Indicadores (Outcomes) Primarios e
Secundarios em Ensaios Clinicos
Oncoldgicos: Definicao e Usos
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RESUMO
Introdugao: A prova de eficacia de uma intervengao terapéutica em oncologia consegue-se através de ensaios clinicos rigorosamente
conduzidos. Um dos factores metodoldgicos mais importantes é a seleccéo de indicadores clinicos de eficacia (outcomes), necessa-
rios ao calculo das chamadas medidas de associagdo que permitem a definicdo de eficacia terapéutica.
Material e Métodos: Foi feita uma revisédo narrativa baseada em alguns dos documentos de agéncias reguladoras internacionais, as-
sim como documentos de consenso entre as sociedades cientificas oncoldgicas, procurando listar e avaliar criticamente cada um dos
indicadores utilizados em ensaios clinicos oncolégicos.
Resultados: Identificaram-se como indicadores mais importantes a sobrevivéncia global, a sobrevivéncia livre de progressao/sobre-
vivéncia livre de doenca, a toxicidade/qualidade de vida e taxa objectiva de resposta tumoral.
Discussao: A selecgdo do outcome primario deve basear-se no conceito de eficacia terapéutica, mas também na toxicidade relativa
da terapéutica experimental, na sobrevivéncia esperada apos progressdo da doenga, na existéncia de farmacos alternativos ja estu-
dados com indicacgdes idénticas e até a prevaléncia da patologia em causa.
Conclusao: A selecgao de indicadores em ensaios clinicos oncoldgicos reveste-se de especial importancia e a sua selecgédo deve ser
bem fundamentada, dependendo da doenga, dos doentes e do farmaco em estudo.
Palavras-chave: Ensaios Clinicos como Assunto; Neoplasias; Oncologia Médica; Resultado do Tratamento.

ABSTRACT
Introduction: The proof of efficacy from a therapeutic intervention in oncology must be defined through well conducted clinical trials.
One of the most important methodological issue is the outcome selection needed to calculate measures of association allowing
definition of clinical efficacy.
Material and Methods: We designed a narrative revision based on some of the international regulatory instructions from drug agencies,
as well as consensus papers from scientific oncology societies, listing and critically assessing each outcome used in oncology clinical
trials.
Results: We identified as being the most important outcomes in oncology trials the overall survival, the progression free survival/
disease-free survival, the toxicity, the quality of life/patient-reported outcomes and the objective response rate.
Discussion: The selection of the primary outcome must be based on therapeutic efficacy as well as toxicity, expected survival,
alternative drug regimens and even disease prevalence.
Conclusion: The selection of efficacy outcomes for clinical trials in oncology is very important and its selection must be well justified,
and depends on the type of disease, the patients and the drug being studied.
Keywords: Clinical Trials as Topic; Neoplasms; Medical Oncology; Treatment Outcome.

INTRODUGAO

O numero de cancros diagnosticados a nivel mundial
apresenta uma incidéncia crescente e, para o seu trata-
mento, sdo necessarias provas cientificas solidas que de-
terminem a eficacia e a segurancga dos agentes estudados.?

A reclamacgéo de eficacia de uma intervengéo terapéu-
tica - oncolégica ou ndo - deve basear-se em estudos ex-
perimentais com metodologias rigorosas, permitindo o es-
tabelecimento de uma associagao causal entre exposi¢do e
resultado, definida por medidas de associagéo especificas.
A metodologia cientificamente indicada para estes estudos
€ o ensaio clinico aleatorizado e controlado (Randomized
Clinical Trial — RCT).

Ao longo das ultimas décadas tem-se vindo a assistir
a uma crescente complexidade metodolégica dos RCTs,
especialmente oncoldgicos. Apesar disso, as designagdes
classicas das diferentes fases dos RCTs tém-se mantido,

muito por forca de aspectos regulamentares: fase | (testa
pela primeira vez o farmaco num pequeno grupo de pacien-
tes para avaliagdo da dose minima eficaz e da seguranga);
fase Il (alarga o estudo a um grupo restrito de doentes com
a patologia em causa para testar eficacia); fase Il (estu-
da o perfil de segurancga e eficacia em amostra alargada e
mais representativa da populagdo com a doencga especifi-
ca, avaliando a eficacia relativa ao tratamento padronizado
ou ao placebo — este tipo de estudo serve habitualmente de
base a aprovagéo pelas autoridades regulamentares da in-
trodugédo do medicamento no mercado); fase IV (analise do
perfil acima de tudo de seguranca do farmaco que ja esta
comercializado). A fase Il é considerada a mais importan-
te, porque define a dimensdo da eficacia em comparagao
com placebo/substancia activa/tratamento padronizado e
porque pode definir um perfil de eficacia/seguranga nos
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doentes com indicagéo para fazerem a terapéutica com a
molécula estudada, para além de ser a base para Autoriza-
¢ao de Introdugdo no Mercado.

A investigacao clinica em oncologia constitui presente-
mente uma das areas mais importantes da actividade da
industria farmacéutica, demonstrada pelo facto de estarem
a decorrer mais de 8 000 RCTs estudando um elevado nu-
mero de compostos.” Adicionalmente, tem-se assistido na
Ultima década a uma alteragdo do paradigma da investi-
gagao clinica, em particular na oncologia, a qual passou
a estar mais centrada em alvos terapéuticos especificos
(muitas vezes determinados por caracteristicas genéticas,
e nao tanto nas caracteristicas fenotipicas dos doentes).

Neste artigo procuramos apresentar e discutir — de
maneira necessariamente breve — um dos componentes
metodolégicos mais importantes nos RCTs oncoldgicos: a
selecgao e interpretagdo dos indicadores de eficacia e se-
guranca. Estes indicadores referem-se exclusivamente aos
estudos fase Il/1ll, ndo sendo discutidos os de fase I.

Selecgcdo e uso de indicadores (outcomes ou end-
points) em RCTs: diferengas entre resultados primarios
e secundarios na interpretagdo de um RCT

Os objectivos dos RCTs sdo — como ja foi dito — definir
beneficios e riscos terapéuticos através de comparagdes
de intervencgdes. Isto consegue-se com avaliagdes das res-
postas de indicadores/resultados (outcomes ou endpoints)
através dos quais os grupos sdo comparados. A questao da
selecgao e interpretagdo destas variagdes passa portanto
a ser um aspecto crucial no desenho e generalizagdo dos
resultados do RCT em causa.

Os outcomes podem classificar-se como primarios e se-
cundarios (existem RCTs até com outcomes terciarios, que
ndo discutiremos). Os mais importantes sdo os primarios,
que sao pré-especificados pela sua importancia para os in-
tervenientes envolvidos (doentes, médicos, investigadores,
promotores, etc.), assim como para o célculo da amostra.??
Os outros resultados de interesse séo classificados como
secundarios e sdo variaveis de interesse para o estudo,
habitualmente multiplos, incluindo ndo sé outras medidas
de eficacia, como de seguranga (este ultimo aspecto € es-
pecialmente importante e os outcomes secundarios devem
integrar os efeitos ndo antecipados do tratamentos).*

Um outro aspecto a ter em conta € a utilizagdo de outco-
mes de curta duragéo ou de conveniéncia, que podem nao
ter validade quando se tenta medir o impacto do tratamen-
to. Estes ‘marcadores substitutivos’ (surrogate endpoints)
podem nao ser validos como substitutos do outcome pri-
mario, por ndo possuirem as caracteristicas prognésticas
daquele.’ Por outras palavras, um indicador clinico é o que
tem relevancia clinica para o doente (por ex. mortalidade),
sendo que o substitutivo obtém-se habitualmente de ma-
neira mais facil, muitas vezes por menor custo, ou de ma-
neira menos invasiva, mas € crucial demonstrar o seu valor
como factor prognéstico, ou seja, proceder a sua validagao.

* Pharmaceutical Executive, 8/2012
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Apresentacao e discussao de indicadores em ensaios
clinicos oncolégicos fase II/111**

A maior parte dos indicadores clinicos nos ensaios clini-
cos oncoldgicos fases I/l estdo bem definidos e tém sido
universalmente utilizados como marcadores de eficacia e
seguranca.

Como seria de esperar, a maior parte destes indicado-
res possuem relevancia clinica (isto €, ndo sdo marcadores
fisioldgicos ou bioldgicos) e sdo algo diferentes no caso dos
estudos de fase Il (em que o indicador mais utilizado é a
taxa de resposta tumoral) ou fase Il (sobrevivéncia global).

Na Tabela 1 estao descritos os outcomes mais frequen-
temente utilizados (esta lista ndo & exaustiva) — sobrevi-
véncia global, sobrevivéncia livre de progressao/doenca,
toxicidade, qualidade de vida e taxa objectiva de resposta
tumoral - sendo discutidos cada um, individualmente.

Sobrevivéncia global (Overall Survival — OS)

A Sobrevivéncia Global — definida como o tempo entre
a inclusao/registo no estudo e a morte (por qualquer causa)
— € o indicador mais importante em RCTs oncolégicos.

Com efeito, a sua objectividade e relevancia clinica séo
Obvias, a determinagéo é imediata e a precisdo é sempre
absoluta. Este indicador é imune ao chamado viés de in-
vestigador (em que este pode influenciar aquele).®

Sofre no entanto de alguns problemas, nomeadamen-
te quando existe uma taxa elevada de doentes perdidos
no seguimento (e portanto ndo analisados em termos de
mortalidade) ou com mortalidade ndo-oncoldgica, podendo
tornar o calculo da mortalidade real e, por conseguinte da
sobrevivéncia global, muito dificil.

Qutro problema é a necessidade de, em cancros com
baixa mortalidade ou respondedores ao tratamento de
base, ser necessario uma amostra de grandes dimensodes
com seguimentos muito prolongados no tempo, para se
poderem detectar diferengas estatisticamente significativas
do tratamento (se, na altura da analise final, a maior parte
dos doentes inda estéo vivos, as estimativas de sobrevi-
véncia podem ser muito variaveis ou impossiveis de deter-
minar).

Além disso, quando uma percentagem elevada de
doentes do grupo de controlo acaba por receber o farmaco
- ou durante o estudo (crossover), ou fora dele (por razdes
éticas) — verifica-se uma diluigdo da eficacia terapéutica en-
tre os dois bragos do estudo.

Finalmente, quando um novo farmaco € administrado
em add-on, isto &, adicionado a uma terapéutica de base
(ja provadamente eficaz), a eficacia é mais dificiimente de-
tectavel, ja que a sobrevivéncia € maior do que em doentes
nao tratados.”

Apesar destas limitagdes, e devido a sua extraordinaria
relevancia clinica, a sobrevivéncia global deve ser o indica-
dor preferido em ensaios clinicos fase lll.

Um ultimo alerta: na determinagdo do beneficio-ris-
co de um medicamento antineoplasico, a diferengca de

+x Este artigo refere-se a ensaios que testam medicamentos ou agentes bioldgicos,
excluindo ensaios com imunoterapia.
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Tabela 1 — Outcomes principais em ensaios clinicos oncolégicos

INDICADOR

DEFINICAO

TIPO DE ESTUDO

VANTAGENS

DESVANTAGENS

Sobrevivéncia
global  (Overall
Survival — OS)

Sobrevivéncia
livre de progres-
sdo (Progression
Free Survival
— PFS) na doen-
¢a avangada /
Sobrevivéncia

O tempo entre a inclu-
sdo/registo no estudo e
a morte (por qualquer
causa)

O intervalo entre o inicio
da terapéutica e o agra-
vamento da doenga ou
a morte do doente por
qualquer causa

Ensaios clinicos

Ensaios clinicos

Resultado muito relevante
Facil determinagéo
Precisdo

Menos influenciado pelo
viés dos investigadores

e Baixo custo, nao
necessitando de testes
especificos para sua detecgao

e Menor dimensao amostral
e  Menor tempo de
seguimento (followup)
e Medicdo de
estavel

e Auséncia de efeito dos
tratamentos subsequentes

doenca

e Necessidade de estudos de
grandes dimensoées

e Inclusdo de mortes néo
oncoldgicas

e Influenciado por tratamento
cruzado e sequencial (pode ser
insensivel a uma terapia inovadora
em Crossover, por ex.)

e Abandono de doentes do RCT

e O tempo de progressdo nao
pode ser conhecido com exactidao

e Necessidade de utilizagdo de
imagiologia para a sua correcta
definigao

e Habitual auséncia de relacédo
entre os resultados imagioldgicos e

Livre de Doenga
(Disease-Free/
Relapse Free
Survival — DFS)

Ensaios clinicos
Farmacovigilancia

Toxicidade Taxa de efeitos adversos

Qualidade de
vida (Quality
of Life — QOL),
Sintomas Re-
portados
Doentes

Ensaios clinicos
Farmacovigilancia

Outcome auto-reportado
pelos doentes utilizando
escalas de bem-estar,
de presenga de efeitos
pelos  adversos e de toxicidade
das terapéuticas

Taxa  objectiva Proporgdo de respon-
de resposta tu- dedores (parciais ou
moral (Objective  completos) da amostra
Response Rate global

- ORR)

bragos multiplos
Ocultagdo mandatéria

RCTs de braco unico ou

o progndstico do doente

e Auséncia de validagdo em todos
os contextos

e Variagdo na definigdo de estudo
para estudo

e Definigdo do perfil de e Por vezes os doentes néo
beneficio/risco da terapéutica reportam com precisdo os efeitos
adversos
e Por vezes, dificil
estabelecimento de causa-efeito

e Perspectiva directa dos e Reporting por vezes incompleto
doentes sobre o beneficio e Pequenos sintomas e sinais de
clinico dificil avaliagdo

e Poucos instrumentos validados

Nao é uma medida directa de e Definigdo precisa por vezes
eficacia dificil
e Impossibilidade de medigao
Sé um pequeno grupo de imagioldgica de certos tumores
doentes beneficia e Intervalos de avaliagdo néo
normalizados
N&o considerado pela EMA

eficacia - estatisticamente significativa - entre os dois gru-
pos (experimental e controlo) deve ser de suficiente mag-
nitude e acompanhada por uma toxicidade suficientemente
aceitavel para ser considerada clinicamente significativa.

Sobrevivéncia Livre de Progressao (Progression Free
Survival — PFS) na doenga avangada ou Sobrevivéncia
Livre de Doenga (Disease-Free Survival — DFS) no con-
texto adjuvante

A Sobrevivéncia Livre de Progressdo de Doenga (Pro-
gression Free Survival — PFS) na doenga avancgada ou a
Sobrevivéncia Livre de Doenga (Disease-Free Survival —
DFS), no contexto adjuvante, sdo indicadores temporais
que definem o intervalo entre o inicio da terapéutica e o
agravamento da doenga ou o intervalo entre a remissao/
tratamento e a recidiva, respectivamente.

Estes indicadores tém vantagens e problemas.
Uma das vantagens é o impacto de uma terapéutica onco-
I6gica poder conceptualmente ser medido pelo tempo que
a doenga volta a manifestar-se ap6s finalizagdo do trata-
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mento, dai este outcome ser importante para o doente. As
PFS/DFS nao sao afectadas pelos tratamentos subsequen-
tes aos RCTs, pelo que podem ser utilizados no contexto de
tratamentos adicionais considerados benéficos.

Mas estes outcomes tém varias desvantagens: uma de-
las é que o tempo até progressao nido pode ser conhecido
com exactidao, ja que apenas pode definir-se entre inter-
valos de avaliagao clinica do doente (o que o faz depender
do cronograma de consultas clinicas de seguimento). Outra
desvantagem é a necessidade de utilizagao de imagiologia
para a sua correcta definicdo, com todos os problemas dai
decorrentes (falsos positivos e negativos, graus de preci-
sao, etc.). Ainda um outro problema ¢é a relagao (ou ausén-
cia desta) entre os resultados imagiolégicos e o prognosti-
co do doente (a diminuigdo do tumor pode nao ter qualquer
impacto na mortalidade).

A definicdo destes endpoints (PFS/DFS) varia em fun-
¢ao da intengéo terapéutica: por ex. num doente com me-
tastases inoperaveis, o indicador de interesse € o cresci-
mento tumoral ou a progressédo da doenga (neste caso o



PFS refere-se ao tempo de agravamento da doencga). Por
outro lado, num doente com ressecgao cirurgica completa
do tumor, o evento crucial é a recidiva da doenga — neste
caso o0 DFS mede o intervalo de tempo entre a cirurgia e a
recorréncia da doenga.

Presentemente a PFS esta sendo cada vez mais utiliza-
da nas fases Il e lll dos RCTs na doencga avangada.

A European Medicines Agency (EMA) recomenda que,
se a PFS é seleccionado como outcome primario, entdo a
sobrevivéncia global deve ser obrigatoriamente um outco-
me secundario e vice-versa (Oncology Working Party, Gui-
deline on the evaluation of anticancer medicinal products in
man EMA/CHMP/205/95/Rev.4, 13 December 2012). Nos
casos de progressao lenta de um tumor, é defensavel uma
analise num ponto pré-definido, mas com a condigdo de
todos os doentes estarem incluidos na amostra.

Toxicidade

A toxicidade dos tratamentos é naturalmente um dos
indicadores mais importantes a ter em conta, ja que ajuda
a definir o perfil de eficacia/seguranca de um farmaco indi-
vidual.

Uma das classificagbes mais comumente utilizada é
a Common Terminology Criteria for Adverse Events (CT-
CAE), do US Department of Health and Human Services
do National Institutes of Health - National Cancer Institute
dos EUA, actualmente na sua versao 4.0, o qual é baseado
na incidéncia de efeitos adversos (EAs), definido como um
sinal ou sintoma desfavoraveis e néo intencional (que inclui
um resultado laboratorial anormal), ou um sintoma ou pa-
tologia que esta associada a terapéutica farmacoldgica ou
intervencional com relagdo (ou ndo) com o tratamento ou
intervencdo. Este sistema define cinco graus de progressi-
va gravidade dos EAs (1 = leve, 5 = morte).

A classificagdo dos EAs, por este sistema ou qualquer
outro, deve ser rigorosa, para que a realidade da toxicidade
seja devidamente captada no estudo.

Qualidade de vida (Quality of Life — QoL) / Sintomas
reportados pelos doentes (Patient-Reported Outcomes
- PRO)

A avaliagéo da qualidade de vida (Quality of Life — QoL)
ou dos sintomas reportados pelos doentes (Patient-Repor-
ted Outcomes — PRO) constituem outcomes de grande im-
portancia nos RCTs oncoldgicos, particularmente quando
a mortalidade (o beneficio terapéutico fundamental) é de
modesta dimenséo.

Estes indicadores sdo habitualmente auto-reportados
pelos doentes, séo de dificil avaliagdo e algo dispendiosos
de obter.” Os aspectos mais importantes da QoL incluem
o equilibrio e autonomia fisicos e mentais, assim como os
sintomas provocados pela terapéutica (a informagéo es-
pontanea do doente é aqui particularmente valiosa).

No passado, a toxicidade e a taxa de resposta foram
utilizados como marcadores substitutivos de qualidade de
vida, mas n&o é o caso presentemente: a toxicidade cons-
titui certamente um dos aspectos da qualidade de vida (ex-
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ceptuando alteragdes bioquimicas assintomaticas), mas a
taxa de resposta néo, ja que uma resposta terapéutica pode
néo se acompanhar de melhoria sintomatica, por exemplo.®
Os indices de qualidade de vida incluem-se habitual-
mente como resultados secundarios nos RCTs fase Il

Taxa objectiva de resposta tumoral (Objective Respon-
se Rate - ORR)

Dado que o volume de um tumor é um factor prog-
noéstico significativo, a diminuigdo (ou aumento) daquele
tem sido utilizado como indicador de eficacia terapéutica,
baseado em evidéncia que, para muitos tumores solidos,
agentes que induzam diminuigdo do volume tumoral apre-
sentam uma probabilidade de melhoria da sobrevivéncia
global ou outro indicador de tempo-para-um-evento.”?

A taxa objectiva de resposta tumoral define-se como a
proporgdo de respondedores (parciais ou completos) da
amostra global. Este indicador tem sido utilizado em mui-
tos ensaios (especialmente ensaios de fase Il), mas a sua
utilizagdo nao recolhe unanimidade entre os investigado-
res: por exemplo, a EMA néo o considera valido (Oncolo-
gy Working Party, Guideline on the evaluation of antican-
cer medicinal products in man EMA/CHMP/205/95/Rev.4,
13 December 2012). Apesar disso, este outcome aparece
utilizado em inumeros ensaios clinicos oncoldgicos recen-
tes_8»10

Este indicador apresenta problemas de definigédo, ja
que é calculado através de técnicas imagioldgicas. No pas-
sado, uma taxa de resposta considerava-se eficaz quando
detectava uma diminuigdo bidimensional do volume tumo-
ral de 50% ou mais, reconfirmada as quatro semanas.’
Neste contexto, a progresséo de doenca era definida como
um aumento de 25% da lesé&o, e a estabilizacdo de doenca
como aqueles que ndo atingiam uma resposta parcial mas
n&o atingiam critérios de progressao.® E claro que o célculo
dos diametros lesionais de medigdo de resposta constitui
um problema quando se utilizam imagens bidimensionais,
com planos diversos, a partir de varios estadios de desen-
volvimento tumoral, etc.

Desde o ano de 2000 que um grupo de investigado-
res oncoldgicos publicou normas de medigdo de eficacia
imagioldgica, recentemente actualizadas: o sistema “Res-
ponse Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST). Este
sistema é o utilizado mais frequentemente para medi¢ao da
ORR.

Apesar da normalizagdo de abordagens, mantém-se
alguns problemas na utilizagdo deste outcome (mesmo
que apenas em fases Il): por exemplo, a impossibilidade
de medicao de certos tumores, a deterioragcdo do doente
sem provas imagiolégicas de aumento tumoral, intervalos
de avaliagdo imagiologica muito diferentes, técnicas ima-
giolégicas dispares para avaliagdo do mesmo doente (TC
seguida de RMN, por ex.), etc.

Em concluséo: com excepgao de tumores muito sinto-
maticos (em que a sua diminui¢ido resulta em melhoria cli-
nica), a taxa de resposta tumoral ndo constitui um outcome
apropriado para ensaios clinicos fase Ill devido a dificul-
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dades de medigao, relevancia clinica pouco clara e fraca
discriminagao prognostica em termos de sobrevivéncia.

DISCUSSAO

Os RCTs oncoldgicos fases ll/lll servem de base a pre-
tensdo de eficacia e seguranga e, no seu desenho, séo ha-
bitualmente ensaios de superioridade (isto é, que procuram
demonstrar um beneficio terapéutico acrescido).®

A selecgdo e interpretagdo de outcomes (primarios ou
secundarios) revestem-se de grande importancia, ja que a
reclamagao de eficacia repousa nos seus resultados com-
parativos.

A seleccao do outcome primario deve basear-se no
conceito de eficacia terapéutica, mas também na toxicidade
relativa da terapéutica experimental. E ainda em factores
como sobrevivéncia esperada apos progressao da doenga,
na existéncia de farmacos alternativos ja estudados com
indicagbes idénticas a até a prevaléncia da patologia em
causa.

A relagdo entre indicadores de sobrevivéncia global
(OS) e a sobrevivéncia livre de progressao (PFS) represen-
ta, segundo a EMA, uma abordagem metodologica estrita.
Como ja foi dito, esta agéncia recomenda que, se o PFS
é seleccionado como outcome primario, entdo a OS deve
ser obrigatoriamente um outcome secundario e vice-versa.
Isto implica que, se a OS for classificada como um outcome
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secundario, entdo nas estimativas de tratamento devera
verificar-se uma tendéncia para a superioridade. Por outro
lado, quando se verifica um efeito muito marcado na PFS,
ou se verifica uma sobrevivéncia expectavel apds progres-
s&o, e/ou um perfil favoravel de seguranga, podem nao ser
necessarias estimativas precisas sobre a OS para aprova-
¢éo.

CONCLUSAO

Em resumo, a selecgéo de indicadores em ensaios cli-
nicos oncoldgicos reveste-se de especial importancia (por
exemplo mortalidade global, qualidade de vida). Indicado-
res pouco precisos ou subjectivos podem induzir interpreta-
¢bes enviesadas ou inconsistentes da parte dos investiga-
dores, o que pode pbr em causa os resultados dos estudos.
Por outro lado, indicadores clinicos precisos mas pouco
apropriados para a patologia sob estudo podem fornecer
comparagdes que de facto sdo incorrectas.
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