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omotivo central de nossas dlvidas clinicas deve estar centrado no
paciente, o que incluiaavaliacdo de prescri¢des tradicionais, despro-
vidas de beneficio real e com potenciais danos.

Apesquisaclinica, por ensaio clinico randomizado, comparando
o uso profildtico de ranitidinaao do placebo em pacientes hospitali-
zados, sob menor regime de estresse definird se ha beneficio, e quais
sao os danos estimados.

JoAo Vitor Siva Hourz
Luiz Mauricio GRANDI
PauLo RAfAeEL Eccuissato
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QUAIS SAO 0S OBJETIVOS CLINICOS QUE
DETERMINAM A EFICACIA DOS
TRATAMENTOS EM  ONCOLOGIA?

As agéncias regulatérias recomendam os objetivos de eficaciaque
devem ser utilizados em estudos clinicos para que os medicamentos
notratamento de pacientes com cancer possamseraprovados. Serve
como um guia, mas os aplicantes podem agendar reunides
multidisciplinares antes de submeterem os protocolos sobre novos
medicamentos.

A. Sobrevida global (Overall Survival [OS]):

E‘o tempo desde a randomizacéo do paciente até sua morte por
qualquer etiologia”e considerada o desfecho/objetivo mais confiavel
e preferivel, por ser preciso e facilde medir por meio dadatado dbito.

B. Progressao do tumor

| Sobrevida livre de progressao (Progression-Free Survival
[PFS])

E‘o tempo desde randomizagao atéa progressao objetivadotumor
oumorte” e oobjetivo clinico regulatério preferido, pois, comoinclui
mortes, pode ser melhor relacionado comsobrevidaglobal. Pode refletir
crescimentotumoral e ser determinado antes da sobrevidaglobal. Sua
metodologia deve ser descritano protocolo de estudo, assim como o
critério de progressaotumoral aser seguido(RECIST porexemplo).
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2. Tempo até progressao (Time To Progression [TTP]).
E” o tempo desde randomizacao até progressao objetiva do
tumor”.

3. Sobrevidalivre de doenca (Disease —Free Survival [DFS])

E“o tempo desde a randomizacao até a recorréncia do tumor
[local ou a distancia] ou morte por qualquer etiologia”. Usa-se mais
freqUentemente notratamento adjuvante, apds cirurgia definitiva ou
radioterapia (tratamento adjuvante hormonal ou citotdxico em cancer
de mama, por exemplo). Seu prolongamento representa beneficio
clinico se amagnitude do beneficio excede atoxicidade dotratamento
adjuvante.

4. Resposta objetiva (Objective Response Rate[ORR])

E“a proporc¢ao de pacientes com diminuicao do tumor”. A
duracdo da resposta é determinada desde a resposta inicial até a
documentacao da progressao do tumor. E “asoma das repostas
parciais mais as respostas completas”, umamedida diretada atividade
anti-tumoral do medicamento, e pode ser avaliada em estudo de
braco Unico.

C. Determinacao de sintomas

Melhorade sintomas (ganho de peso, melhoradafalttadear, etc.)
tem sido considerada como um beneficio clinico. No entanto, as
medidas de qualidade de vida relacionadas a satide (Health Related
Quality of Life [HRQL])ndo tém sido consideradas como desfecho/
objetivo primario de eficaciaem oncologia.

| Objetivos sintomas especificos

Acompilacdo de varios objetivos clinicos, como por exemplo o
tratamento de metastases ésseas, pode ser aceita se forem compi-
lados todos os eventos relacionados ao esqueleto, como fraturas
patoldgicas, necessidade de radioterapia dssea, cirurgia ortopédica ou
compressao damedula.

D. Marcadores biolégicos

Geralmente, os marcadores bioldgicos sangliineos, ou outros
fluidos corpdreos, ndo tém servido como objetivos primarios para
a aprovacao dos medicamentos oncoldgicos, embora niveis de
paraproteinano sangue e urinatém sido utilizados como parte do
critério de respostaem mielomas.

O FDAtem aceito marcadores tumorais como elementos de
objetivos compostos, como por exemplo a deteriorizagao do
“performance status”(PS), ou a obstrucao intestinal associada ao
aumentode CA- 125, considerados como progressao dadoengaem

pacientes com cancer de ovario.
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Comparacao entre os diferentes desfechos/objetivos clinicos em oncologia

Objetivos Evidénciaregulatoria Metodologiadoestudo
Sobrevida global (Overall Beneficio clinico para  Randomizado.Duplo-cego ndo &
Survival [OS]) aprovacio regular. essencial.

Medida direta do beneficio aceita
universalmente.Facilmente e precisamente
mensuravel.

Desvantagens

Pode necessitar de estudos grandes.Pode ser afetado
por tratamentos cruzados (cross over) e
sequenciais.Inclui mortes ndo relacionadas ao cancer.

Sobrevida livre de progressao

e tempo até progressao
(Progression-Free Survival [PFS])
Time To Progression [TTP]

Beneficio clinico para
aprovago regular ou
acelerada*.

Randomizados essencial.Duplo
cego preferivel.Revisio cega
recomendada.

Néo € estatisticamente validado para sobrevida em
todos os cenarios.Ndo € precisamente mensurado,
sujeito a viés, especialmente em estudos
abertos.Definicoes variam entres os
estudos.Avaliagoes radioldgicas ou outras
freqiientes.Envolve avaliagdes pré-determinadas
entre os bragos de tratamento.

Amostra pequena e curto acompanhamento
necessarios, comparado com estudos de
sobrevida.Medida de doenca estavel incluido.Nao
s30 afetados tratamentos cruzados (cross over)
subsequentes tratamentos.Baseados geralmente
em determinagdes objetivas e quantitativas.

Sobrevida livre de
doenca(Disease -Free Survival
[DFS))

Beneficio clinico para
aprovagdo regular ou
acelerada*.

Randomizados  essencial.Duplo
cego preferivel Revisao cega
recomendada.

Amostra pequena e curto acompanhamento
necessarios, comparado com estudos de
sobrevida.

Nao ¢ estatisticamente validado para sobrevida em
todos os cenarios.Ndo é precisamente mensurado,
sujeito a viés, especialmente em estudos
abertos.Definigoes variam entre os estudos.

Resposta objetiva (Objective
Response Rate[ORR])

Beneficio clinico para
aprovago regular ou
acelerada*.

Randomizados ou brago
Gnico.Comparativo eduplo-cego
preferivel.Revisao cega
recomendada.

Pode ser determinado em estudos com braco
Unico.Amostra pequena e curto acompanhamento
necessarios, comparado com estudos de
sobrevida.

Nao é uma medida direta do beneficio.Nao é uma
medida abrangente de atividade do
medicamento.Somente uma parte dos pacientes
serdo beneficiados.

*Aprovacdoacelerada (2| CFR, parte 314, subparteHe 2| CFRParte 601, sub parte E) permite o uso de objetivos adicionais paraaprovacao de medicamentos ou produtos biolgicos que visamo
tratamento de doengas sérias ou com perigo de morte, que demonstrem melhorasobre os tratamentos disponiveis, ou oferece umtratamentoinexistente anteriormente.
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