hechas por los autores

Autor ∆SG pSG ∆SLP pSLP ∆THP pTHP ∆TR pTR

Alonso (53) 1 No - - - - 0 Sí

Pavesi (49) -3,5 No - - -1 No -13,3 No

Brufman (48) -1 No - - -0,5 No +13 Sí

Bishop (22) 3,4 No -1,1 No - - -6 No

Blajman (23) 0,5 Sí - - -1,5 No 1 No

Esteban (47) -5.3 Sí - - -4,1 Sí -17,2 Sí

Ackland (33) -1,9 No -2,4 Sí - - -12 Sí

Batist (34) 3 No - - -0,4 No 0 No

Slamon I (32) 4,8 Sí - - 2,8 Sí 18 Sí

Slamon II (32) 5,4 No - - 1,7 Sí 14 Sí

Slamon III (32) 3,7 No - - 3,9 Sí 24 Sí

Jassem (39) 5 Sí - - 2,1 Sí 13 Sí

Namer (27) -3 No 0 Sí - - 1,2 Sí

Biganzoli (37) 0,1 No 0 No - - 4 No

Capotorto (29) 2,3 No - - -0,7 No 28 Sí

Capotorto_II (29) 0,8 No - - 1,8 No 10 Sí

Nabholtz (42) 0,8 No - - 5,4 Sí 12 Sí

Parnes (44) 0 No - - - - -1 No

Sledge (28) -3,4 No - - -0,3 - -11 No

Sledge II (28) -3,3 No - - -2,2 Sí -13 No

Sledge_III (28) 0,1 No - - -1,9 No 2 Sí

Alba (31) 0,5 No - - 1,3 No 10 No
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Tabla 6. Principales características y resultados de los ECAs incluidos usando las 

definiciones de las variables subrogadas hechas por los autores

Autor ∆SG pSG ∆SLP pSLP ∆THP pTHP ∆TR pTR

Bonneterre (36) 6 - - - 1,9 - 27 -

Chan (45) 2,3 No - - 2,1 Sí 7 No

Conte (52) -6 No 0,2 No - - 0,9 Sí

Ejlertsen(40) 1,1 No 1,9 Sí - - 8 No

O’Brien (51) -1 - -0,9 - - - -5 -

Bontenbal (38) 6,4 Sí - - 1,4 Sí 21 Sí

Feher (46) 7,3 Sí - - 2,7 Sí 23,9 Sí

Langley (50) -1 No -0,1 No - - 10 Sí

Zielinski (35) 4,6 No - - 0,1 No 11,1 No

Geyer (25) 2,4 No 4,3 Sí 4 Sí 8 No

Robert (54) 3,5 No 3,6 Sí - - 16 Sí

Miller (41) 1,5 0,16 5,9 0 - - 15,7 0

Albain (21) 2,8 Sí 2 Sí 2,1 Sí 15,2 Sí

Cassier (43) -5,9 No 0,7 No - - -2,2 No

Di Leo (24) 2,8 No - - 1,41 No 9,8 Sí

Fountzilas (30) -14,1 Sí - - -1 No -3 No

Fountzilas II (30) -11,1 Sí - - 0,1 No -11 No

Katsumata (26) 2,6 No 0,5 No - - 6 No

Katsumata II (26) 3,3 No 0,4 No - - 11 No

Tabla 7. Medidas de centralización y dispersión de las variables subrogadas 

usando las definiciones de las variables subrogadas hechas por los autores

Variable N Media Mediana DE

Todos los ECAs

∆SG 41 0,43 1,00 ± 4,50

∆SLP 15 1,00 0,40 ± 2,20

∆THP 26 0,82 1,40 ± 2,20

∆TR 41 6,00 8,00 ± 12,00

Estadio avanzado o metastásico

∆SG 11 0,75 2,40 ± 2,76

∆SLP 6 1,02 0,45 ± 1,89

∆THP 7 0,24 -0,30 ± 2,35

∆TR 11 2,20 2,00 ± 9,10

Estadio metastásico exclusivamente

∆SG 30 0,31 0,90 ± 4,97

∆SLP 9 0,99 0,20 ± 2,49

∆THP 19 1,03 1,40 ± 2,12

∆TR 30 7,40 10,00 ± 12,17

(continuación)
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Correlación entre la diferencia en variables 
subrogadas (∆SLP, ∆THP, ∆TR) y ∆SG en los ECAs

Considerando las definiciones de los autores, las variables subrogadas más 
evaluadas en los ECAs fueron la SG (n = 34),  TR (n = 34) y la THP (n = 20), 
seguidas del SLP (n = 14) (Figura 12).

Figura 12. Variables evaluadas en los ECAs, considerando las definiciones de los 

autores.

0 %

20 %

40 %

60 %

80 %

100 %

120 %

SG SLP THP TR

100,00 %

58,80 %

41,20 %

100,00 %

n=34

Variables

n=14

n=20

n=34

Los valores del coeficiente de correlación de Spearman se han calculado 
para todos los estudios y estratificando los valores según el estadio del cán-
cer (estudios que incluyeron pacientes con estadio avanzado o metastático 
y estudios que incluyeron pacientes en estadio metastásico exclusivamente) 
como aparece en las Figuras 13 a 15.
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Figura 13. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs incluidos
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Los rs que se vieron modificados con respecto al primer análisis (de acuerdo 
a las definiciones de variables subrogadas de la EMA y FDA) fueron los 
que analizaron la correlación con las variables subrogadas SLP o THP. Se 
observó que la correlación que existía entre SG y THP en el primer análisis, 
al considerar las definiciones de los autores decreció ligeramente, pasando 
rs de 0,79 a 0,63.
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Figura 14. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs que incluyeron 

pacientes en estadio avanzado o metastásico
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Cuando se analizaron sólo los estudios que incluyeron pacientes en esta-
dio avanzado o metastásico, independientemente de la definición de los 
autores de SLP y THP no se observaron correlaciones estadísticamente 
significativas. 

Al igual que ocurrió en el análisis de todos los estudios, se observó que 
la correlación que existía entre SG y THP cuando se consideraron las defi-
niciones de la EMA y FDA, al considerarse las definiciones de los autores 
desapareció, pasando rs de 0,79 a 0,58.
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Figura 15. Correlación entre las variables considerando todos los ECAs que incluyeron 

sólo pacientes en estadio metastásico
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Modelos de regresión lineal entre la diferencia en 
variables subrogadas (∆SLP, ∆THP, ∆TR) y la ∆SG en 
los ECAs

Además de la correlación, se calcularon las rectas de regresión a través 
del origen para determinar el factor de conversión entre ∆SG y ∆SLP con-
siderando todos los ECAs (estudios que incluyeron pacientes en estadio 
avanzado o metastásico y estudios que incluyeron sólo estadio metastá-
sico). El valor de este factor fue de 0,47 (p=0,1789). La relación aparece 
representada gráficamente en la Figura 16. Los estudios se representan 
mediante círculos, con un tamaño proporcional al número de pacientes 
incluidos en cada estudio.

Para la variable subrogada ∆THP, el coeficiente de regresión fue de 
1,20  (p=0,004). Esto implica que por cada mes que aumente el ∆THP, se 
obtendrá un aumento de la ∆SG de 1,2 meses. No se observaron grandes 
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modificaciones en el coeficiente de regresión de ∆THP con respecto al pri-
mer análisis, ya que ∆THP pasa de 1,32 a 1,20. 

Para ∆TR, el coeficiente de regresión fue de 0,22 (p<0,00001), al igual 
que en el primer análisis. Por cada incremento en la ∆TR del 10%, la ∆SG 
aumentará 2,1 meses. 

Los diagramas de dispersión junto con la recta ajustada para esos dos 
modelos se presentan en las Figuras 17 y 18.

La relación entre ∆SG y ∆SLP no fue estadísticamente significativa, 
como ocurre cuando se analizaron los datos clasificados según los criterios 
de la EMA y la FDA. Para las otras dos variables subrogadas, los coeficien-
tes de regresión sí fueron estadísticamente significativos y con valores muy 
semejantes a los obtenidos con los criterios de la EMA y la FDA.

En la Tabla 8 se recogen los coeficientes del análisis de regresión lineal 
entre la ∆SG y las variables subrogadas, considerando los estudios que inclu-
yeron pacientes en estadio avanzado o metastásico y estudios que incluyeron 
sólo estadio metastásico. El coeficiente de la recta de regresión entre ∆SG 
y ∆SLP no fue estadísticamente significativo en ninguno de los dos grupos 
de estudios. En cuanto a las otras dos variables subrogadas (∆THP y ∆TR), 
las relaciones lineales son directas y estadísticamente significativas pero 
únicamente cuando se refieren a los resultados de los estudios realizados en 
cáncer metastásico al igual que en el primer análisis.

En la Tabla 8 se observa que sólo cuando se analizan los ECAs en esta-
dio metastásico, los coeficientes de la recta de regresión fueron estadística-
mente significativos para el ∆THP y la ∆TR. Lo que implica que en pacientes 
con CMM por cada mes que aumenta el THP, la ∆SG aumentará 1,3 meses. Y 
por cada incremento de la ∆TR del 10%, la ∆SG aumentará 2,2 meses.

La representación de las relaciones lineales, junto con los diagramas de 
dispersión correspondiente a estos nuevos modelos aparece en las Figuras 
19-21.

Tabla 8. Coeficientes de las rectas de regresión para cada variable en estudios que 
incluyeron pacientes en estadio avanzado o metastásico y estudios que incluyeron 
sólo estadio metastásico.

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

ECAs 
avanzado + 
metastásico

ECAs 
metastásico

n 6 9 7 19 11 30

∆SLP 0,61 (0,350) 0,41 (0,361)

∆THP 0,81 (0,053) 1,33* (0,015)

∆TR 0,17 (0,069) 0,23** 
(0,00008)

n = número de registros
valores de p entre paréntesis * p<0.01, ** p<0.001
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Figura 16. Relación entre ∆SG y ∆SLP, datos originales

Figura 17. Relación entre ∆SG y ∆THP, datos originales
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Figura 18. Relación entre ∆SG y ∆TR, datos originales

Figura 19. Relación entre ∆SG y ∆SLP, datos originales
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Figura 20. Relación entre ∆SG y ∆THP, datos originales

Figura 21. Relación entre ∆SG y ∆TR, datos originales

20

0

-10

-20

-5 0 5 -5 0 5 

A
S

G

 Tiempo hasta progresión (THP)

Avanzado Metastásico

10

0

-10

-20

-20 0 20 40 -20 0 20 40 

A
S

G

 Tasa de respuesta (TR)

Avanzado Metastásico



57VARIABLES SUBROGADAS EN ONCOLOGÍA

Variables utilizadas en la aprobación de nuevos 
medicamentos antitumorales para el CMA y 
CMM en los últimos 10 años, por la EMA
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Discusión

No existe consenso sobre la definición de variables subrogadas válidas. 
Una variable subrogada ideal debe correlacionarse con la variable final 
de referencia, para que se capturare el efecto neto del tratamiento sobre 
la variable final. Además, para que una variable subrogada sea válida, el 
efecto del tratamiento sobre la variable subrogada debe predecir el efecto 
del tratamiento sobre la variable final. Por ello, éstos han sido los objetivos 
principales de este estudio.

En relación a la correlación entre las variables subrogadas y la SG, los 
resultados de este estudio muestran que, en primera línea de tratamiento 
quimioterápico en pacientes con CMA o CMM y considerando exclusi-
vamente pacientes con CMM existe una relación débil entre las variable 
subrogada SLP y la SG. Las variables subrogadas que mejor se correlacionan 
con la SG, en CMA o CMM y considerando exclusivamente el CMM son la 
THP y la TR. Diversos estudios han evaluado la correlación entre el efecto 
del tratamiento en la SG y en las potenciales variables subrogadas en CMA 
o CMM y considerando exclusivamente pacientes con CMM (61-64). En 
pacientes en primera línea de CMM, tanto la TR, como la SLP y el THP 
mostraron una asociación moderada con la SG (63). Los resultados publica-
dos por Hackshaw et al.(61) también están en consonancia con los resultados 
de este estudio, donde se observó que la THP fue la variable subrogada que 
explicó la mayor proporción de la variabilidad del efecto del tratamiento 
en la SG, en mujeres que reciben tratamiento con antraciclinas en primera 
línea de CMA y que presentó un coeficiente de determinación de la recta 
de regresión, R2= 56%, similar al 62% observado en este estudio. Lo que 
puede interpretarse como que aproximadamente un 62% de la diferencia 
observada en la SG (respecto al control) se debe a la diferencia observada 
en el THP. Sin embargo, a diferencia de lo observado en este estudio, los 
datos del estudio de Bruzzi et al.(62) indicaron que la correlación entre el 
efecto del tratamiento en la TR y la SG fue baja (R2=20%). Lo que puede 
explicarse por la gran variabilidad en la concordancia de la TR en función 
de las guías de práctica clínica empleadas en los diferentes estudios. 

La variable subrogada SLP ha sido la variable subrogada tradicio-
nalmente preferida por las agencias reguladoras como variable subrogada 
principal. La SLP incluye la mortalidad por cualquier causa y por lo tanto en 
teoría debería haber presentado una mejor correlación con la SG, en com-
paración con el THP. En el análisis del THP, las muertes son censuradas, ya 
sea en el momento de la muerte o en una visita anterior que representa la 
censura informativa (14). Pero hay que tener en cuenta que, la validación de 
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SLP como variable que sustituya a la SG puede verse dificultada por varios 
motivos. Por un lado, no todos los ECAs han aportado datos de SLP lo que 
dificulta realizar una evaluación sólida de la correlación entre la SG y la SLP. 
Por otra parte, el grado de correlación entre estas dos variables dependerá 
de los beneficios que proporcionan en la SG y la SLP, en los medicamentos 
evaluados en relación a los medicamentos de referencia frente a los que se 
evalúan (14). En los ECAs analizados en este estudio, los beneficios en la SG 
y la SLP de los medicamentos evaluados son en general modestos (el 75% 
de las comparaciones no mostraron diferencias estadísticamente significa-
tivas en SG). De hecho, en la Tabla 4 se puede observar como los mayores 
beneficios en la eficacia de la terapia experimental frente a la de referencia 
se obtienen en las variables THP y TR. Esto no es sorprendente en una 
población con un pronóstico pobre y en la que la mayoría de los estudios se 
realizan con periodos de seguimiento cortos. Este tipo de estudios beneficia 
a variables subrogadas como la TR o el THP. Sin embargo, la SLP es una 
medida más adecuada en presencia de enfermedad estable (14). Donde los 
beneficios con respecto al comparador serán muy probablemente mayores y 
en estos casos será más factible encontrar correlación entre SLP y SG. 

No obstante, la reducción del tumor depende directamente del efecto 
terapéutico y esta variable puede ser útil en ausencia de una enfermedad es-
table, pero una enfermedad estable no debe valorarse mediante la TR (14).

En relación con la TR es importante destacar que dada la ausencia de 
homogeneidad en el uso de guías para evaluar la TR existen importantes 
discordancias en la respuesta de los tumores cuando se analiza la concor-
dancia entre los distintos métodos usados por los autores. Según Julka et al. 
(17), hasta el 21% de las respuestas de los tumores mostraban discordancias 
cuando se valoró la respuesta en tumores sólidos. Por ello, lo deseable sería 
disponer de ECAs con un número de pacientes suficientes, con un segui-
miento adecuado, que nos permitieran evaluar también correctamente la 
validez de la SLP como variable subrogada sustituta de la SG. 

Como se mencionaba con anterioridad para que las variables subroga-
das resulten de utilidad, no sólo interesa conocer que éstas variables subro-
gadas se relacionan de uno u otro modo con la SG. Lo que daría validez a 
las variables subrogadas es que permitan predecir el efecto del tratamiento 
sobre la SG. Por ello, en este estudio se realizó la regresión lineal entre las 
distintas variables subrogadas objeto de estudio y la SG. Los coeficientes 
de la recta de regresión para THP y TR permitieron extrapolar el efecto del 
tratamiento en primera línea de CMM sobre la SG, de manera estadística-
mente significativa. Sin embargo, estos coeficientes no fueron significativos 
cuando se analizaron los estudios que incluían pacientes con CMA o CMM, 
probablemente debido a la falta de potencia, dado el menor número de es-
tudios en estos estadios. 
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Por otra parte, los resultados del objetivo principal de este estudio 
sugieren que la TR y la SLP, seguidas de la THP fueron las variables su-
brogadas más frecuentemente analizadas en los ECAs realizados en CMA 
o CMM. Esto coincide también con los resultados del segundo objetivo de 
este estudio, en el que se analizan los ECAs pivotales de medicamentos 
oncológicos, en primera línea de CMA o CMM, aprobados por la EMA 
en los últimos 10 años. Se observó que las variables subrogadas más usadas 
como variable principal fueron THP, TR y SLP. En todos ellos, la SG se 
valoró como variable secundaria. Existe además bibliografía publicada que 
avala los anteriores resultados. En un estudio en el que se analizaron los 
medicamentos oncológicos autorizados por la FDA, durante un periodo de 
13 años, en el 46% de los antineoplásicos autorizados por un procedimiento 
normal, la TR fue una de las variables en las que se basaba la aprobación 
del medicamento, siendo en el 17,5% de los casos la única variable evaluada 
(12). En un estudio similar de medicamentos antineoplásicos evaluados por 
la EMA, en el periodo 1995-2004, la TR fue la variable principal en el 63% 
de los estudios. Mientras que en el 29% de los casos las variables principales 
evaluadas fueron la THP o la SLP (65).

Una de las principales limitaciones de este estudio fue por un lado, la 
ausencia de datos, ya que no siempre se han descrito en los ECAs las varia-
bles subrogadas y por otro lado, el hecho de que en los análisis realizados 
en este estudio la fuente de información proviene de ECAs y no de datos 
individuales de los pacientes. Es importante destacar también que los datos 
que analizan mortalidad donde la velocidad de muerte o de eventos no sigue 
una distribución lineal con el tiempo tienen una idiosincrasia particular. 
De ahí que este tipo de datos se analicen mediante técnicas estadísticas 
específicas como el método de Kaplan-Meier o la regresión de Cox. El prin-
cipal problema que se plantea a la hora de realizar estudios similares a este 
estudio es que al no disponer de datos de pacientes de manera individual 
se deben buscar alternativas estadísticas que permitan lograr modelos que 
expliquen de una manera adecuada la distribución de los datos y permitan 
así realizar predicciones del efecto del tratamiento sobre la variable final. 
Existen distintas metodologías a usar cuando no se dispone de datos indi-
viduales de pacientes. Hackshaw et al.(61) valoraron la relación entre la SG 
y cada variable subrogada mediante regresión lineal de las hazard ratio, 
ponderando por el número de pacientes en los estudios. En el estudio de 
Bruzzi et al.(62) se usaron dos tipos de análisis. En el primero de ellos, la 
metodología fue similar Hackshaw et al. y en otro, se utilizó una metodolo-
gía similar a la de este estudio.

Otra de las limitaciones encontradas en la realización del estudio fue 
que las variables subrogadas SLP y THP se han utilizado indistintamente 
por algunos investigadores. Esta falta de coherencia en las definiciones de 
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las variables subrogadas ya ha sido previamente señalada por otros autores 
(15). Las definiciones deben ser estandarizadas para facilitar la comunica-
ción precisa entre investigadores, clínicos, organismos reguladores, organis-
mos de financiación y pacientes, con objeto de aumentar la calidad de los 
ECAs en pacientes con cáncer de mama, al tiempo que reducir los posibles 
problemas en la interpretación de los resultados de eficacia de los ensa-
yos.  Para salvar esta limitación en este estudio se realizaron dos análisis 
de los datos de los ECAs. Por un lado considerando las definiciones de las 
variables subrogadas indicadas por los autores y por otro modificando las 
definiciones incorrectas, de acuerdo con las definiciones de la EMA (16) y 
FDA (14). Si bien, no se observaron importantes diferencias entre ambos 
análisis, debido probablemente a que el número de ECAs incluidos en este 
estudio no es demasiado grande.

Una tercera consideración sobre las limitaciones es que el número 
de estudios que incluyen pacientes en estadio avanzado o metastásico es 
inferior al número de estudios con pacientes en estadio metastásico exclusi-
vamente. Si bien, se realizaron análisis separados en estos dos subgrupos de 
pacientes y un análisis combinado de ambos subgrupos. 

No se puede descartar tampoco la ausencia de un sesgo de publica-
ción. Es posible que los estudios negativos, que eventualmente tendrían una 
menor probabilidad de ser publicados, hubiesen podido tener resultados en 
las variables subrogadas que hubieran podido modificar los resultados de 
este estudio.

En resumen, los resultados de este estudio han demostrado que las 
mejoras en las variables subrogadas ∆THP y ∆TR muestran una buena co-
rrelación con la ∆SG en pacientes con CMA o CMM. Además, los modelos 
de regresión lineal obtenidos permiten extrapolar a resultados en SG, los 
resultados obtenidos en las variables ∆THP y ∆TR en pacientes con CMA o 
CMM en primera línea de tratamiento. Sin embargo es importante destacar 
que dada la ausencia de homogeneidad en el uso de guías para evaluar la TR 
existen importantes discordancias en la respuesta de los tumores cuando se 
analiza la concordancia entre los distintos autores. 

En cambio, la correlación de la ∆SLP con la ∆SG pudo verse dificulta-
da probablemente porque el grado de correlación entre estas dos variables 
depende de los beneficios que proporcionan los medicamentos evaluados 
en relación a los medicamentos de referencia frente a los que se evalúan. 
En los ECAs analizados, los beneficios sobre la SG y la SLP de los medica-
mentos evaluados son en general modestos. Esto no es sorprendente en una 
población con un pronóstico pobre y en la que la mayoría de los estudios se 
realizan con periodos de seguimiento cortos. Este tipo de estudios beneficia 
a variables subrogadas como la TR o el THP.



63VARIABLES SUBROGADAS EN ONCOLOGÍA

Conclusiones

•	Existe una fuerte correlación entre las variables subrogadas ∆THP y 
∆TR con la ∆SG en pacientes con CMA o CMM en primera línea. Sin 
embargo, la correlación observada entre la ∆SLP y la ∆SG es débil.

•	Los modelos de regresión lineal obtenidos permiten extrapolar los re-
sultados de las variables ∆THP y ∆TR a la variable ∆SG en pacientes 
con CMM en primera línea de tratamiento.

•	De acuerdo con los resultados de este estudio, el uso de las variables 
∆THP y ∆TR en ECAs que evalúan la eficacia de medicamentos on-
cológicos en primera línea de quimioterapia en pacientes con CMA o 
CMM puede ser apropiado. No obstante, la literatura demuestra que 
existe gran variabilidad en la concordancia de la TR en función de las 
guías de práctica clínica empleadas, por lo que esta variable subrogada 
no debe ser considerada como variable principal de elección para la 
evaluación de la eficacia de los medicamentos antineoplásicos.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de la búsqueda 
bibliográfica

MEDLINE

1 *Breast Neoplasms/dt and Neoplasm Metastasis/
2 ((breast* or mamma*) and (cancer* or neoplasm* or tumor* or tu-
mour* or carcinoma*) and metasta*).ti. and (chemotherap* or “drug 
therapy”).ti,ab.
3 Clinical Trial, Phase III/ 
4 Clinical Trials, Phase III as Topic/ 
5 (1 or 2) and (3 or 4) 

EMBASE

1 ‘breast cancer’/exp/mj/dm_dt AND (‘metastasis’/de OR ‘breast 
metastasis’/de)
2 breast*:ti OR mamma*:ti AND (cancer*:ti OR neoplasm*:ti OR 
tumor*:ti OR tumour*:ti OR carcinoma*:ti) AND metasta*:ti AND 
(chemotherap*:ab,ti OR ‘drug therapy’:ab,ti)
3 ‘phase 3 clinical trial’/de 
4 #1 OR #2 AND #3 AND [embase]/lim
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Anexo 2. Motivos de exclusión 

Tabla 10 . Artículos excluidos por título y resumen

Motivo principal de exclusión Número de artículos

Otros diseños 144

Tamaño muestral <100 8

Pacientes en otro estadio de la enfermedad 4

Tratamiento hormonal 39

Trasplante de médula 15

Tratamiento en segunda línea de CMA o CMM 17

Tratamientos no comercializados en España 12

Otros tratamientos (tratamientos tópicos) 2

Vacunas terapéuticas 1

No evalúa SG 2

ECA que evalúa sólo seguridad y toxicidad 2

Estudios no relacionados con el tratamiento del CMM 29

Estudios no relacionados con el tema 12

Abstract 20

Publicación preliminar 2

Idioma 1 (Húngaro)

Total 310

Tabla 11 . Artículos excluidos tras la lectura del texto completo

Motivo principal de exclusión Número de artículos

Otros diseños 6

Pacientes en otro estadio de la enfermedad 1

Tratamiento en segunda línea de CMA o CMM 12

No evalúa SG 1

Publicación preliminar 1

Total 21
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Anexo 3. Escala de evaluación de la calidad

Tabla 12 . Guía CASPe para evaluar ensayos clínicos

A: ¿Son válidos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminación

1.-¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?.

  Una pregunta debe definirse en términos de:

•	 la población de estudio.

•	 la intervención realizada.

•	 los resultados considerados.

❏ Si

❏ No

❏ No sé

2.- ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos?.

❏ Si

❏ No

❏ No sé

3.- ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos 

los pacientes que entraron en él?

•	 ¿El seguimiento fue completo?

•	 Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron aleatoriamente 

asignados.

❏ Si

❏ No

❏ No sé

Preguntas de detalle

4.- ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y el 

personal de estudio?

❏ Si

❏ No

❏ No sé

5.- ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?.

  En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el 

resultado: edad, sexo, etc.

❏ Si

❏ No

❏ No sé

6.- ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de 

igual modo?

❏ Si

❏ No

❏ No sé
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