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Attività - paradigm shift!
Efficacia - paradigm shift?
Tollerabilità - invariata



• Immunotherapeutic agents produce antitumor effects by inducing

cancer specific immune responses or by modifying native immune 

processes.

• Resulting clinical response patterns extend beyond those of 

cytotoxic agents and can manifest after an initial increase in tumor

burden or the appearance of new lesions (progressive disease).

• RECIST or WHO criteria, designed to detect early effects of 

cytotoxic agents, may not provide a complete assessment of 

immunotherapeutic agents. 

• Novel criteria for the evaluation of antitumor responses with 

immuno-therapeutic agents are required.
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di variabili tempo-a-evento
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means)

• Differenza tra stime di sopravvivenza (KM) al 
tempo x (Milestone Survival)

• Hazard Ratio (KM+Cox)
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Rapporto tra hazard rate dei 

trattamenti a confronto
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Appropriato quando il rapporto tra gli  

hazard dei due gruppi si mantiene 

(relativamente) costante



Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi
costante nel tempo

Hazard Ratio è la misura di effetto più appropriata







Hazard Ratio “globale” =
media pesata degli HR ‘tempo-specifici’ (pesi = eventi)

experimental

standard

HR=0.4
HR=1.1 HR= 2.2
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Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante 
nel tempo – non (pochi) lungo-sopravviventi

Se analisi precoce, i pazienti sono troncati (censored) nel periodo di 
inversione del HR, che così va a pesare di meno: HR sovrastimato

standard

experimental

interim final

HR=0.5 HR=0.8



Differenza tra mediane: spesso interpretata come beneficio 
medio per ogni paziente (di solito questo è minore del 20-30%)

experimental

standard

Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante 
nel tempo – non (pochi) lungo-sopravviventi















Rapporto tra gli  hazard dei due gruppi non costante 
nel tempo – presenza di lungo-sopravviventi

Hazard Ratio “globale” = 0.9 (NS)

Miglior %
di lungo-

sopravviventi



“Milestone” survival

as new primary

outcome measure!


