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VINETA DEL ENSAYO CLINICO:

KEYNOTE-177: Supervivencia libre de progresion con Pembrolizumab
frente a Quimioterapia, en 12 linea, para Cancer Colorrectal metastasico,
con una alta inestabilidad de microsatélites, en un periodo de observacion
de 32 meses.

André T, Shiu KK, Kim TW, Jensen BV, on behalf of the KEYNOTE-177 Investigators. Pembrolizumab in
Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2207-2218.

Abreviaturas: CCR-m: cancer colorrectal metastasico; PD-1: molécula 1 de muerte programada, que expresan en su
superficie los linfocitos T para inducir la apoptosis en la célula tumoral; PD-L1: ligando que se expresa en la superficie
de la célula tumoral para inactivar la molécula de muerte programada PD-1 de los linfocito T; QMT: quimioterapia;
MSI-H (microsatellite-instability-high): alta inestabilidad de microsatélites; d-MMR (mismatch-repair-deficient):
deficiencia en el sistema reparador de desapareamiento de bases; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NNT:
ndmero necesario a tratar para evitar 1 evento mas con la intervencion que con el control; RAR: reduccion absoluta
del riesgo; RR: riesgo relativo; tS: tiempo medio de supervivencia; PtS: prolongacién del tiempo medio de
supervivencia; tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacidon del tiempo de supervivencia libre
de evento.

NOTA: Todos los intervalos de confianza (IC) que mostremos entre paréntesis estan calculados para un nivel de
confianza del 95%. Por ejemplo, si expresamos HR 0,69 (0,56-0,86), quiere decir HR 0,69 (IC 95%, 0,56-0,86).

I. INTRODUCCION: El céncer colorrectal es una enfermedad heterogénea desde el punto de vista
genético, habiéndose descrito varios subtipos moleculares en diferentes clasificaciones de
consenso. A pesar de ello, el tratamiento sistémico de la enfermedad es uniforme, basandose
principalmente en combinaciones de quimioterapia, con 5-fluorouracilo, oxaliplatino y/o
irinotecan, asociados o no a anticuerpos monoclonales anti-EGFR o anti-VEGF, segun
determinadas caracteristicas de la enfermedad.

Unos de los subtipos mejor descritos son aquellos tumores que presentan deficiencia en
el sistema reparador del desapareamiento de bases (d-MMR, por sus siglas en inglés), que
representan aproximadamente el 15% de todos los tumores colorrectales. Este déficit incapacita
a las células para reconocer y reparar mutaciones espontdneas, dando lugar a tumores con una
alta carga mutacional y a tumores con alta inestabilidad de microsatélites® (MSI-H, por sus siglas
en inglés). Estos tumores responden peor a la quimioterapia convencional, aunque hasta ahora
continua siendo el tratamiento estandar.

Los inhibidores del receptor 1 de muerte programada “PD-1", situado en la membrana
de linfocitos T, los ha autorizado la FDA para pacientes de cancer colorrectal metastdsico con
MSI-H/d-MMR, cuya enfermedad ha progresado después de haber recibido la quimioterapia
convencional, porque algunos de estos pacientes han obtenido respuestas duraderas.

El KEYNOTE-177 es un ensayo clinico fase 3, aleatorizado, abierto y multicéntrico, que
se ha disefado para evaluar la eficacia y seguridad del anti-PD-1 Pembrolizumab frente a la
Quimitoterapia estandar en primera linea de tratamiento de cancer colorrectal metastasico MSI-
H/d-MMR.

Il. OBJETIVO: Comparar la supervivencia libre de progresién y los efectos adversos de
Pembrolizumab frente a la Quimioterapia estdndar, en 12 linea, para pacientes de Cancer
Colorrectal metastasco, con una alta inestabilidad de microsatélites.

! Inestabilidad microsatelital: Cambio que se presenta en ciertas células (como las células cancerosas) en
el cual el nimero de bases repetidas del ADN en un microsatélite (secuencia de ADN corta y repetida) es
diferente del numero que se heredd. Es posible que la causa de la inestabilidad microsatelital sean errores
que no se corrigen cuando se copia el ADN de la célula.
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lll. METODOS: Ensayo aleatorizado 1:1, controlado, multicéntrico, en fase 3, abierto, no
estratificado, de pacientes de 63 afios [rango, 64 a 93], con Cancer Colorrectal metastasico en
estadio IV, con alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) y deficiencia en el sistema de reparacion
de desapareamiento de bases (d-MMR), y estatus de rendimiento funcional ECOG (0 6 1).

Los 153 pacientes asignados al grupo de intervencidn recibieron una dosis intravenosa
de 200 mg de Pembrolizumab cada 3 semanas. Los 154 pacientes asignados al grupo de control
recibieron el régimen de Quimioterapia estandar (terapia a base de 5-fluorouracilo con o sin
bevacizumab o cetuximab) cada 2 semanas. El criterio de valoracion primario fue la
supervivencia libre de progresion. El secundario fue la tasa de respuestas parcial y completa.

IV. RESULTADOS: En un periodo de observacion de 32 meses se evaluaron 153 pacientes en el
grupo de Pembrolizumab, y 154 en el grupo de Quimioterapia. Las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas en el inicio (baseline) pueden consultarse en el suplemento 1, y la
graduacion de la validez de las evidencias en el suplemento 2.

A) PROGRESION DE ENFERMEDAD O MUERTE

12 A los 12 meses de observacion:

1. N2 de pacientes que tienen el evento, que son censuras y que sobreviven al evento.
Los investigadores no informan de los eventos ni las censuras por grupo a los 12 meses, lo que
no permite conocer bien la significacidon practica. De cada 100 pacientes que acuden a un
servicio de oncologia que cumplen los criterios de inclusidn, los oncdlogos no pueden saber cual
es la esperanza matematica de cuantos pacientes sobreviviran al evento, cuantos seran censuras
y cudntos tendrdn un primer evento de progresion o muerte.

2. Supervivientes y Funcién de Supervivencia’. En 12 meses de observacion, en el grupo
de intervencion la funcion de supervivencia (por el area bajo la curva) contiene 7,8 meses de
vida sin evento, a la que contribuyen con 6 meses los supervivientes. En el grupo de control 6,9
y 7,7 respectivamente.

3. Dentro de la Funcién de Supervivencia: En la Funcidn de Supervivencia se encontré
una diferencia estadisticamente significativa en la Progresion o muerte condicionada a las
censuras entre un 45% en el grupo de Pembrolizumab frente a un 63% en el grupo de QMT
estandar CCR; HR 0,60 (0,45-0,80)% NNT 6 en 12 meses. La validez de esta evidencia mediante
el sistema GRADE la estimamos como MODERADA-BAJA.

Comparando las areas bajo las curvas de la estimacion puntual de la Funciéon de
Supervivencia de Kaplan-Meier, hallamos los 12 meses distribuidos en 3 tiempos biograficos: a)
7,8 meses de tiempo medio de Supervivencia Libre de Progresion (tSLEv) tanto con el control

2 Supervivientes vs Supervivencia: Hay que distinguir entre el porcentaje de supervivientes a los que
materialmente se puede tocar con la mano, y el porcentaje en la funcidon de supervivencia, que es una
formula que considera que, de cada 100 pacientes en riesgo durante un periodo de tiempo, si al final del
periodo ha habido 20 pacientes con evento y 10 pacientes censurados, como el porcentaje de eventos es
del 20%, su complementario es el porcentaje de la funcion de supervivencia. En este supuesto la funcion
de supervivencia seria 100% - 20% = 80%. Pero obsérvese que de cada 100, los supervivientes que
materialmente podemos tocar con la mano al final del intervalo son 70 y no 80, porque 10 han sido
censurados. Si no puede demostrarse que las censuras siguen sobreviviendo cada vez que arrastramos la
férmula condicionada a la funcidon de supervivencia del periodo anterior, entonces las censuras estdn
inflando la supervivencia. Puede calcularse los meses con los que contribuyen los supervivientes al final
de cada periodo mediante el concepto de paciente-mes. También pueden calcularse los meses de la
funcién de supervivencia por las Areas Bajo la Curva. Y puede calcularse la diferencia entre ambos
tiempos, dandonos el tiempo con el que contribuyen las censuras a la supervivencia.

3 El resultado es polémico porque las curvas de supervivencia de ambos grupos se cruzan en una porcién
tal que, en este caso, ha implicado el no cumplimiento del requisito de que los riesgos sean
proporcionales. Se exige metodolégicamente el cdlculo de las dreas bajo las curvas en este corte temporal
para estimar el efecto.
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como con la intervencién; b) 0,1 meses (3 dias) de Prolongacion del tiempo medio de
Supervivencia Libre de Progresion (PtSLEv) gracias a la intervencion; y c) 4,2 meses de tiempo en
estatus de progresion o muerte, y por tanto sin éxito ni con la intervencién ni con el control

Al cruzar estos tres tiempos biograficos, con los tres destinos del NNT, tomando sdlo la
estimacion puntual NNT = 6, encontramos que, de cada 6 pacientes tratados: a) 1 evitara el
evento progresion o muerte durante los 12 meses si los seis se tratan con la intervencion,
mientras que ese 1 sufrird el evento progresién o muerte a los 11 meses si los seis se tratan con
el control; b) 2 no tendran el evento progresion o muerte en 12 meses ni siquiera con el control;
y ¢) 3 tendran el evento progresidon o muerte tras 3,6 meses con la intervencion y con el control.

22 A los 24 meses de observacion:

1. N2 de pacientes que tienen el evento, que son censuras y que sobreviven al evento.
Los investigadores no informan de los eventos ni las censuras por grupo a los 24 meses.

2. Supervivientes y Funcidn de Supervivencia. En 24 meses de observacion, en el grupo
de intervencién la funcién de supervivencia (por el drea bajo la curva) contiene 13,6 meses de
vida sin evento, a la que contribuyen con 10,3 meses los supervivientes. En el grupo de control
10,8 y 9,1 respectivamente.

3. Dentro de la Funcion de Supervivencia: Comparando las areas bajo las curvas de la
estimacion puntual de la Funcion de Supervivencia de Kaplan-Meier, hallamos los 24 meses
distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 10,8 meses de tiempo medio de Supervivencia Libre de
Progresion (tSLEv) tanto con el control como con la intervencién; b) 2,8 meses (85 dias) de
Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de Progresion (PtSLEv) gracias a la
intervencioén; y c) 10,4 meses de tiempo en estatus de progresion o muerte, y por tanto sin éxito
ni con la intervencion ni con el control.

La validez de esta evidencia no podemos estimarla por no disponer la informacion
minima para ello. No podemos saber si esta diferencia es estadisticamente significativa.

32 A los 36 meses de observacion:

1. N2 de pacientes que tienen el evento, que son censuras y que sobreviven al evento.
Los investigadores no informan de los eventos ni las censuras por grupo a los 36 meses. En Ia
figura 2 informan que hubo 195 eventos de los 307 pacientes de ambos grupos, no quedando
ningun paciente en riesgo, lo que significa que a los 36 meses hubo un 63% de eventos, y un 37%
de censuras (112 de los 307), y un 0% de supervivientes libres de progresion.

2. Supervivientes y Funcion de Supervivencia. En 24 meses de observacion, en el grupo
de intervencién la funcidn de supervivencia (por el area bajo la curva) contiene 19 meses de vida
sin evento, a la que contribuyen con 11,6 meses los supervivientes. En el grupo de control 12,4
y 9,8 respectivamente.

3. Dentro de la Funcion de Supervivencia: Comparando las areas bajo las curvas de la
estimacion puntual de la Funcion de Supervivencia de Kaplan-Meier, hallamos los 36 meses
distribuidos en 3 tiempos biograficos: a) 12,4 meses de tiempo medio de Supervivencia Libre de
Progresion (tSLEv) tanto con el control como con la intervencion; b) 6,6 meses (201 dias) de
Prolongacion del tiempo medio de Supervivencia Libre de Progresion (PtSLEv) gracias a la
intervencion; y c¢) 17 meses de tiempo en estatus de progresidon o muerte, y por tanto sin éxito
ni con la intervencién ni con el control.

La validez de esta evidencia no podemos estimarla por no disponer la informacion
minima para ello. No podemos saber si esta diferencia es estadisticamente significativa.

B) MORTALIDAD GLOBAL: En este periodo de observacion se han informado 56/153 (36,6%)
eventos crudos en grupo de Pembrolizumab y 69/154 (44,8%) eventos crudos en el grupo de
QMT. Por incidencias acumuladas la diferencia no es estadisticamente significativa. Sin
embargo, en este periodo los datos son “inmaduros” para extraer conclusiones de la
comparacion en este corte temporal. Para ello haria falta mas muestra y/o mas tiempo (es decir,
mas eventos).
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C) EFECTOS ADVERSOS:

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en: a) los efectos adversos
de cualquier grado: 97% vs 99%; y b) eventos adversos de grado 5: 0% de ambos grupos.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas a favor de pembrolizumab en
los: a) efectos adversos grado 3 6 4: 56% vs 78% con QMT, dentro de cuyos porcentajes hubo
2% vs 9% con fatiga, 2% vs 10% con diarrea, 0% vs 17% con reduccién en el recuento de
neutrofilos; y b) efectos adversos grados 3 6 4 relacionados con el tratamiento: 22% vs 66%.

Todos estos datos pueden verse en detalle en las tablas s (con los meses debidos a los
supervivientes y la funcidn de supervivencia); tablas nnt (con los NNT); tablas t (con los tres
tiempos biograficos); y graficos g (que cruzan los tres tiempos biograficos con los tres destinos
del NNT).
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Tabla s-1: Supervivientes al final de cada intervalo en PFS, y Funcién de Supervivencia Libre de Progresion, Grupo A [Pembrolizumab]

vs Grupo B [QMT estandar CCR]. Figura 1 del articulo original, pag 2211)

PFS Grupo A: Pembrolizumab, n= 153
. total meses
) n; = sujetos s, =
tiempo . . con los que
. en riesgo (al[supervivien .
final del _ . contribuyen los
. comienzo |tes (al final L
intervalo supervivientes
del del .
(meses) | . . al final de los
intervalo) | intervalo) R
intervalos
0 153 96 N2 pac en riesgo| N2 pac-mesl meses | N grigen Acumulado
4 96 77 87 346 2,3 2,3
8 77 72 75 298 1,9 4,2
12 72 64 68 272 1,8 6,0
16 64 60 62 248 1,6 7,6
20 60 55 58 230 1,5 9,1
24 55 37 46 184 1,2 10,3
28 37 20 29 114 0,7 11,1
32 20 7 14 54 0,4 11,4
36 7 5 6 24 0,2 11,6
40 5 0 3 10 0,1 11,6
44 0 0 0 0 -
1.780
PFS Grupo B: QMT estandar CCR, n= 154
. total meses
. n; = sujetos s, =
tiempo X - con los que
X en riesgo (al|supervivien .
final del _ . contribuyen los
. comienzo |tes (al final .
intervalo supervivientes
del del .
(meses) | . . al final de los
intervalo) | intervalo) .
intervalos
0 154 154 N2 pac enriesgo| N2 pac—mesl meses | n origen] Acumulado
4 154 100 127 508 3,3 3,3
8 100 68 84 336 2,2 5,5
12 68 43 56 222 1,4 6,9
16 43 33 38 152 1,0 7,9
20 33 22 28 110 0,7 8,6
24 22 18 20 80 0,5 9,1
28 18 11 15 58 0,4 9,5
32 11 4 8 30 0,2 9,7
36 4 3 4 14 0,1 9,8
40 3 0 2 6 0,0 9,8
44 0 0 0 0 -

meses desde
las ABC por
pixeles

PtSLEv ( por
diferencia en la
estimacion
puntual ABC
por pixeles)

7,8

13,6

19,0

meses desde
las ABC por
pixeles

7,7

10,8

12,4

0,1 meses p <0,05

2,8 meses

6,6 meses
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Tabla nnt-1: Pacientes de 63 afios [rango, 64 a 93], con Cancer Colorrectal metastasico, con alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) y deficiencia en el
sistema de reparacion de desapareamiento de bases (d-MMR).

Hoja informacion al usuario (FACT
BOX)

ECA Keynote 177, tiempo de
observacion hasta 32 meses

Pembrolizumab, n= 153

QMT estandar CCR, n=
154

Medidas del efecto, calculadas desde los HR crudos obtenidos mediante la
Funcién de Supervivencia K-M de la Figura 1 del articulo original, pag 2211

N¢ de pacientes con evento en 32 meses
por cada 100 tratados con:

Ne Eventos ajustados (%)

N¢ Eventos crudos (%)

HR (sélo estimacion
puntual, sin IC)

RAR (sélo estimacion
puntual, sin IC)

NNT (sélo estimacion
puntual, sin IC)

Pembrolizumab

QMT estandar CCR

Progresion de enfermedad o muerte

Alos 12 meses 45% 63% 0,60 (0,45-0,80) (*) 18,0% 6 (*) 63 (*)
A los 24 meses 52% 81% 0,43 29,7% 34 ¢81°?
A los 36 meses 62% 91% 0,40 29,5% 3,4 é91?

Abreviaturas: HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; K-M: Funcién de Supervivencia de Kaplan y Meier; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mas que
sin tratar; RAR: reduccidn absoluta del riesgo.

(*) El resultado es polémico porque las curvas de supervivencia de ambos grupos se cruzan en una porcidn tal que, en este caso, ha implicado el no cumplimiento del requisito
de que los riesgos sean proporcionales. Se exige metodoldgicamente el calculo de las dreas bajo las curvas en este corte temporal para estimar el efecto.

En 12 meses

En 24 meses

En 36 meses
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Tabla t-1 [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Cdlculo del "Tiempo medio de Supervivencia

MEDIANAS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE

Libre de Evento (tsLEv) por las dreas bajo las curvas. ENFERMEDAD
Grupo A: Grupo B: QMT Grupo A: Grupo B: QMT
Pembrolizumab, n= | estandar CCR, n= Pembrolizumab, | estandar CCR, n=
153 154 n= 153 154
Prolongacidén
) . Dif Medias = . . . . .
Media tSLEv, Media tSLEv, PLSLEY Dif Medias = PtSLEv, Mediana de SLEv | Mediana de SLEv | de la Mediana
En un &rea de: 4 SLEv
12 meses meses meses meses dias meses meses meses
S i ia libre d
uupervivencia libre de 78 77 01 3 16,5 82 83
enfermedad
Abreviaturas: tSLEv: tiempo de supervivencia libre de evento; PtSLEv: prolongacién del tiempo de supervivencia libre
de evento.
Los 3 tiempos biograficos meses dias
Resto de t sin éxito 4,2 35,4% 129
PtSLEv por la intervencion 0,1 0,8% 3

12,00

- Grafico "Los 3 tiempos biograficos™: Prolongacion del tiempo
Hazard ratio for progression or death, medio de Supervivencia Libre de Evento (PtSLEv)
¢ 90 0.60 (95% Cl, 0.45-0.80)
& s} P=0.0002 9 36,0
o ©
g 70 o 32,0
o ©
B 60 < 28,0
1 Q
i g 50 Pembrolizumab g 24,0
= = 40+ —
o E
a 304 2 20,0
$ 20 g
s Chemotherapy s 16.0
a 104 o
=3 12,0
0 £
T T T T T T T T T T @
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 § 8,0 7,7
Months 9 4,0 0,1
No. t i 5L 2 —
Pembrolizumab 153 96 77 72 64 60 55 37 20 7 5 0 0 meses
Chemotherapy 154 100 68 43 33 22 18 11 4 3 0 0 0
B Resto de t sin éxito B PtSLEv por laintervencion tSLEv sin la intervencion
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Grafico g-1 [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los 3 destinos del NNT (3dNNT)" en
Progresion o muerte, a los 12,24y 36 meses.

Grafico g-1 [PFS, Grupo A vs Grupo B]: Cruce de "Los 3 tiempos biograficos (3tB)" con "Los
3 destinos del NNT (3dNNT)" en Progresion o muerte, a los 12, 24 y 36 meses.
3 » e Q ’
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Tabla nnt-2: Pacientes de 63 afios [rango, 64-93], con Cancer Colorrectal metastasico, con alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) y deficiencia en el
sistema de reparacion de desapareamiento de bases (d-MMR).

Hoja informacion al usuario
(FACT BOX)

ECA Keynote 177, tiempo de
observacion hasta 32 meses

Pembrolizumab, n=
153

QMT estandar CCR, n=
154

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas

N2 de pacientes con evento en 32
meses por cada 100 tratados con:

N2 Eventos crudos (%) | N2 Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT (Ifnzi?s) en 32 Potencia Pembrolizumab amMT E(s:t:ndar
Mortalidad por cualquier causa 56/153 (36,6%) 69/154 (44,81%) 0,82 (0,62-1,07) 8,2% (-2,49% a 19,17%) 12 (5 a -40) 31,0% 41 41
Respuesta completa 17/153 (11,11%) 6/154 (3,9%) 2,85 (1,16-7,04) | -7,22% (-13,16% a -0,89%) | -14(-112a -8) 67,0% 11 4
Respuesta parcial 50/153 (32,68%) 45/154 (29,22%) 1,12 (0,8-1,56) | -3,46% (-13,76% a 6,75%) -29 (15a-7) 9,6% 31 31

Tabla nnt-3: Efectos adversos (EA), desde grado 1 (asintomatico o sintomas leves) a 5 (muerte relacionada con algun EA)

Hoja informacion al usuario
(FACT BOX)

ECA Keynote 177, tiempo de
observacion hasta 32 meses

Pembrolizumab, n=
153

QMT estandar CCR, n=
143

Medidas del efecto obtenidas por incidencias acumuladas, en 32 meses

N2 de pacientes con evento en 32
meses por cada 100 tratados con:

%, MT estandar
Ne Eventos crudos (%) | N Eventos crudos (%) RR (IC 95%) RAR (IC 95%) NNT(ICO5%)en 32 | o i encia pembrolizumab | &
meses CCR
Con al menos 1 EA de cualquier
i 149/153 (97,39%) 142/143 (99,3%) 0,98 (0,95-1,01) | 1,92% (-2,04% a 5,45%) 52 (18 a -49) 24,75% 98 98
gra
EA grado 5 (*) 0/153 (0%) 0/143(0%) | | e e e 0 0
EA grado 3 6 4 (*) relacionados con
grado 36 4 (*) relaci 33/153 (21,57%) 94/143 (65,73%) 0,33 (0,24-0,45) | 44,17% (34,87% a 54,98%) 2(2a3) 100% 22 66
el tratamiento
EA grado 3 6 4 (*) totales 86/153 (56,21%) 111/143 (77,62%) | 0,72 (0,61-0,85) | 21,41% (11,44% a 32,1%) 5(3a9) 97,39% 56 78
Fatiga, grado 36 4 3/153 (1,96%) 13/143 (9,09%)| 0,22 (0,06-0,74) 7,13% (1,15% a 12,32%) 14 (80 87) 77,37% 2 9
Diarrea, grado 3 64 3/153 (1,96%) 14/143 (9,79%) 0,2 (0,06-0,68) 7,83% (1,72% a 13,14%) 13(8a58) 82,46% 2 10
Reduccidn en contaje de neutrdfilos, 0/153 (0%) 24/143 (16,78%)|  -e--me- 16,78% (9,81% a 22,57%) 6(4a 10) 99,96% 0 17

grado 364

(*) Grado 3: Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente amenazante de la vida; hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacidn indicada; limitacién o
incapacitacion para las actividades de la vida diaria (AVD) de autocuidado (bafiarse, vestirse y desvestirse, alimentarse, usar el bafio, tomar medicamentos y no postrarse en cama.
Grado 4: Consecuencias amenazantes de la vida; intervencion urgente indicada. Grado 5: Muerte relacionada con algun efecto adverso.

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; NNT: nimero necesario a tratar para proteger a 1 paciente mds que sin tratar; RAR: reduccidn absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.




