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Conceptos básicos en bioestadística
• Control de errores:

• Error de falso positivo (error tipo I)   Alpha 

• Error de falso negativo (error tipo II)   Beta (potencia estadística)



Plan de análisis estadístico

1. Población a analizar
 Intención de tratar/ Por protocolo/ Análisis de sensibilidad/ Población por biomarcador

2. Definición de los endpoints
 Eficacia/seguridad/calidad de vida, etc

3. Métodos de análisis

4. Test de hipótesis

5. Cálculo del tamaño muestral



Tamaño muestral (fase I)

Dosis 1

Dosis 2

Dosis 3

Dosis 4

No DLT

DLT

En diseños fase I clásicos (3+3, etc), la N final depende de las toxicidades observadas y del 
número de dosis. Se puede fijar un N máxima.



Tamaño muestral (expansión de dosis)

Reference: VELA trial,  Yap et al, ESMO2022



Tamaño muestral (fase II)

Mucha variabilidad dependiendo el diseño del estudio y si existe aleatorización.



Tamaño muestral (fase II)



Tamaño muestral (fase II)



Tamaño muestral (fase III)

1. ¿Cuál es el endpoint primario?

2. ¿En qué población se evaluará?

3. Estimación del beneficio del tratamiento. ¿Qué tan bueno es el tratamiento experimental en
comparación con el control en términos del endpoint primario?

4. ¿Cuál es la mejor estrategia para realizar el análisis? Un único análisis final, análisis intermedios, etc.

5. Tiempo de reclutamiento. 

6. Perdida de seguimiento (dropout rate)

7. Control de errores (falso positivo y falso negativo)



Estimación del beneficio del tratamiento

Estimación del beneficio del tratamiento:

“Cuanto mayor es el beneficio esperado, menor es el tamaño de la muestra.
Cuanto menor es el beneficio esperado, mayor es el tamaño de la muestra.”

Beneficio Riesgos “fortalezas”

 Sobreestimación Alto riesgo de tener un resultado 
negativo Se necesita una N pequeña

 Infraestimación Alto riesgo de diseñar un studio no 
factible

Altas probabilidades de tener 
un resultado positivo



Tamaño muestral (fase III)

El tamaño muestral depende de:
• Error alpha  5%
• Potencia estadística               80%/90%
• Hazard ratio esperada (endpoint primario)     ?
• Ratio de aleatorización                             1:1 / 2:1
• Periodo de reclutamiento/duración del estudio    ?
• Ratio de drop-out    ?
• Número de análisis                      ?

Se realista!

?

Muy controlada

La importancia de los eventos



Estudios de no-inferioridad
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Estudios de no-inferioridad

Shitara at al, JAMA Oncology 
2021 (KEYNOTE-062)

Kenemans at al, Lancet Oncology 
2009 (NCT00408863)

Earl at al, Lancet Oncology 
2019 (PERSEPHONE)

Fujiwara at al, BJC 2019 
(NCT01644890)

Overall, the non-inferiority margin is 
fixed between hazard ratio of 1.2 and 1.3



• Se necesitan tamaños muestral muy grandes en estudios aleatorizados de no-
inferioridad

Tamaño muestral: No-inferioridad

Tannock at al, Lancet Onc 2024 Villacampa at al, ESMO Open 2024
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Endpoints subrogados

• Ejemplos de endpoint subrogados: Event-free survival (EFS), pathological complete response 
(pCR), y objective response rate (ORR)

Efecto en el 
endpoint 

subrogado

Efecto en el endpoint
de mayor relevancia



Endpoints subrogados
Asociación débil entre los endpoints subrogados y la supervivencia global en el contexto de la
inmunoterapia y las terapias dirigidas

Between 2009 and 2022, the FDA approved 48 under
the Accelerated Approval (AA) program based on
surrogate endpoints. Fifteen indications (23%) have
been withdrawn due to lack of benefit over standard
of care.

Parikh et al, JAMA Onc. 2023 Merino et al, JCO. 2023 



Análisis de supervivencia

Tres conceptos claves:

1. Curvas Kaplan-Meier

2. Hazard ratio (HR)

3. Test de log-rank

HR=0.35 (CI95% 0.20 – 0.55), p<0.001

Risk reduction:  1 – 0.35 = 65% 



Curvas Kaplan-Meier

Ejemplo:  N= 20 pacientes (10 con tratamiento A y 10 con tratamiento B)

Base de datos Kaplan-Meier

1/10 =10%
100%-10%=90%

1/1 =100%



Efecto del tratamiento (más allá del p-valor)

El intervalo de confianza es más informativo que el p-valor

Study HR (CI95%) P-value

 EV-302 trial (urothelial 
carcinoma) 0.45 (0.38 – 0.54)

ATLAS (kidney cancer) 0.87 (0.66 – 1.45)

APHINITY (breast cancer) 0.81 (0.66 – 1.00)



Efecto del tratamiento (más allá del p-valor)

El intervalo de confianza es más informativo que el p-valor

Study HR (CI95%) P-value

 EV-302 trial (urothelial 
carcinoma) 0.45 (0.38 – 0.54) <0.001

ATLAS (kidney cancer) 0.87 (0.66 – 1.45) 0.32

APHINITY (breast cancer) 0.81 (0.66 – 1.00) 0.05
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Fase III: Diseños secuenciales

Inicio Final reclutamiento

Reclutamiento

Análisis final

1. Diseño clásico

2. Diseño secuencial
Reclutamiento

Inicio Final reclutamiento Análisis intermedios Análisis final



Endpoints en fase III



Estudio NIAGARA



Estudio NIAGARA

• A multiple testing procedure with an alpha-exhaustive recycling 
strategy and gatekeeping strategy was used across the dual primary 
endpoints and then the secondary endpoints of OS and 5-year OS

• EFS analysis: 451 EFS events were needed to provide the trial with 90%
power to detect a significant between-group difference in event-free
survival, with an underlying hazard ratio of 0.73 and a two-sided alpha
level of 0.049. 



pCR endpoint



EFS endpoint



Ensayos pragmáticos



Ensayos pragmáticos
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Ensayos clínicos aleatorizados

Tratamiento B 

• Criterios de inclusión

Tratamiento A

R

Factores de estratificación:
• ….
• ….

Endpoints
Ajusta por 
factores 

pronósticos 
conocidos

Ajusta por 
factores 

pronósticos 
desconocidos



Limitaciones de los ensayos clínicos

1. Sesgo de selección en la población incluida

2. Requiere mucho tiempo

3. Costosos económicamente

4. Seguimiento largo

5. Falta de adherencia

6. Etc. 

Estudios de vida real (RWD)



¿Para qué podemos utilizar los 
estudios de vida real?

1. Confirmar la eficacia observado en los ensayos clínicos.

2. Evaluar el efecto de un fármaco en subgrupos de pacientes no incluidos en el estudio pivotal.

3. Comparaciones head-to-head entre tratamientos aprobados.

4. Definir la efectividad cuando no existen RCTs “tradicionales”, o no son éticos.

5. Evaluar de forma secuencial el efecto de cambios en la práctica clínica (aprendizaje rápido) –
los ensayos clínicos son demasiado lentos.

6. Definir mejor la seguridad, incluyendo efectos adversos tardíos.



Limitaciones de estudios de vida real

 No permite ajustar por factores pronósticos desconocidos.

 Datos faltantes (missing data).

 Calidad de los datos.

 Acceso limitado a los datos en ciertas situaciones.

 Potenciales errores en los análisis estadísticos.

 Etc.



Calidad de los datos



Calidad de los datos

¿Son estos los datos que necesito? ¿Son los datos correctos?



¿Cuándo de utiliza el RWD?

Cottu et al, The Breast 2022



Guía ESMO estudios RWD (GROW)



Guía ESMO estudios RWD (GROW)

Results
4.1: Provide the number of cases excluded or nonparticipating and reasons at each stage of sample selection, as well 
as numbers lost to follow-up. Compare the cases excluded with those included in the analyses .

Methods
3.7: Provide details and timings of source and study data management. Consider specifying methods of raw data
collection, updates and completeness, data extraction, cleaning and/or quality controls and validation.

Methods
3.15: Specify the pre-planned strategies to identify and mitigate the main sources of bias.



Endpoints en estudios de RWD

Endpoint and definition Strengths Limitations

rw-Time to Next Treatment (rwTTNT)

Length of time from the index treatment
date to the date the patient received their
next systemic therapy (next-line therapy) or
date of death. If patient has not received
subsequent treatment or has not died,
patients will be censored at their last known
activity or end of follow-up.

• A proxy for disease control or potential
benefit 

• Integrates total amount of time a patient is
treated on therapy.

 
• Captures possible response durability of

initial treatment. 

• Advantage over rwTTD given the data
availability of timing of next therapy
initiation compared to discontinuation. 

• Not subject to bias associated with variable
tumor burden assessments

• Endpoint as defined is specific to next line
systemic therapy and is not inclusive of other
interventions such as surgery or radiation
which could result in bias. 

• Missingness of data if patients receive
treatment outside of the system



Ejemplos de RWE: Trial emulation



Ejemplos de RWE: Trial emulation



¡Gracias!


