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Resumen

Introduccién: Tradicionalmente la evaluacion de las drogas antitumorales ha
estado asociada a la reduccion del tumor. La introduccién de nuevas terapias
biolégicas ha marcado un cambio en la estrategia de evaluacion de las drogas
antitumorales, resultando de mayor interés la evaluacién de la supervivencia del
paciente asociado a calidad de vida aceptable y baja toxicidad del tratamiento.
Con este trabajo nos propusimos revisar el disefio de los ensayos clinicos en
oncologia desde la década de los afios 50. Materiales y métodos: Basado en un
curso de ensayos clinicos, complementado con busqueda en PubMed, articulos,
guias internacionales y 27 ensayos clinicos en oncologia conducidos por el Centro
Nacional de Ensayos Clinicos se realiz6 este trabajo para describir cambios en
selecciéon de variables usadas en oncologia. Resultados: En los inicios se
consideraba como variable principal la respuesta objetiva, sin embargo las
evidencias derivadas del andlisis de datos de ensayos clinicos han demostrado
gue la desaparicion o reduccion inicial en el tamafio de las lesiones no
necesariamente se asocia a mayor supervivencia del paciente, con calidad de vida
aceptable. Por otra parte, el efecto del tratamiento con las terapias biol6gicas no
se evidencia directamente en la reduccion de las lesiones. Todo lo anterior ha
conllevado a que en la actualidad, la variable principal de eleccion para estos
productos, sea la supervivencia global. Conclusiones: Los resultados de los
ensayos clinicos han demostrado que para lograr una mejoria en la supervivencia
del paciente no es suficiente con lograr una respuesta objetiva inicial de la

enfermedad oncoldgica.



Introduccion

Si nos remontamos a la historia del surgimiento de la quimioterapia, encontramos
los inicios entre 1940-1950 cuando Goodman y Gilman', basados en autopsias y
otros estudios en personas expuestas al gas mostaza que habian revelado una
profunda disminucién de la linfa, pensaron que este agente podria ser usado en el
tratamiento del linfoma. Con la colaboracion de otros investigadores observaron en
el primer paciente inyectado con mustina una dramética reduccion de la masa
tumoral.

Después de la Segunda Guerra Mundial, Sidney Farber?, patélogo de la escuela
médica de Harvard usdé metabolitos analogos, primero aminopterina y luego
ametopterina (hoy metotrexato) antagonicos al acido fdlico, que bloqueaban la
funcion de las enzimas que requerian metabolitos.

No fue hasta el afio 1948, que Farber y colaboradores, con la remision lograda en
nifios con Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA), demostraron que los
antimetabolitos podian suprimir la proliferacion de células malignas, y restablecer
el funcionamiento de la médula 6sea®.

En el afio 1955, el congreso de Estados Unidos cre6 el National Cancer
Chemotherapy Service Center (NCCSC) en el Instituto Nacional contra el Cancer
de EU (NCI), primer programa federal que promovio el descubrimiento de drogas
contra el cancer y facilitd el desarrollo de metodologias y herramientas, tales como
lineas celulares y modelos animales, para el desarrollo de la quimioterapia (QT).
Una década después, en 1958 en el propio NCI, Roy Hertz y Min Chiu Li*
descubrieron que el tratamiento sobre la base s6lo de metotrexato podia curar el

coriocarcinoma. Este fue el primer tumor sélido curado por tratamiento con QT.
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En la década de los afios 60, especificamente en 1965, James Holland y
colaboradores formularon la hipétesis de la combinacion de drogas, cada una con
un mecanismo de accion diferente. Administraron simultineamente metotrexato
(un antimetabolito), vincristina (un alcaloide de la vinca), 6- mercaptopurina (6-MP)
y prednisona (régimen POMP) e indujeron una remisién de larga duracion en nifios
con LLA. En la actualidad, casi todos los regimenes de QT usan este paradigma
de mdltiples drogas administradas simultaneamente®.

Durante los afos siguientes se sucedieron otros descubrimientos de relevancia
similar y ya en 1987, 23 afios después del descubrimiento de los taxanos, y a
cuatro afios de iniciados los estudios clinicos en tumores solidos, fue probada la
efectividad del paclitaxel (Taxol)® en la terapia contra el cancer de ovario. En el
afio 1996 un analogo mas estable y menos toxico el genérico Irinotecan
(Camptothecin-11), fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) para
el tratamiento del cancer de colon, introducido mas tarde en el tratamiento del
cancer de mama y pulmén®.

Los agentes basados en platino fueron descubiertos por Barnett Rosenberg de la
Michigan State University, en el NCI como un artefacto experimental al explorar los
posibles efectos de un campo eléctrico en el crecimiento de una bacteria. La
bacteria inesperadamente cesaba su division cuando estaba bajo el campo
eléctrico, pero por efecto del electrodo de platino®.

En el dltimo periodo se introdujeron las Nitrosoureas, agente alquilante sintetizado
por John Montgomery del Southern Research Institute, que alteran la composicion
del material genético en células de division rapida, como las células cancerigenas,

lo que causa muerte celular selectiva. También se incorporaron nuevos agentes
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como el Fludarabino fosfato, andlogo de la purina empleado en el tratamiento de
LLC y las antraciclinas y epipodofilotoxinas, inhibidores de la accion de la
topoisomerase IP°.

Tras tantos afios de investigacion cientifica y hallazgos, podria pensarse que el
tratamiento del cancer era algo logrado, sin embargo, no debemos olvidar, que
muchos de estos agentes quimioterapéuticos fueron descubiertos basicamente por
casualidad, por ensayo o inhibiendo la ruta critica del metabolismo de la division
celular, pero nunca por investigacion particularmente especifica para un tipo de
célula cancerigena, para un blanco terapéutico especifico y que el efecto
terapéutico que se lograba con estos agentes, era mayormente por citotoxicidad,
gue provoca la reduccion del tumor, lo que no en todos los casos se traducia en
una ventaja en la supervivencia del paciente.

¢Cuales son las razones de la evolucion divergente de los disefios de ensayos de
oncologia con respecto a otras areas terapéuticas? Existen diversas causas que
contribuyen a esta variacion, a saber: 1) una escasez antigua de objetivos y
medicamentos, 2) el dogma tradicional en oncologia que "mas es mejor ", 3) la
naturaleza sobre todo predecible, reversible y dependiente de la dosis de toxicidad
de la mayoria de los agentes citotdxicos, 4) una rapida aceptacion de toxicidad por
ambas partes (oncologos y pacientes con cancer), 5) la creencia de que una tasa
de respuesta observada es suficiente informacion para orientar el desarrollo futuro,
6) la aceptacién de los disefios de ensayo de fase Il que identifican a los agentes
gue pueden ser no eficaces, pero no predicen el éxito de la fase lll, y 7) malestar

entre muchos oncologos y pacientes oncoldgicos con respecto al uso de placebo.



El paradigma de la investigacién oncoldogica ha ido cambiando y las terapias
contra el cancer con nuevos mecanismos de accion molecular, diferentes a la
quimioterapia convencional, se esta redireccionando. Con el presente trabajo nos
propusimos revisar el disefio de los ensayos clinicos en oncologia desde la
década de los afios 50 en funcién de las variables méas utilizadas como
principales, asi como los criterios seguidos para su evaluacion.

Métodos

Esta revision narrativa se basa en material de un curso de ensayos clinicos en
oncologia desarrollados por los autores, y se complementa con una busqueda en
PubMed anterior a Octubre 2011 utlizando las palabras claves "disefios de
ensayos clinicos en oncologia”, “endpoints en oncologia”, articulos y protocolos
relacionados con el disefio de 27 ensayos clinicos en oncologia conducidos por el
Centro Nacional de Ensayos Clinicos, guias internacionales estandarizadas para
la evaluacion de respuesta en diferentes tipos de enfermedades oncolégicas y
guias para el disefio de ensayos clinicos en oncologia.

Resultados

Principales variables en los Ensayos Clinicos iniciales en Oncologia.

En los disefios iniciales de Ensayos Clinicos (EC) en oncologia en fases
tempranas se evaluaba en primer lugar la seguridad, en funcion de la toxicidad
durante el tratamiento y la morbilidad post-operativa, mientras que relacionado con
el efecto/eficacia de las drogas en estudio se consideraba como variables
principales la respuesta tumoral (Respuesta Completa/RC, Respuesta Parcial/RP
o la Tasa de Respuesta Objetiva/ORR) y el control del tumor (Estabilizacion de la

Enfermedad/EE).
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En las fases tardias, por su parte, en busca de la evaluacion de eficacia, se
consideraban variables como la Supervivencia Global (SV) u Overall Survival
(OS), la Supervivencia Libre de Progresién (SLP) o Progression Free Survival
(PFS) y de igual forma se continuaba evaluando la seguridad del tratamiento en
estudio, en relacion principalmente con efectos tardios (EA), asi como el efecto en
la calidad de vida del paciente®.

Evolucion de las variables usadas para la aprobacién de nuevos medicamentos en
Oncologia.

Las variables usadas para la aprobacion de los nuevos farmacos en oncologia,
también ha ido variando con el paso de los afios. En los ‘50, la aprobacion de un
nuevo medicamento, se lograba a través de la evaluacién médica subjetiva de la
respuesta del tumor. No se disponia en esos afios de las herramientas necesarias
para la evaluacion de la respuesta en el paciente. Sin embargo, ya en los afios 70,
la variable por ciento de respuesta objetiva (por sus siglas en inglés, ORR:
objective response rate), era evaluada por medida del tumor a través de estudios
radiologicos o examen fisico y es en 1977 cuando se publican los principios para
la evaluacion de la respuesta en el tratamiento del cancer de mama®, los cuales
constituyeron el primer paso hacia la estandarizacion de la evaluacion de la
respuesta en tumores sélidos.

A inicios de los afios 80, constituia una exigencia para la aprobacion de nuevas
drogas demostrar mayores evidencias de beneficio clinico para el paciente, lo cual
incluia mejora en la supervivencia (SV), en la calidad de vida de los pacientes (por
sus siglas en inglés, QOL: quality of life), mejora fisica en el funcionamiento de

determinadas funciones o mejora en los sintomas relacionados con la enfermedad
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oncoldgica, beneficios no siempre pronosticados para el paciente por la tasa de
respuesta obijetiva.

En el afio 1981, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS o WHO, por sus siglas
en inglés) adopta los criterios para la evaluacion de los tumores soélidos a partir de
los criterios para cancer de mama establecidos en el afio 1977°.

El término variable surrogada (“surrogate endpoint’) se usG por primera vez en
1983 y es a partir de los afios 90 que se comienza a ver el uso de estas variables
surrogadas de beneficio clinico, por ejemplo: mejora en la supervivencia libre de
enfermedad (aceptada en pacientes sometidos a cirugia selectiva) y duracion de la
respuesta completa alcanzada luego del tratamiento. En el afio 1990 se acepté la
variable Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS, por sus siglas en inglés) como
variable principal a través de la evaluacién del tratamiento con tamoxifeno en
pacientes con cancer de mama con receptor de estrégenos positivo. De forma
similar en 1991 es aceptada la variable Supervivencia Libre de Progresion (PFS)
como variable principal a través de la evaluacién del uso del carboplatino en el
tratamiento de pacientes con cancer de ovario, y en este mismo afio, se introduce
el uso de la Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS, por sus siglas en inglés) en
escenarios adyuvantes®.

Dada la necesidad creciente de la blusqueda de nuevas alternativas para el
tratamiento de pacientes con cancer, asociado al boom de nuevos farmacos en
estudio para dicha patologia, en el afio 1992 se incluye la aprobacién acelerada de
drogas para el tratamiento del cancer, sobre la base de variables surrogadas que

demostraran beneficio clinico para los pacientes® ’.



Sobre la base de la estandarizacion de los criterios para evaluar la respuesta en
tumores solidos, en el afio 1996 se actualizan los criterios de la OMS basado
principalmente en los avances logrados en la evaluacién imagenologica de los
pacientes y dado el mayor énfasis que se da en estos afios a la tasa de respuesta,
luego del tratamiento oncoespecffico®.

En el afio 1999 se publican por primera vez criterios de respuesta especificos para
una entidad médica, en este caso para evaluar la respuesta en pacientes con
Linfoma No Hodgkin (LNH)® y cancer de préstata hormonoresistente®.

Luego de andlisis exhaustivos por paneles de expertos de los criterios de
evaluacion de respuesta en pacientes oncolégicos, en el afio 2000 se publican los
criterios para evaluacién de respuesta en tumores sélidos (RECIST)®, los cuales
reemplazan los criterios dela OMS definidos en 1981 para la evaluacién de
respuesta en este tipo de pacientes.

Otras modificaciones en las variables usadas para la evaluacion de respuesta de
los farmacos en las enfermedades oncolégicas incluyeron, en el afio 2003, la
recomendacion para el uso de la DFS como variable principal para EC en
pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas
en inglés), en el 2004, igualmente el DFS es considerado como variable aceptable
para EC en pacientes con cancer de colon en escenario adyuvante.

La FDA publica en el afio 2007, la version final de la guia sobre endpoints en EC
en cancer (FDA 2007)" y en el afio 2009 se publica la actualizacion de la nueva
version del RECIST (1.1)Y, con la cual se introducen nuevos cambios a los
criterios establecidos en la version del afio 2000, sobre la base de la experiencia

acumulada en los EC realizados en estos afnos.
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Variables méas usadas en la actualidad para la aprobacién de nuevos farmacos en
Ensayos Clinicos en Oncologia. Algunas definiciones.

Las variables que con mayor frecuencia se usan en la actualidad para el disefio de
los ensayos clinicos en oncologia son: Supervivencia Global (SV) u Overal
Survival (OS), Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) o Disease Free Survival
(DFS), Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) u Objective Response Rate (ORR),
Tiempo a la Progresion (TP) o Time to Progression (TTP), Supervivencia Libre de
Progresion (SLP) o Progression Free Survival (DFS), respuesta inmunoldgica,
calidad de vida y seguridad™ ’.

La Supervivencia Global (SV) se define como el tiempo desde la aleatorizacion del
paciente hasta el fallecimiento por cualquier causa, y es medida en el analisis por
intencidén de tratar. Constituye la variable mas confiable para ensayos clinicos en
cancer. La mejora en la SV es un beneficio clinico incuestionable. Es una variable
precisa y facil de medir, documentada por la fecha de fallecimiento del paciente, y
por tanto, libre de sesgos’.

La Supervivencia Libre de Enfermedad (SLE) es el tiempo desde la aleatorizacion
del paciente hasta la recurrencia o recaida del tumor, aparicion de un segundo
tumor o muerte por cualquier causa’.

La Tasa de Respuesta Objetiva (TRO) se define como la proporcion de pacientes
con reduccion en el tamafio del tumor, evaluada siguiendo los criterios RECIST,
en una cantidad predefinida anteriormente y en un periodo minimo de tiempo
predefinido. Considera la suma de las RP y RC. Algunos promotores han
propuesto incluir EE como componente de la TRO; pero la evaluacion del efecto

de la droga generalmente involucra comparacién con un control’.

10



Basado en la TRO se considera la duracién de la respuesta que no es mas que el
tiempo transcurrido desde que se alcanza la respuesta inicial hasta documentar la
progresién del tumor.

La Tasa de Respuesta Objetiva es directamente atribuible al efecto antitumoral de
la droga aun en EC de un grupo. La TRO ha sido la variable primaria surrogada
usada para la aprobacion acelerada de drogas para el tratamiento del cancer
porque es directamente atribuible al efecto de la droga, ademas de que la
respuesta del tumor es ampliamente aceptada como relevante por los oncdlogos,
asi como en las guias de tratamiento del cancer. Una TRO elevada, y con
duracién suficiente de la respuesta, sefiala a un beneficio clinico para el paciente’.
El Tiempo a la Progresion (TTP), es el tiempo transcurrido desde la aleatorizacién
del paciente hasta la progresion objetiva del tumor’. Solo incluye las muertes
relacionadas con el tumor®.

La Supervivencia Libre de Progresion (SLP), es el tiempo transcurrido desde la
aleatorizacién del paciente hasta la progresion objetiva del tumor o la muerte por
cualquier causa® ’.

Otras variables que en ocasiones son evaluadas en relacién con el efecto del
tratamiento son tiempo hasta la interrupcion del tratamiento (TTF), tiempo a la
progresion de los sintomas o tiempo a la aparicion de los sintomas. EI Tiempo
hasta la Interrupcion del Tratamiento (TTF, por sus siglas en inglés), es el tiempo
desde la aleatorizacion del paciente hasta la interrupcion del tratamiento por
cualquier razon (incluyendo progresion de la enfermedad, toxicidad del tratamiento
o muerte). EI TTF no es recomendado como variable para aprobacion de drogas

debido, precisamente a que combina mediciones de eficacia y toxicidad’.
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El tiempo a la progresion de los sintomas, representativo de beneficio clinico en
los pacientes, es una variable poco usada, de mayor credibilidad en ensayos
clinicos con un disefio riguroso, preferiblemente a ciegas. Se sugiere en
situaciones clinicas determinadas, como enfermedades con bajo por ciento de
respuesta completa o cuando resulta dificil documentar el beneficio al paciente en
funcion de la supervivencia. En poblaciones altamente sintomaticas se prefiere
medir respuesta del tumor y beneficios en los sintomas’.

El tiempo a la progresion de los sintomas y el tiempo a la aparicion de los
sintomas pueden ser variables razonables en poblaciones de pacientes donde el
tratamiento puede ser a ciegas, o donde un gran nimero de pacientes que estan
progresando son sintomaticos, en escenarios donde no existe terapia efectiva y no
es apropiado el seguimiento radiolégico frecuente al paciente. ’

Las determinaciones de biomarcadores en sangre u otros fluidos corporales no
constituyen por si mismas variables primarias para la aprobacion de drogas. Se
requieren investigaciones adicionales para establecer la validez de los examenes
disponibles y determinar si una mejora en tales marcadores es razonablemente
confiable para predecir beneficio clinico o establecer surrogados de beneficio
clinico. Se ha aceptado en ocasiones su inclusion como elementos adicional en la
evaluacion, como es el ejemplo del CA-125 en cancer de ovario avanzado
refractario o el antigeno prostatico especffico (PSA) en cancer de prostata’.

Como parte de la evaluacion de las nuevas drogas, es muy importante el efecto de
las mismas en la calidad de vida del paciente, para ello se usan encuestas de
calidad de vida validadas (ECV), especificas por indicaciones, generalmente las

recomendadas por la EORTC que comprenden una escala general (EORTC QLQ-
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C30) y escalas especfificas segun las localizaciones. Por ejemplo se aplica en
pacientes con cancer de prostata (EORTC QLQ - PR25), en mama (EORTC QLQ -
BR23), en pulmén (EORTC QLQ — LC13) y en pacientes con cancer colorectal
(EORTC QLQ —CR38) ",

Durante la evaluacién de un nuevo farmaco, incluso luego de su aprobacién, uno
de los aspectos mas importantes a dar seguimiento en la realizacion de estudios
clinicos es la evaluacién de la seguridad de su uso, definiendo la intensidad de los
eventos presentados, duracién, gravedad, relacién con el uso del medicamento en
estudio (causalidad), si el evento descrito requiri6 o no tratamiento, si fue
necesario tomar alguna conducta en relaciébn con el tratamiento en estudio
(disminucion de dosis, interrupcién temporal o definitiva). La seguridad es una
variable a evaluar en cualquier fase del ensayo clinico’.

Tendencias actuales en la seleccion de las variables usadas en los Ensayos
Clinicos en Oncologia.

En la evaluacion de la respuesta con estas nuevas terapias biolégicas, se ha
evidenciado que la respuesta clinica puede manifestarse después de un
incremento inicial en el tamafio del tumor o de la aparicién de nuevas lesiones, es
decir, luego de la progresion de la enfermedad. En estudios con citoquinas,
vacunas Yy anticuerpos monoclonales, la respuesta completa, parcial o la
estabilizacion de la enfermedad se ha alcanzado, en ocasiones, después de un
incremento inicial en el tamafio del tumor caracterizado como enfermedad en
progresién segun los criterios RECIST?.

La estabilizacion de la enfermedad, segun la evaluacion por los criterios RECIST,

es caracterizada tanto por un incremento en la medida del tumor insuficiente para
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definir una enfermedad en progresién (aumento menor del 20 %), como por una
disminucion también insuficiente que no permite evaluar como respuesta parcial
(reduccién menor del 30 %), Sin embargo, con la terapia inmune, la enfermedad
estable puede ser vista como un efecto del tratamiento™?.

De igual modo, en respuesta al tratamiento con las nuevas terapias biolégicas, la
aparicion de actividad antitumoral medible puede ser mas prolongada que con las
terapias citotoxicas. También se han encontrado evidencias de que la respuesta a
la terapia inmune puede ocurrir después de la progresién convencional de la
enfermedad (enfermedad en progresion por RECIST).

Con las drogas citotoxicas convencionales para el tratamiento del cancer, ante la
aparicion de evidencias de progresion de la enfermedad la conducta ha sido
interrumpir la terapia y pasar a una nueva linea de tratamiento, sin embargo, la
interrupcion de la terapia inmune, en presencia de enfermedad en progresion
puede no ser apropiada. Precisamente uno de los cambios que se propone en la
actualidad para el tratamiento con estos nuevos farmacos es considerar
clinicamente insignificante la EP, por ejemplo la aparicibn de nuevas lesiones
pequefias, en presencia de respuesta en la lesion inicial.

El aparente incremento en el tamafio del tumor, que en ocasiones precede a la
respuesta en los pacientes con terapia inmune podria ser el reflejo de un
crecimiento continio del tumor hasta desarrollar una respuesta inmune suficiente
0 una infiltracion transitoria de células inmunes, con o sin edema, que se
manifiesta con un aumento de tamafo del tumor.

Todos estos antecedentes evidencian la necesidad de nuevos criterios en la

evaluacion de la respuesta para agentes inmunoterapéuticos, considerando la
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mejoria potencial a largo plazo y la respuesta después de la EP. Al valorar la
discontinuacion del tratamiento es importante considerar el riesgo—beneficio para
el paciente. Se propone entonces, que en la evaluacién se confirme primero la
enfermedad en progresion y luego si es significativa clinicamente, tomando en
cuenta si la duracion de la EE representa beneficio para el paciente.

En EC con terapias biologicas se han observado patrones de respuesta diferentes
a los descritos con la terapia convencional asociados a mayor supervivencia del
paciente. Tal es el caso de la reduccién de las lesiones iniciales sin aparicion de
nuevas, la permanencia del paciente en enfermedad estable duradera (a veces
seguida de lento decrecimiento en las medidas del tumor), la respuesta observada
después de un incremento en la medida total del tumor, asi como la respuesta de
la lesién diana en presencia de nuevas pequefias lesiones.

Discusion

Tras mas de 40 afios de investigaciones y descubrimientos de nuevos farmacos
para el tratamiento de las enfermedades antineoplésicas, con los éxitos de la QT
combinada, parecia que todos los tipos de cancer podian ser tratados, si tan solo
se lograba administrar la combinacién adecuada de farmacos, en las dosis
correctas y en apropiados intervalos de tiempo. Sin embargo, la principal
desventaja de la quimioterapia citotoxica, estaba dada por la elevada toxicidad
asociada al tratamiento, ademas de que no en todos lo casos se alcanzaba a largo
plazo el efecto deseado en la supervivencia de los pacientes.

A pesar de los avances logrados para su tratamiento, en la actualidad el cancer

permanece entre las principales causas de enfermedad y muerte a nivel mundial,
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dado el fallo de la QT convencional citotoxica, principalmente en los pacientes con
cancer después que desarrollan metastasis.

La introduccion de la terapia dirigida, ha permitido adentrarnos en la sefializacién
que regula la actividad celular. Muchos de estos sistemas de sefializacién se
encuentran alterados en las células cancerigenas. Entre este grupo de nuevos
farmacos surgen las pequefias moléculas, como son los inhibidores de la tirosina
quinasa, imatinib (Gleevec), con el cual se ha alcanzado hasta un 90 % de
respuesta completa en pacientes con Leucemia Mieloide Crénica y la
inmunoterapia, donde sobresalen los anticuerpos monoclonales como el
Rituximab, un antiCD20 usado en el tratamiento de pacientes con Linfoma No
Hogdkin, cuya adicion al esquema CHOP (ciclofosfamida, doxorubicina,
vincristina, prednisona) mostré ventajas significativas sobre el tratamiento
convencional (CHOP-R) 3.

Con la introduccién de estas alternativas de tratamiento surgieron nuevas
interrogantes en relacion con la estrategia de tratamiento y los métodos de
evaluacion usados hasta el momento para la terapia tradicional con las drogas
citotoxicas. Las variables que durante muchos afios constituyeron el mejor
estandar en la evaluacion de las drogas citotoxicas, sobre la base de la reduccion
de la masa tumoral, no mantienen igual relevancia en la era de la terapia dirigida.
En la evaluacion de estos nuevos medicamentos resultan de mayor relevancia
variables como la supervivencia global y la calidad de vida, principalmente dado
gue con los esquemas de tratamientos basados en la gquimioterapia citotoxica el
beneficio en la reduccion del tumor no se traduce directamente en un beneficio en

la supervivencia v la calidad de vida del paciente oncolégico.** **
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Es importante destacar que en la seleccion de la variable principal que permita la
evaluacion de un nuevo producto en investigacion se debe partir de la informacion
del producto, basada en la novedad del mismo y en la informacién previa
disponible, ya sea de los estudios preclinicos o de medicamentos similares en fase
de investigacion o comercializacion. Debemos enfocarnos en primer lugar, en la
informacion sobre los datos de seguridad, posible efecto o eficacia del nuevo
medicamento, del conocimiento de su posible mecanismo de accién, si se trata de
un nuevo producto, un biosimilar o genérico y, especial interés debe prestarse al
ambito regulador en el cual se evalla el medicamento, si es con el objetivo de
evaluar la seguridad, obtener evidencias del efecto o consolidar los datos
disponibles de eficacia de forma tal que se pueda obtener el registro definitivo o al
menos condicionado del uso del medicamento en la indicacién estudiada.*®

Otros aspectos no menos importantes al definir las variables principales son la
patologia o situacién clinica en estudio, la disponibilidad de alternativas de
tratamiento para la indicacién, la etapa o estadio de la enfermedad en que se
pretende intervenir (pacientes de nuevo diagnostico; estadios avanzados de la
enfermedad o recurrencia de la enfermedad) o en pacientes pediatricos.’

En la actualidad el enfoque del tratamiento al paciente oncoldgico sigue el transito
de la investigacion clinica dirigida a un nuevo medicamento a la investigacion
clinica dirigida a la enfermedad, partiendo de la base de un medicamento el cual
identificamos que es capaz de actuar sobre un blanco terapéutico, en una
determinada enfermedad, en aras de lograr la especificidad del tratamiento, en la
blusqueda de esquemas de tratamiento dirigidos al paciente y no a una

enfermedad oncoldgica.'® *°
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