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MORTALITA Ospedale con

900 pazienti ricoverati

Quanti sono i morti in un 120 pazienti muoiono
determinato tempo@¢ in 24 ore

Soggetti MORT] 120 morti =133
Soggetti MORTI + soggetti a rischio 900 pazienti

=13.3%
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800 Ll MORTALITA CUMULATIVA

n. morti Mortalité di Mortalité Popolazione
(cumul.) periodo cumulativa (%) residua
0
1 0 0 0.00 0,00 100
2 3 3 3,00 3,00 97
3 13 16 13.40 16,00 84
4 7 23 8.33 23,00 77
5 4 27 5.19 27,00 73
) 3 30 4,11 30.00 70
7 1 31 1,43 31,00 69
8 1 32 1,45 32,00 68
9 0 32 0.00 32,00 68
0 ==
¥ (%)
- E——— Mortalita di periodo=
B - soggetti morti/popolazione residua

Ad esempio:
Nel periodo 3 avro 13/97=13,40

8 8 8 88 3 8 8
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TASSO di MORTALITA

Popolazione aperta Entrate oppure uscite di soggetti (nascite e morti)

Soggetti morti
Popolazione a rischio

* tempo

Popolazione
CHIUSA

Tasso grezzo di

mortalita

Popolazione
APERTA

N
ti ti
__oggettimotl . po
Media popolazione a rischio
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TASSO di LETALITA

Proporzione di individui morti per una certa malattia in un
periodo sul totale di casi della malattia osservati nello stesso
periodo di tempo

Morti fra
NUOVI Casi
5 on /
Tasso di letalita per Morti remon
una data malattia X Ammalati + Morti P

Probabilita, per un ammalato, di morire per quella malattia
in un dato periodo di fempo.
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SOPRAVVIVENZA

W National Cancer Institute at the National Institutes of Health | www.cancer.gov
A - . -
422 Surveillance, Epidemiology, and End Results Program Search SEER:
Turning Cancer Data Into Discovery Enter keyword(s) m

Cancer Statistics For Researchers For Cancer Registrars About SEER

Statistical Summaries Interactive Tools Publications Datasets and Software Coding Rules, Training and Support Our Registries and Research

> How Many People Survive 5 Years Or More after Being Diagnosed with Colon and
Rectum Cancer?

Relative survival @ statistics compare the survival of patients diagnosed with cancer with the survival of people in the
general population who are the same age, race, and sex and who have not been diagnosed with cancer. Because survival
statistics are based on large groups of people, they cannot be used to predict exactly what will happen to an individual
patient. No two patients are entirely alike, and treatment and responses to treatment can vary greatly.

900060600000
""""" Percent Surviving

5 Years

64.9%

Based on data from SEER 18 2003-2009. Gray figures represent those who have died from colon and rectum cancer.
Green figures represent those who have survived 5 years or more.



TASSO di SOPRAVVIVENZA
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sopravvivenza per tumore del colon-retto nell'uomo,
ltalia, 1978-1984

100 4
80 4
60 1
40 1

% soprawvvivenza

20 -

0

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
anni dalla diagnosi

Pons et al. Ann. Ist. Sup San. 1996,32:527
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TASSO di SOPRAVVIVENZA

Proporzione di individui che sopravvivono per una dato tempo

Per questi studi si arruolano nel gruppo in studio (coorte) gli individui
che si ammalano (nuovi casi). Fra i nuovi casi si contano quello che
muoiono

Nuovi casi Morti fra
di malattia NUOVI Casi
Tasso di \\ _ //
- Ammalati - morti .
sopravvivenza per — Ammaan ’rempo}
una data malattia X

Il calcolo del tasso di sopravvivenza impiega le informazioni raccolte su
casi di malattia, spesso in numero di centinaia o migliaiq,

Il calcolo del tasso di sopravvivenza € sempre molto complicato e

necessita di elaborazioni statistiche ad hoc (es. analisi di Kaplan-Meier).




UNIVERSITA

v CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier P N

- iﬁ -

Prendiamo in considerazione 10 pazienti con severa ipertrofia ventricolare sinistra IVS e
supponiamo di seguirli per 240 giorni. Il nostro obiettivo e quello di costruire la curva di
sopravvivenza in relazione all” incidenza dell” infarto del miocardio fatale.

Intervallo Giorni A rischio Eventi nel Censurati nel Sopravvivenza del Sopravvivenza
nel periodo periodo periodo periodo cumulativa
1 0-40 10 1 Q0 0500 0.900
2 41-69 9 1 1 0890 0.801
3 70-122 7 1 1 0857 0.684
-4 123-163 5 1 1 0.800 0.547
5 164-172 3 1 0 0.666 0.364
6 173-240 2 0 2 1.000 0.364

Chiameremo “censurati” tutti i pazienti che non hanno | infarto del miocardio durante il periodo di
osservazione ovvero coloro che sopravvivono fino alla fine dell’ osservazione oppure che escono
dall’ osservazione prima del termine dello studio per ragioni diverse dall’ infarto del miocardio (per
esempio pazienti persi al follow-up, trasferiti o morti per cause diverse da quella d interesse). E
importante sottolineare che i pazienti censurati rimangono nell’ analisi fino al momento in cui sono
disponibili dati certi sul loro stato di salute e la loro presenza e di fondamentale importanza analitica.

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di
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(20 @ CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier =%

: Censurato
Intervallo i . - : —t
| ] | / itiva
% .
2 | | | 1
. ’ ’ : : 0
2 3 |
R Paziemti ¢ 4 4
4 O ) \ 7
5 - | ; 4
6 v | = | 4
x ]
g 3 | .
1 : b > Morto
Tt T T T T
0 40 68 122 163 172 240 giorni

| cerchietti vuoti indicano i censurati mentre i cerchietti grigi i pazienti con I’ evento.

Il paziente n. 1 viene censurato dopo 100 giorni perché perso al follow-up, il paziente n.2 arriva vivo alla
fine dell’ osservazione, il paziente n. 3 ha |’ infarto dopo 69 giorni, il paziente n. 4 arriva vivo alla fine
dell’ osservazione, il paziente n. 5 ha |” infarto dopo 172 giorni, il paziente n. 6 ha |’ infarto dopo 163
giorni, il paziente n. 7 ha I” infarto dopo 40 giorni, il paziente n. 8 viene censurato dopo 125 giorni perché
trasferito in un’ altra citta, il paziente n. 9 viene censurato dopo 50 giorni perché morto per neoplasia e il
paziente n. 10 ha I’ infarto dopo 122 giorni. Il passo successivo & quello di dividere il periodo di tempo
(ovvero i 240 giorni) in intervalli.

Cal Farmacia ~ FARMACOYE{MIER EFACRGTHROSIOF Aale I FaTS BN efrologia2004,21(6):540-6



=i CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier ”ﬂf/f\\

Intervallo

Ivenza
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0 40 68 22 163 172 240 giorni

Nell’ analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli & dettato dai
tempi in cui ha luogo I’ evento di interesse. Nel nostro caso avremo
complessivamente 6 intervalli, uno per ogni evento che si e
verificato (linee verticali fratteggiate).
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=i CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier ”ﬁfi

Il primo intervallo & 0-40 giorni, il secondo e 41-69, il terzo e 70-122, il quarto e etc . Nel primo intervallo

(0-40), il numero dei pazienti a rischio e 10.

| pazienti a rischio in un intervallo di tempo t1 sono i pazienti che possono potenzialmente avere

I’ evento nell’ intervallo di tempo t1 ovvero quelli sopravvissuti e non censurati nell’ intervallo di

tempo precedente piu i pazienti censurati nell’ intervallo di tempo tl. Ovviamente, all’ inizio

dell’ osservazione i pazienti a rischio sono 10.

Nel primo intervallo si verifica 1 evento e non vi sono censurati. Nel secondo intervallo (41-69 giorni) i
pazienti a rischio sono 9 (1 ha avuto I’ evento nell’ intervallo precedente e pertanto ha terminato lo
studio). Nel secondo intervallo si & verificato 1 evento e 1 paziente e stato censurato. Nel terzo intervallo
(60-122 giorni) i pazienti a rischio sono 7 (in quanto nell’ intervallo precedente 1 paziente ha avuto
I” evento ed 1 & stato censurato). Nell” intervallo 60-122 giorni 1 paziente ha avuto 1 evento e 1 paziente &

stato censurato. Etc...

Intervallo Giorni A rischio Eventi nel Censurati nel Sopravvivenza del Sopravvivenza
nel periodo periodo periodo periodo cumulativa
1 0-40 10 1 0 0900 0.900
2 41-69 9 1 1 0.890 0.801
3 70-122 7 1 1 0.857 0.684
4 123-163 5 1 1 0.800 0.547
5 164-172 3 1 0 0.666 0.364
6 173-240 2 0 2 1.000 0.364

Cal Farmacia ~ FARMACOYE{MIER EFACRGTHROSIOF Aale I FaTS BN efrologia2004,21(6):540-6



& CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier =

Vediamo adesso come calcolare la sopravvivenza in ciascun periodo.
La sopravvivenza nel periodo e la percentuale di pazienti vivi in quel periodo. Percio, per
calcolare la sopravvivenza del periodo si utilizza la formula:

=1- n. eventi nell’ intervallo 1
n. persone a rischio nell’ intervallo t,

Intervallo Giorni A rischio Eventi nel Censurati nel Sopravvivenza del Sopravvivenza
nel periodo periodo periodo periodo cumulativa

1 0-40 10 1 0 0.500 0.900
2 41-69 9 1 1 0.890 0.801
3 70-122 7 1 1 0.857 0.684
4 123-163 5 1 1 0.800 0.547
5 164-172 3 1 0 0.666 0.364
6 173-240 2 0 2 1.000 0.364

Sopravvivenza; =1-(1/10)=1-0,10 = 0,900
Sopravvivenza, =1-(1/9)=1-0,11 =0,890
Sopravvivenza; =1-(1/7)=1-0,14 = 0,857

Cal Farmacia ~ FARMACOYGNAA & R ATFRREMIO Pl T GEAE 8T Nefrologia2004,21(6):540-6



CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier =5

Per calcolare la probabilita cumulativa o probabilita
condizionata basta applicare la regola moltiplicatoria scumulqﬁvq= SH* St2
della probabilita.

In base a quanto detto la probabilitd cumulativa nel primo intervallo coincide con la
probabilitd di sopravvivenza (ovvero 0.90)

Intervallo Giorni A rischio Eventi nel Censurati nel Sopravvivenza del Sopravvivenza
nel periodo periodo periodo periodo cumulativa
1 0-40 10 1 0 0500 0.900
2 41-69 9 1 1 0.890 0.801
3 70-122 7 1 1 0857 0.684
4 123-163 5 1 1 0.800 0.547
5 164-172 3 1 0 0.666 0.364
6 173-240 2 0 2 1.000 0.364

Sopravvivenza cumulativa; = 0,900
Sopravvivenza cumulativa, = 0,900 * 0,890 = 0,801
Sopravvivenza cumulativa; = 0,900 * 0,890 * 0,857 = 0,684

Cal Farmacia ~ FARMACOYIqI A & R ATFRIREMSIO Pl T (A AT Nefrologia2004,21(6):540-6



Come si costruisce la curva di sopravvivenza?
Basta riportare sull’ asse delle ordinate la sopravvivenza cumulativa e

delle ascisse I intervallo di tempo in giorni.

sull’ asse

Cal. Farmacia ~ FARMACOYIGHANZA € PARYACTRIEMIHOGA 4 PSoF i F65115 F°NTefrologia2004;21(6):540-6

Curva di sopravvivenza di Kaplan-Meier
| z
1.0 ' Sopravvivenza
g ‘ cumulativa
0.9 0500 l
0.8 | o801 0.900
0.7 S | 0.801
(O/o) 0.6 x : 0547 0.684
0.5 0.547
0.4 i i 0364
0.3 0364 0364 0.364
0.2 ]
0.1
0.0 % P
0 40 69 122 163 172 240 giorni



OO i CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier o5

1—_%7

Come confrontare tra loro due curve di sopravvivenza?

Vogliamo confrontare la sopravvivenza di due gruppi di pazienti:

uno esposto ed uno non esposto ad un certo fattore di rischio (per esempio pazienti con e
senza ipertrofia ventricolare sinistra, fumatori e non fumatori, ipertesi e normotesi e cosi via).
Il test da utilizzare e il log rank test.

2 gruppi di pazienti = n. 6 soggetti ognuno

confrontiamo la sopravvivenza del gruppo esposto al fattore di rischio (Gruppo 1) con quella
del gruppo non esposto (Gruppo 2).

Evento = infarto del miocardio fatale.

SCOPO: differenza di sopravvivenza tra i due gruppi e statisticamente significativa ovvero se
la sopravvivenza e piu bassa nel gruppo con il fattore di rischio rispetto al gruppo senza il

fattore di rischio.

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto
luogo |” evento o la censura (i pazienti censurati li indicheremo con | asterisco)

Cal Farmacia ~ FARMACOYGNAA & R ATFRREMIO Pl T GEAE 8T Nefrologia2004,21(6):540-6
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¥ &% CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier %

Durata dell’osservazione: 100 giorni.
Gruppo 1: 23, 43, 38*, 61, 66*, 83 (giorni);
Gruppo 2: 25,26, 36, 60*, 71, 78 (giorni)

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto
luogo |” evento o la censura (i pazienti censurati li indicheremo con | asterisco)

Nessuno & giunto con lo status di “sopravvissuto” fino alla fine dell’osservazione

(ovvero 100 giorni). Per rendere ancora piu chiara la procedura, riportiamo i dati su un grafico
(i cerchietti grigi indicano i pazienti con I’ evento e quelli bianchi i censurati)Come gia
sappiamo, nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli € dato dagli eventi.

Gruppo 1@ | oe @O0 | | o
Lo

| :
g & |

Grppo2 @ @ O @ o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 83 86 89 92 95 100
Tempo (giorni)
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UNIVERSITA

[ ET CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier %

T

Come confrontare tra loro due curve di sopravvivenza?

Vogliamo confrontare la sopravvivenza di due gruppi di pazienti:

uno esposto ed uno non esposto ad un certo fattore di rischio (per esempio pazienti con e
senza ipertrofia ventricolare sinistra, fumatori e non fumatori, ipertesi e normotesi e cosi via).
Il test da utilizzare e il log rank test.

2 gruppi di pazienti = n. 6 soggetti ognuno

confrontiamo la sopravvivenza del gruppo esposto al fattore di rischio (Gruppo 1) con quella
del gruppo non esposto (Gruppo 2).

Evento = infarto del miocardio fatale.

SCOPO: differenza di sopravvivenza tra i due gruppi e statisticamente significativa ovvero se
la sopravvivenza e piu bassa nel gruppo con il fattore di rischio rispetto al gruppo senza il
fattore di rischio.

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto
luogo |” evento o la censura (i pazienti censurati li indicheremo con | asterisco)

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004,21(6):540-6
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UNIVERSITA

m» CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier PN

Durata dell’osservazione: 100 giorni.
Gruppo 1: 23, 43, 38*, 61, 66*, 83 (giorni);
Gruppo 2: 25,26, 36, 60*, 71, 78 (giorni)

Elenchiamo per entrambi i gruppi, paziente per paziente, il tempo in giorni in cui ha avuto
luogo |” evento o la censura (i pazienti censurati li indicheremo con | asterisco)

Nessuno & giunto con lo status di “sopravvissuto” fino alla fine dell’osservazione

(ovvero 100 giorni). Per rendere ancora piu chiara la procedura, riportiamo i dati su un grafico
(i cerchietti grigi indicano i pazienti con I’ evento e quelli bianchi i censurati)Come gia
sappiamo, nell’analisi di Kaplan-Meier il numero degli intervalli € dato dagli eventi.

Gruppo1Q OQ ® O ’

Grppo2 | @ @ O ¢ o

0O 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 83 86 89 92 95 100
Tempo (giorni)
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. mia CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier P N

Intervallo A rischio A rischio Totale Censurati Eventi Mortalita attesa  Eventi Mortalita attesa
Gruppo 1 Gruppo 2 a rischio Gruppo 1 Gruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 2
(Gruppo 1+Gruppo II)
1-23 6 6 12 0 1 6/12=0.50 0 6/12=0.50
24-25 5 6 11 0 0 5/11=0.454 1 6/11=0.546
26-26 5 5 10 0 0 5/10=0.50 1 5/10=0.50
27-36 5 4 9 0 0 5/9=0.556 1 4/9=0.444
37-43 5 3 8 1 | 5/8=0.625 0 3/8=0.375
44-61 3 3 6 1 1 3/6=0.50 0 3/6=0.50
62-71 2 2 4 1 0 2/4=0.50 1 2/4=0.50
72-78 1 1 2 0 0 1/2=0.50 1 1/2=0.50
79-83 1 0 1 0 1 1/1=1.00 0 0/1=0.00
4 morti 5.13 morti 5 morti 3.87 morti

Per mortalita attesa nel Gruppo 1 s’ intende il massimo contributo in termini
di mortalita che il Gruppo 1 pud dare nell’ ambito del totale dei pazienti a
rischio (ovvero la somma dei pazienti del Gruppo 1 + Gruppo 2). Il calcolo
va fatto intervallo per intervallo.

E ovvio che quando i due gruppi hanno la stessa numerositd la mortalita
attesa si distribuisce in eguale misura nei due gruppi (0.5 e 0.5).

Tripepi & Catalano Giornale Italiano di Nefrologia2004,;21(6):540-6
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier

(Mortalita attesa - Mortalita osservata)?

Log rank test= -
Somma dei prodotti delle mortalita attese nei due gruppi

NUMERATORE DENOMINATORE
Mortalita attesa Gruppo 1= 513 Mortalita attesa  Mortalita attesa
Mortalita osservata Gruppo 1= 4 Gruppo 1 Gruppo 2
Mortalita attesa Gruppo 2= 3.87 5/11=0.454 6/11=0.546
Mortalita osservata Gruppo 2= 5 5/10=0.50 5/10=0.50
Differenza= (3.87-5) =1.28 5/9=0.556 4/9=0.444

5/8=0 625 3/8=0.375
36=0.50 3/6=0.50
2/4=0.50 2/4=0.50
1/2=0.50 1/2=0.50
171=1.00 0/1=0.00

Somma el prodotti Selle mortalta=
{0 50*0.50) « (0.454%0.548) + (0.50"0.50) +___+ (1 D0"0.00)=1 98

Log rank test=1.28/1.98=0.65

Cal. Farmacia = FARMACOYEIYIH EFCBETINDSIOF Rale I fasll BT°Nefrologin2004,21(6):540-6
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CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier

I numeratore puo essere
calcolato indifferentemente
utilizzando i dati del Gruppo 1 o
del Gruppo 2 (il risultato e
infatti identico).

I denominatore si calcola
moltiplicando, intervallo per
intervallo, le mortalita attese nei
due gruppi e sommandoli fra
loro.

In questo caso il log rank test e
uguale a 0.65.

Il risultato ottenuto va quindi
tradotto in una probabilita
consultando apposite tavole
(quelle relative alla distribuzione
del ¥2).

Il log rank test per essere
statisticamente significativo
(P<0.05) deve avere un valore di
almeno 3.84!

cal Farmacia =FARMACOVIGILANZA e FARMAEEIREIIOLO5H 12126 8654841 Maliano di Nefrologia2004;21(6):540-6

(Mortalita attesa
Log rank test=

Somma dei prodotti delle mortalita attese nei due gruppi

NUMERATORE

Mortalita attesa Gruppo 1= 5.13
Mortalita osservata Gruppo 1= 4
Differenza= (5.13-4)’=1.28

Mortalita attesa Gruppo 2= 3.87
Mortalita osservala Gruppo 2= 5
Differenza= (3.87-5)? =1.28

- Mortalita osservata)?

DENOMINATORE

Mortalita attesa Mortalita attesa

Gruppo 1 Gruppo 2
6/12=0.50 6/12=0.50
5/11=0454 6/11=0.546
5/10=0.50 5/10=0.50
5/9=0.558 4/9=0.444
5/8=0.625 3/8=0.375
3/6=0.50 3/6=0.50
2/4=0.50 2/4=0.50
1/2=0.50 1/2=0.50
171=1.00 0/1=0.00

Somma del prodotti Selle mortalta=

{0.50*0.50) + (0.454%0.548) + (0.50°0.50) +___+ (1.00%0.00)=1.98

Log rank test=1.28/1.98=0.65




CURVA di SOPRAVVIVENZA: analisi di Kaplan-Meier

P i
i

Il risultato finale dell’ analisi di Kaplan-Meier relativa ai due gruppi: la linea tratteggiata
rappresenta la sopravvivenza dei pazienti del Gruppo 1 e la linea intera la sopravvivenza del
Gruppo 2. La differenza tra le due curve non é statisticamente significativa, ovvero Ia
presenza del fattore di rischio non ha un impatto statisticamente significativo sulla

sopravvivenza.

100
90
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) 70
Sopravvivenza

Cumulativa (%) 50

40
30
20
10

Curve di Kaplan-Meier

Log rank test=0.65, Gruppo 1
P=NS
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 83

Tempo (giorni)
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ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI wa

1222:2022 /5 ®
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SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, 0S)

Tempo dall’ingresso nello studio alla morte della paziente o perdita durante il follow-up.

VANTAGGI:
% E determinato tramite valutazione oggettiva e non & soggetto a bias.

** Non richiede alcun intervento diverso da un follow-up periodico.

SVANTAGGI:

+* Richiede un’ampia popolazione di studio e lunghi periodi di follow-up.

** Nel caso dell’OS gli eventi misurati (decessi) si verificano molto piu tardi rispetto alla
progressione della malattia. U'OS richiede quindi un tempo di follow-up molto piu
lungo. Questo svantaggio potrebbe essere superato aumentando il numero di pazient
arruolate, ma nei casi di tumori non molto frequenti come il carcinoma dell'ovaio puo
essere problematico.
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SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, 0S)

Tempo dall’ingresso nello studio alla morte della paziente o perdita durante il follow-up.

VANTAGGI:
% E determinato tramite valutazione oggettiva e non & soggetto a bias.

“*  Non richiede alcun intervento diverso da un follow-up periodico.

SVANTAGGI:
%+ Richiede un’ampia popolazione di studio e lunghi periodi di follow-up.
Nel caso dell’OS gli eventi misurati (decessi) si verificano molto piu tardi rispetto alla progressione della malattia. L’OS richiede quindi un tempo di follow-up molto

piu lungo. Questo svantaggio potrebbe essere superato aumentando il numero di pazienti arruolate, ma nei casi di tumori non molto frequenti come il carcinoma

Scenario ipotetico di decorso clinico del carcinoma dell’ovaio dopo singola terapia: e
raffigurato il caso di un miglioramento della PFS e della OS.
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SOPRAVVIVENZA GLOBALE (OVERALL SURVIVAL, 0S)

La valutazione della OS puo essere influenzata dalle terapie post-progressione.

Le pazienti arruolate negli studi clinici interrompono la terapia al momento della progressione
e successivamente possono ricevere da 5 a 8 linee aggiuntive di terapia.

Questo puO portare a una sopravvivenza post-progressione (PPS) relativamente lunga e
pertanto porre significativi problemi di interpretazione dei dati di OS. La Figura mostra come
la PPS sia la componente principale della OS nel carcinoma dell’'ovaio.

Il grado di associazione fra PFS e OS e influenzato dalla durata del periodo di PPS.

Trattamento primario ‘ ‘_2° linea | 3°linea u° IineaJ

1° Recidiva |

e— o d)

Inizio prescrizione
o tempo di diagnosi

Overall Survival (0S)
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Sopravvivenza libera da progressione (PFS)

Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza oggettiva di progressione della malattia o
morte per qualsiasi causa.

Vantaggi:
Ci sono 3 principali vantaggi nel considerare la PFS come endpoint primario:

+»» Utilizzo della PFS come surrogato della OS.

** La PFS permette una valutazione dell’'outcome di studio in tempi molto piu brevi dal
momento che la progressione puo verificarsi molto prima della morte.

+* La PFS evita il potenziale impatto delle terapie post-progressione sulla OS

CdL Farmacia — FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron
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Sopravvivenza libera da progressione (PFS)

Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza oggettiva di progressione della malattia o morte per
gualsiasi causa.

Vantaggi:

Ci sono 3 principali vantaggi nel considerare la PFS come endpoint primario:

/

+» Utilizzo della PFS come surrogato della OS.

Scenario ipotetico di decorso del carcinoma dell’ovario: é raffigurato il caso di un
miglioramento della PFS con nessuna variazione della OS a causa della presenza di
fattori confondenti.

g B

e

Intervento

\ Crossover/
/nuovo intervento

Decorso naturale

Morte

Tempo




s €D b ENDPOINT DEGLI STUDI CLINICI a5

=R

Sopravvivenza libera da progressione (PFS)

Tempo dall’ingresso nello studio alla prima evidenza oggettiva di progressione della malattia o
morte per qualsiasi causa.

Svantaggi:
** la PFS puo essere definita in modi differenti, complicando la valutazione crociata degli
studi.

¢ Richiede che le procedure e gli intervalli di valutazione siano identici per tutti i bracci dello
studio, al fine di evitare prolungamenti artificiali dei tempi di progressione misurati.

+* Gli sperimentatori o i revisori indipendenti che determinano il punto di progressione della
malattia non dovrebbero conoscere il trattamento a cui ogni paziente € assegnato
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SEER Stat Fact Sheets: Colon and Rectum Cancer
Expand All Collapse All

Statistics at a Glance Show Less -

> At a Glance

60 1New Cases

Estimated New ivi
2 142,820 Percent Surviving
Cases o 20]3 l£ .-\/\
e 0O
% of All New a W & 40 -
Cancer Cases 8.6% : §
£ 64.9%
o
Estimated 22204 E
Deaths in 2013 50,830 =g°" |Deaths
% of All 2003-2009
8.8% 0 v v v v v \J ] A L] T T T T T T T T 1
1992 1995 2000 2005 2010

YEAR

Lifetime Risk: Lifetime risk is the probability of developing or dying from a disease in the course of one’s lifespan. Based
on the most recent data, approximately 4.8 percent of men and women will be diagnosed with colon and rectum cancer
at some point during their lifetime.

Prevalence of this cancer: There are an estimated 1,154,481 people currently living with colon and rectum cancer in the
United States.
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> Survival by Stage

Cancer stage at diagnosis, which refers to extent of a cancer in the body, determines treatment options and has a strong
influence on the length of survival. In general, if the cancer is found only in the part of the body where it started it is
localized (sometimes referred to as stage 1). If it has spread to a different part of the body, the stage is regional or
distant. The earlier colon and rectum cancer is caught, the better chance a person has of surviving five years after being
diagnosed. For colon and rectum cancer, 39.5% are diagnosed at the local stage. The 5-year survival for localized colon
and rectum cancer is 90.3%.

Percent of Cases & 5-Year Relative Survival by Stage at Diagnosis: Colon and Rectum Cancer

Percent of Cases by Stage 5-Year Relative Survival
5% B Localized (40%)
\ Confined to

Primary Site

B Regional (36%)
Spread to Regional
Lymph Nodes

I Distant (20%)
Cancer Has
Metastasized

Unknown (5%)
36% Unstaged

Percent

SEER 18 2003-2009, All Races, Both Sexes by SEER Summary Stage 2000
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> Who Gets This Cancer?

Colorectal cancer is more common in men than women and among those of African American descent.

Percent of New Cases by Age Group: Colon and Rectum Cancer

W
Colon and rectum
3 25 cancer rates are highest
5 ) in people aged 75-84
_____________________________ ears.
N 20 Y
]
2
& 15 ______________________ -
<)
-
@ 10f——
¥
-
- 69
0.1% 22
<20 20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 >84

Age

SEER 18 2006-2010, All Races, Both Sexes
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Number of New Cases per 100,000 Persons by Race/Ethnicity & Sex: Colon and Rectum Cancer

{ u

MALE FEMALE

[ 5 All Races i - ¥ E—
S F White 384
- 643 Black 492
- 438 oy BEyT
Pacific Islander
I ASrican ndian |
Alaska Native
455 Hispanic 316
CUS300 Non-Hispanic (4020

SEER 18 2006-2010, Age-Adjusted
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> Changes Over Time

Keeping track of the number of new cases, deaths, and survival over time (trends) can help scientists understand whether
progress is being made and where additional research is needed to address challenges, such as improving screening or
finding better treatments.

Using statistical models for analysis, rates for new colon and rectum cancer cases have been falling on average 2.9% each
year over the last 10 years. Death rates have been falling on average 2.8% each year over the same period. 5-year survival
trends are shown below the figure.

New Cases, Deaths and 5-Year Relative Survival View Data Table

80 1

I

New Cases

*)]
o

NUMBER PER
100,000 PERSONS
F
)

|Deaths

N
o

o—"-""""-"""rrrrrTrrT-TT"T"
1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

5-Year Relative
Survival

48.5% 51.1% 58.1% 59.9% 59.8% 61.5% 66.1% 66.1%

Cdl SEER 9 Incidence & U.S. Mortality 1975-2010. All Races. Both Sexes



UNIVERSITA
S DEGLI STUDI

US Death Rates

1975-2002
Ages Less Than 65 Ages 65 and Over
110 Rate per 100,000 3.600 Rate per 100,000
26% of deaths
in 1975

100

. 3,000 | 44% of d=aths
Heart Disease in 1975

Heart Disease

2,500
Neoplasms

32% of deaths
in 2002

80
26% of deaths

Pt n20z | 2,000

70
1,500
&0 1% ofdsaths  INEOpPlasms
in 1975
50 1,000 22% of deaths
10% of deaths in 2002
in 2002
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CdL Farmacia — FARMACOVIGILANZA e FARMACEPIDEMIOLOGIA - Prof. M. Cecilia Giron



\;gTI;& ﬂ \
222022 [SFETES UNIVERSITA §
! | ., Qe sl :
SIS oo i =
</ D ) .
RS

American
Cancer

7 sonewr US Mortality, 2002
No.of % ofall
Rank Cause of Death deaths deaths
1. Heart Diseases 696,947 28.5
2. Cancer 557,271 22.8
3. Cerebrovascular diseases 162,672 6.7
4.  Chronic lower respiratory diseases 124,816 5.1
5.  Accidents (Unintentional injuries) 106,742 4.4
6. Diabetes mellitus 73,249 3.0
7. Influenza and pneumonia 65,681 2.7
8. Alzheimer disease 58,866 24
9.  Nephritis 40,974 1.7
10. Septicemia 33,865 1.4

cdl Far Sougrgi:f gﬁ%%r 'e\l}/léD/’LI/z\lll\PZlACeUF%eR]/?/?j% EEIB%I%/?I(E)Z[(I)\I(?IEO—HPa}o%e\l}l.tegefc(}fic? ;’;}_lg’}; Statistics, Centers for Disease Control and



Change in the US Death Rates*
by Cause, 1950 & 2002

American Rate Per 100,000
o> Cance
Z Soaetk@
: 600 586,8
B 1950
500
2002
400
300
2401
200 180.7 193,9 1934
N .
56,0 48,1
22,5
0 ] l
Heart Cerebrovascular Pneumonia/ Cancer

Diseases Diseases Influenza

* Age-adjusted to 2000 US standard population.
Sources: 1950 Mortality Data - CDC/NCHS, NVSS, Mortality Revised.
CdL Farmacia — FAM% MeertebilyaRaia WA Mty Fubbicd&m Data T apec28: BgdAS, Centers for Disease Control and

Prevention, 2004



Cancer Death Rates*
by Race and Ethnicity, 1997-2001

B Men Women

347,3
350 -

300 -

250

200 -

150 -

100 -

White African American Asian/Pacific Islander ~ American Indian/ Hispanict
Alaskan Native

*Per 100,000, age-adjusted to the 2000 US standard population.
T Hispanic is not mutually exclusive from whites, African Americans, Asian/Pacific Islanders, and American Indians.

CdL Farm&eutceAmnveibance, Apideaviatogncarddngd Beswlis Program, 287520 oRivision of Cancer Control and

Population Sciences, National Cancer Institute, 2004.



UNIVERSITA
DEGLI STUDI

SEER Incidence and US Death Rates+

All Cancer Sites, Both Sexes
Joinpoint Analyses for 1975-2002 for Whites and Blacks
Rates for 1992-2002 for Asian/Pacific Islander, American Indian/Alaska Native and Hispanic

American Incidence Mortality
¥ Society® Rata per 100,000 600 Rate per 100,000
: " White
& Black
500 0 API2 500
) O AVAN =
400" O Hispanic A 400
s G
200
200 >
100
ollllllllllllllllllllllllll 0llllllllllllllllllillllllll
1975 1084 1993 2002 1975 1084 1903 2002
Year of Daath

Year of Diagnosis
+ Source: Inckence data ko whites and blacks s fromthe SEER 9 arsas (San Frandisco, Connecticut, Detroit, Hawall, lowa, New Maxioo, Seallle, Utah, Atlanta).

ncidence data ko AslanPacifiic Islandars, American IndianvAlaska Natives and Hspankes s from ths SEER 13 Areas (SEER 9 Areas, San Joes-Monterey, Los Angakes,

Alaska Native Registry and Rural Gecrgia). Mortality data is from NCHS public uss data file 56 the total US,

Rat=s are age-adjustad 1o the 2000 LS Std Populaton (19 336 groups - Census P25-1102),
Regression INes for whites and blacks ars calkculatad using the Jonpoint Regression Program Version 3.0, April 2005, National Canosr Instituts,

£ API = AslanPadific islandsr. AVAN = Amarcan Indanslaska Nathe,
A%t Hispanic is not mutually xclusive from Whites, Blacks, AslanvPadific Islanders, and Amercan Indans/Alaska Natives,  Incid=nos data for Hepanks sxdudss

3526 from Detroit, Hawall, Alaska Native Reqgistry and Rural Georgla. Mortaity data for Hspanics axdudss c3s26 from Connecticut, Mains, Mandtand, Minnescta,
Cklahoma, New Hampshins, New York, North Dakcta, and Vemont.
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Cancer Incidence and Mortality in Europe

[l mortality, men
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Rates are per 100,000, adjusted to the world standard population, and for all sites
except non-melanoma skin cancer. Source: GLOBOCAN 2002.
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Cancer Death Rates*, g
for Men, US,1930-2001
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*Age-adjusted to the 2000 US standard population.
CdL Farmacig@EaRNIAHoRALAK E A Bl RissAPat Jawre AOE020R o RVItAltE Vol umes 1930-1959,

National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention, 2004.
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ST Cancer Death Rates*,
for Women, US,1930-2001
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*Age-adjusted to the 2000 US standard population.
CdL Farmacia — FARBAYaesy &5 extal ByiublicAlseldeiaciapes AAH00W. LR, Mpsiality Volumes 1930-1959,

National Center for Health Statistics, Centers for Disease Control and Prevention, 2004.



