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e Suporte para Pesquisa (Institucional):

— CNPqg, FAPESP, Roche, Astra-Zeneca, Sanofi-Aventis, Novartis

 N&o recebo nenhum honorario ou pagamento pessoal de

industrias farmacéuticas



Tratamento do Cancer = CANCER

Quais sao os objetivos? & Lo

 Evitar ou curar todos 0s cancers

 Quando a cura nao e possivel, os resultados sao
mais subjetivos:

— Prolongar a sobrevida?

» Se for o caso, por quanto tempo?
— Melhorar sintomas?
— Melhorar a qualidade de vida?

e« O que éisso?

* O custo interessa? O gue € aceitavel?



Aprovacao de medicacoes: O que é

Industria
Farmaceéutica

benéfico?

Fontes Pagadoras

pum—— Paciente

Agencias Regulatorias
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e Aprovar 0 mais rapidamente possivel
medicacoes que melhorem a sobrevida e
gualidade de vida dos pacientes

 Proteger o paciente de tratamentos ineficientes
OU Perigosos

« Coletar informacao suficiente para atingir 0s
objetivos acima



Dilema na Incorporacao de Novas = UGR
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Tecnologias = Lo
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Nao considerada Quando incorporar?
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Custo

Nao considerada Incorporar
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Aprender a diferenciar = vt
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Propaganda Evidéncia
Opinides Dados cientificos

Supersticoes Conclusdes racionais
Folclore Ciéncia

Certezas Probabilidades
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Medicina Baseada em Evidéncias = 2o




Niveis de Evidéncias
(para questoes sobre tratamento)

Revisdes sistematicas com meta-analise
Estudo randomizado com grande amostra

Estudo randomizado com pequena amostra

Estudo prospectivo nao randomizado

Estudo retrospectivo

Relatos de caso
Opinides de especialistas
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Dr. Sutton G. James Lind a Bordo do
HMS “Salisbury” em 1747

12 marinheiros com escorbuto:

2:
2:
2:
2:
2:
2:

um litro de cidra diario

elixir de vitriol

vinagre

um quarto de litro de agua do mar
noz moscada

suco de laranja ou limao*

* Estes melhoraram rapidamente.

= Suco de limao adotado pela RN apenas em 1795!

A

TREATISE

ON THE

S G -U  RieN=YE

IN THEREE PARTS.
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An Inguiry into the Nature, Caules,
and Cure, of that Difeale,
Tagether wigh
A Critical and Chronological View of what
has been publifhed on the Subjed.

By FAMES LIND, MD.
Fellow of the Royal College of Phyficians in E‘d'a}ra'l;r‘b.
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and Improvements,
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Austin Bradford-Hill (1897-1991)e o & v
Estudo randomizado - 1948 = i

PRINCIPLES

OF
MEDICAL
STATISTICS

AUSTIN BRADFORD HILL
C.HL DR, P, WRLE P, i), FILS.

Fenirisee Fosetie qf B adigal Bradising in e fiess
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 NuUmeros aceitaveis de incerteza foram originalmente
determinados de maneira subjetiva:
— Erro alfa = 5% (p value 0,05)

— Erro beta = 20% (usualmente)



Estudo de Fase Il Tipico

Pacientes com
patologia X

1:1

Tratamento Experimental

Tratamento Padrao
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Estudo Clinico Aleatorizado em = UANGR
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Oncologia = Mol

» Blood. 1958 Dec:13(12):1126-48

A comparative study of two regimens of combination
chemotherapy in acute leukemia.

« FREIE 3rd, HOLLAND JF, SCHNEIDERMAN MA, PINKEL D,
SELKIRK G, FREIREICH EJ, SILVER RT, GOLD GL, REGELSON W.

« Eventualmente dois estudos de fase Ill tornam-se
“padréo-ouro” para determinar se uma nova terapia deve
ser aprovada.
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Parametros (Endpoints) em = GG
Estudos Clinicos em Oncologia
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Sobrevida global

Sobrevida livre de doenca (adjuvancia)
Sobrevida livre de progressao

Taxa de resposta objetiva

Qualidade de vida

Melhora de sintomas



Sobrevida

Parametro mais reproduzivel

Pouco afetado por “vies” do investigador
Pouco afetado pelo desenho do estudo
Apresenta dificuldades proprias:
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— Diferencas pequenas podem néo ser Obvias,

necessitando de estudos randomizados
— Requer numero elevado de pacientes

— Leva tempo para gue o resultado final esteja

disponivel
— Afetada por diferenca em segunda linha



INSTITUTO DO

Dificuldades com Parametros = CANCER

)0 ESTADO DE
~ -
== SAO PAULO

(Endpoints) Alternativos = ol

 Taxa de resposta depende do investigador
— Revisao central melhora mas nao resolve

e Sobrevida livre de progressao depende da freqliéncia dos
exames e do investigador. Pode ou nao ter impacto na
sobrevida

 Qualidade de vida e melhora de sintomas sao altamente
subjetivos, passiveis de erro, alem de dificil coleta
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Eventos Moleculares em Cancer
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Transducao aberrante
de Sinal

Desregulacao de
Fatores de crescimento
e/ou receptores

Secrecao Autdcrina
de Fatores de ®
Crescimento

4

Secrecao de fatores
Angiogénicos

Secreciode = /1 Expressdo de Oncogenes
Metaloproteinases de Matriz Perda de Genes Supressores de Tumor
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Seculo XXI

DNA arrays
SNP analysis
Multiplex PCR

Seculo XIX 1980s 2000

Proteomics

PCR
. rime
I

Strand Displacement

and Cleavage of Probe F !
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Polymeriza

on
Completed =

Histology Single gene predictors  Multi-gene predictors



. NH INSTITUTO DO
Nem sempre estudos randomizados Saé Sy

necessarios = = = e

Hazardous journeys

Parachute use to prevent death and major trauma related
to gravitational challenge: systematic review ol
randomised controlled trials
Gordon C & smith, Jill P Pell

Smith GC, Pell JR BMJ. 2003 Dec 20,327(7429):1459-61.
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Einhorn LH, Donohue JP: Combination chemotherapy with
cisdiamminedichlorplatinum, vinblastine and bleomycine in
disseminated testicular cancer. Ann Intern Med 1977; 87: 293-
298.

(fase II: estabeleceu efeito curativo da cisplatina no cancer de
testiculo)

deVita VT, Serpick A, Carbone PP: Combination chemotherapy
In the treatment of advanced Hodgin's disease. Ann Intern Med
1970; 73: 881.

(fase II. estabeleceu potencial curativo do regime MOPP em
doenca de Hodgkin's)

Piro LD, Carrera CJ, Carson DA, Beutler E: Lasting remission in
hairy-cell leukemia induced by a single infusion of 2-
chlordeoxyadenosine. N Engl J Med 1990; 322: 1117-1121.

(fase II: estabeleceu o potencial curativo da cladribina no
leucemia “hairy-cell”)
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Critério de Nick Black:

1. Desnecessaria: o efeito é tao dramatico que fatores
prognosticos desconhecidos podem ser ignorados. (ex.
Tratamento de coma diabético com insulina)

2. Inapropriado: A. o resultado é raro, B. o resultado ocorre no
futuro muito distante (ex. afrouxamento de juntas artificiais), C.
randomizacéo pode reduzir efetividade

3. Impossivel: A. Médicos ou pacientes recusam-se a participar
(ex. Perda de “equipoise” B. Consideracoes éticas, C.
Obstaculos legais

4. Inadequado: baixa validade externa (ex. Algumas cirurgias)

Nick Black (World J Surg 1999;23:789-793) (Current Oncology Reports 2001;3:389-95)
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Recursos publicos séo finitos e devem ser usados

judiciosamente
Beneficio estatistico € fundamental, mas nao o suficiente
Melhora clinicamente significativa € essencial!

O objetivo do tratamento deve ser melhora significativa

para o paciente
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O papel da ANVISA e MS é fundamental

Discutir e determinar parametros claros para aprovacao
ou rejeicao

Manter dialogo aberto com a comunidade de especialistas
Facilitar a participacao de pacientes em pesquisa clinica

Evoluir com estudos de farmacoeconomia no SUS
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