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L’interpretazione delle curve di sopravvivenza
negli studi clinici: le domande del clinico





VARIABILE DI RISPOSTA

• di tipo quantitativo

– assume uno spettro continuo di valori e
viene misurata in riferimento a una scala a
intervalli costanti.

• di tipo qualitativo

– esprime categorie di risposta del tipo
successo / insuccesso (di un trattamento
somministrato).

• del tipo “tempo a evento”

– rappresenta il tempo trascorso fino al
verificarsi (o meno) di un evento.



VARIABILE “TEMPO A EVENTO”

• Apparentemente assimilabile a una variabile di
tipo quantitativo (intervallare).

• Ma il verificarsi o meno di un evento la rende
assimilabile a una variabile di tipo qualitativo
(nominale)

• In alcuni soggetti inoltre l’evento di interesse
potrebbe non essersi ancora verificato al
momento della analisi

• Tali risultati vengono quindi meglio rappre-
sentati come stima della funzione di soprav-
vivenza:

– probabilità di sopravvivere oltre un deter-
minato tempo, misurato dalla data di inizio
dell'osservazione.





CURVA DI SOPRAVVIVENZA

mediana



Indicatori riassuntivi di effetto
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza 
(restricted means)

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

• Hazard Ratio (KM+Cox)



DOMANDA n.1

Le curve di OS negli studi clinici: cosa 
devo prendere in considerazione?



Pilotto S et al, TLCR 2015 

(x) difference in median survival; 
(y) 12-month difference in survival rate. 

Typical survival curves (Kaplan-Meier model) 
observed in clinical trials

Le curve di OS nei trials clinici



(x) difference in median survival; 
(y) 12-month difference in survival rate. 

Typical survival curves (Kaplan-Meier model) 
observed in clinical trials

Le curve di OS nei trials clinici



(x) difference in median survival; 
(y) 12-month difference in survival rate. 

Typical survival curves (Kaplan-Meier model) 
observed in clinical trials

Le curve di OS nei trials clinici

Mediana o differenza a 12 mesi?



CLEOPATRA Study Design

12

* < 6 cycles allowed for unacceptable toxicity or PD; > 6 cycles allowed at investigator discretion. 
HER2, human epidermal growth factor receptor 2; 
MBC, metastatic breast cancer; 
PD, progressive disease.

HER2-positive MBC

centrally confirmed

(N = 808)

Placebo + trastuzumab

1:1

Docetaxel*

≥ 6 cycles

n = 406

n = 402

Pertuzumab + trastuzumab

Docetaxel*

≥ 6 cycles

PD

PD

Baselga J, et al. N Engl J Med 2012; 366:109–119.

• Randomization stratified by geographic region and 

neo/adjuvant chemotherapy

• Study dosing q3w:

– Pertuzumab/placebo: 840 mg loading → 420 mg maintenance

– Trastuzumab: 8 mg/kg loading → 6 mg/kg maintenance

– Docetaxel: 75 mg/m2 → 100 mg/m2 escalation if tolerated



Swain, NEJM 2015

1y OS
94.4%  vs  89%

2y OS
80.7% vs  69.4%

3y OS
65.8% vs  50.4%

4y OS
56.5% vs  40.8%

Final OS Analysis
Median follow-up 50 months (range 0–70 months)



Final OS Analysis
Median follow-up 50 months (range 0–70 months)

• ITT population. Stratified by geographic region and neo/adjuvant chemotherapy

56.5 mo 
vs 
40.8 mo

Δ 15.7 

months

Swain S, NEJM 2015; 372:724-34

• Valuto la mediana?
• Valuto la % di pts vive ad 1 anno, 2 anni, 3 anni, 4 anni?
• Valuto l’HR?



• EMILIA Study Design

• Primary endpoints: PFS by independent review, OS, and safety

1:1 

HER2+ (central) LABC 

or MBC (N=980)

• Prior taxane and 

trastuzumab 

• Progression on 

metastatic tx or 

within 6 mos of 

adjuvant tx

PD
T-DM1

3.6 mg/kg q3w IV

Capecitabine 

1000 mg/m2 orally bid, days 1–14, q3w

+ 

Lapatinib 

1250 mg/day orally qd

EMILIA: T-DM1 after disease progression

PD

Outcome T-DM1 Lap +Cap HR (95%CI); 
p value

Median PFS 9.6 mo 6.4 mo 0.65 (0.55-0.77); p <.001

Median OS 30.9 mo 25.1 mo 0.68 (0.55-0.85); p <.001

• Rate of grade 3-4 AEs lower with T-DM1 vs Lapatinib+Capecitabine (41% vs

57%)
Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91



Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91

HR, mediana o differenza a 12/24 mesi?
… e le curve che si incrociano alla fine?



Le curve di sopravvivenza che si toccano e alla fine..si 
incrociano…(??)

Valero V: BCIRG 007 study, JCO 2011Andersson M:HERNATA study, JCO 2011



Curves’ Crossing

Source: Mok et al, NEJM 2009
Overall population



Curves’ Crossing… anymore

Source: Mok et al, NEJM 2009
EGFR-Mutant



• Median OS is a snapshot comparison of a single timepoint

 no more statistically or clinically meaningful than any
other single time-point

 value is familiarity and consistency, not clinical utility 

 does not capture long-term survival

• The HR compares the slope of the survival curve in two
treatment groups

 Unlike median OS, the HR is not computed at any one
timepoint but includes all the data in the survival curve 

• Mean OS is estimated as the area under the survival curve 
and is also based upon the entire range of data 

Median, HR, Mean
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Indicatori riassuntivi 
di variabili tempo-a-evento

• Differenza tra stime della mediana di 
sopravvivenza (KM)

• Differenza media di sopravvivenza (restricted
means)

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

• Hazard Ratio (KM+Cox)

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

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 – 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



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



• Median OS is a snapshot comparison of a single timepoint

 no more statistically or clinically meaningful than any
other single time-point

 value is familiarity and consistency, not clinical utility 

 does not capture long-term survival

• The HR compares the slope of the survival curve in two
treatment groups

 Unlike median OS, the HR is not computed at any one
timepoint but includes all the data in the survival curve 
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Median, HR, Mean







Zoledronic acid + docetaxel: Failure-free survival

Presented By Nicholas James at 2015 ASCO Annual Meeting



HR >1 HR <1





Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91

… l’incrocio delle curve avviene quando i pazienti 
(ancora) a rischio di evento sono in numero molto basso



DOMANDA n. 2

Le code delle curve



Robert et al NEJM 2011

Domanda: 

• quale significato dare alle code 
delle curve? 



Reckamp K et al, WCLC 2015

CheckMate 017: Updated OS Data



Minimum F.U. for 12-month OS rate, 13.2 

months; for 18-month OS rate, 17.1 months

CheckMate 057: Updated OS Data

Horn L, et al, ECC 2015



Paz-Ares L et al, ASCO 2015

CheckMate 057: OS According to PD-L1

HR 0.59 HR 0.43 HR 0.40

HR 0.90 HR 1.01 HR 1.00



DOMANDA n.3

La maturità dei dati



Curve di sopravvivenza
e maturità dei dati

Median
F. up

Events
(deaths)

HR
(95%CI)
p

Median OS

Baselga
NEJM 2012

19 mo 165 (=43% of the 385
prespecified)

0.64
(0.47–0.88)
p=0.005

The hazard ratio was 0.64 (95% 
CI, 0.47 to
0.88; P = 0.005), which did not 
meet the O’Brien–
Fleming stopping boundary of the 
Lan–DeMets
alpha spending function for this 
interim analysis
of overall survival (hazard ratio, 
≤0.603; P≤0.0012)
and was therefore not significant.

Swain
Lancet Oncol
2013

30 mo 267 (=69%) 0.66
(0.52-0.84)
p=0.0008

NR
vs
37.6 mo

Swain
NEJM 2015

50 mo 389 (>100%) 0.68
(0.56-0.84)
p< 0.01

56.5 mo 
vs 
40.8 mo



Curve di sopravvivenza e maturità dei dati

Median
F. up

Events
(deaths)

HR
(95%CI)
p

Median OS

Baselga
NEJM 2012

19 mo 165 (=43% of the 
385 prespecified)

Swain
Lancet Oncol
2013

30 mo 267 (=69%) 0.66
(0.52-0.84)
p=0.0008

Swain
NEJM 2015

50 mo 389 (>100%)

This HR value crossed the O’Brien-Fleming
stopping boundary for this second interim 
analysis (HR≤0.739 and p value ≤0.0138). This
benefit in OS must be considered statistically
significant.

This HR valuedid not crossed the O’Brien-
Fleming stopping boundary threshold; 
therefore, the interim result is not
statistically significant and is deemed
exploratory













DOMANDA n.4

Il crossover



Median OS:
25.1 mo vs 20.3 mo
HR=….
p=0.046



Solomon BJ, NEJM 2014

Median follow up: ~ 17 mo

Upfront crizotinib: PROFILE 1014





• Il cross over può determinare una mancata 
differenza in OS: devo quindi leggere con 
attenzione i risultati degli studi clinici?











DOMANDA n.5

Differenza statisticamente NON 
significativa …ma clinicamente 

interessante



Piccart M, 



Piccart M, 

• Non c’è differenza statisticamente significativa 
ma clinicamente è una differenza importante: 
come valutare questo dato?



Is PFS a surrogate 
of OS?

The correspond-
ence between an 
HR value and the 
minimum absolute
gain in months con-
sidered as beneficial
according to the 
ESMO-MCBS by 
median survival (OS 
or PFS) for control
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