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SINOPSE

Estudos de fase | constituem etapa importante no desenvolvimento de novos
medicamentos. Com o avanco no conhecimento molecular das neoplasias, esses
estudos oferecem uma importante plataforma de avaliacdo de novos agentes e
tratamento de pacientes. Por isso, o entendimento da terminologia peculiar e da
metodologia desses estudos é cada vez mais importante. Nosso objetivo foi revisar os
conceitos elementares sobre o desenho e a metodologia dos estudos de fase | em
oncologia, contextualizando, de forma critica, essa modalidade de estudo como opg¢do

terapéutica para pacientes com cancer avangado e refratario.
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INTRODUGAO

Estudos de fase | (sinbnimo de “estudo de escalonamento de dose” e “estudo
de farmacologia humana”) constituem o primeiro dos trés estagios de estudos clinicos
e sdo classicamente desenhados para avaliar seguranca e dose maxima tolerada (DMT)
de novas drogas. Secundariamente, aspectos da farmacocinética, farmacodinamica e
interagbes medicamentosas sdao também objetivos de tais estudos. Geralmente,
constituem o primeiro teste de novos agentes em humanos, ocorrendo de maneira
open label (estudo aberto, sem cegamento) e em um ndimero pequeno de voluntarios
sadios e/ou doentes.’

Em virtude da crescente ampliagdo do conhecimento genético das neoplasias,
novos alvos moleculares estdo surgindo como potenciais alternativas terapéuticas.
Muitas drogas estdo em desenvolvimento objetivando bloquear vias canénicas
associadas a tais alteragles, o que, comumente, ocorre apenas em uma pequena
parcela dos pacientes com cancer. Nesse contexto, os estudos de fase | sdo uma 6tima
ferramenta de rastreamento de tratamentos. Tamanha é sua importancia que algumas
agéncias regulatérias tém levado em consideragdo resultados de fase | e Il para dar
suporte a aprovagdo de novas drogas, ainda que na grande maioria dos paises,
incluindo o Brasil, a aprovagdo requeira dados de fase lll. 2

Para o oncologista em geral, conhecer o desenho e a metodologia dos estudos
de fase | se torna cada vez mais importante. Isso porque o nimero desses estudos
tende a crescer nos préximos anos. Além disso, com a propagacdo de testes
moleculares em oncologia na forma de plataformas de multiplos genes, identificando
alvos drugable (quando ha remédio), esses estudos podem representar alternativas
terapéuticas para pacientes. Assim, o conhecimento de estudos de fase | pode facilitar

o encaminhamento de pacientes candidatos para centros de pesquisa especializados.



Atualmente, existem variadas metodologias para a execucdo de estudos de fase |,
que vao desde modelos cldssicos orientados por regras simples, conhecidos como 3+3,
até sofisticados modelos computacionais envolvendo algoritmos bayesianos. Com o
surgimento de novas terapias-alvo ficou evidente a necessidade de constantes
modificagdes no modelo cldssico desses estudos para esses novos medicamentos
como forma de aumentar a acurdcia na determinacdo de dose e seguranca delas. 2

O presente texto tem por objetivo discutir os estudos de fase I, desenhos e
objetivos, assim como contextualizar o tema em pesquisa e no tratamento oncolégico

de pacientes com cancer avangado.

CONTEXTO

Atualmente, sabe-se do nimero crescente de drogas novas em desenvolvimento.
Dados da Pharmaceutical Research and Manufacturers of America (PhRMA) indicam
haver mais de 800 medicamentos oncolégicos em desenvolvimento clinico ativo, o que
representa aumento de 143% em relacdo a década anterior (dados do ano de 2010). 3
Estima-se que de cada 20 medicamentos em estudos clinicos na area da oncologia
somente um é comercializado. Além disso, tem havido um shift de investimento no
setor farmacéutico, com estimativa de aumento de até 55%. 3 Prova disso é o aumento
expressivo de estudos de fase | oncoldgicos. Por exemplo, quando pesquisamos no
Pubmed o termo “phase 1”, 39.077 resultados surgem; ao adicionarmos o termo
“oncology”, a busca mostra 7.396 artigos, o que corresponde a 18,93% das publicagdes
associadas a fase | (pesquisa em outubro de 2014). Ao analisar ano a ano os estudos de
fase | em tumores sdlidos, pediatricos e adultos, é nitida a tendéncia de aumento das
publicagcGes (Grdficos 1 e 2).

Os estudos de fase | representam uma etapa importante apds a extensa execugdo

de estudos pré-clinicos. Tais estudos sdo ferramenta essencial para a interface entre



conhecimento experimental laboratorial e a aplicagdo clinica em pacientes. Em
oncologia, geralmente sdo oferecidos a pacientes com doenca incuravel e onde ndo ha
terapias efetivas disponiveis ou estudos promissores em fases mais avancadas. Os
resultados do estudo fase | sdo essenciais para o prosseguimento ou ndo dos préximos
estdgios de desenvolvimento, como estudos de fase Il e lll, e para a posterior

incorporacdo na pratica clinica. 3

OBIJETIVOS DO ESTUDO DE FASE |

Previamente ao desenho do estudo de fase I, alguns aspectos devem ser
destacados. E importante assegurar-se de que a conducdo dos estudos pré-clinicos do
medicamento ocorreu de maneira apropriada. Nesse contexto, é relevante uma
revisao critica dos dados pré-clinicos a fim de assegurar sua confiabilidade e acurdcia
para servir de hipétese a ser avaliada em um estudo clinico de fase I. Nos Estados
Unidos, a submissdo ao programa Investigational New Drug (IND), pertencente ao
Food and Drug Administration (FDA), contém além de informagGes sobre a droga,
dados referentes aos investigadores, protocolos e dados toxicoldgicos ndo clinicos. 2
Cabe ressaltar que ética e qualidade na obtengdo dos dados de qualquer estudo sao
criticos e o uso das Boas Praticas Clinicas é o padrdo de qualidade — a referéncia para o
Brasil € o Documento das Américas, que pode ser acessado no site da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). *

Os estudos de fase | possuem conceitos e terminologia prépria que devem ser
entendidos para melhor compreensdo de seu desenho e metodologia (Tabela 1). No
estudo de fase |, o objetivo primario é a determinacdo da DMT ou da dose
recomendada para estudos de fase 2 (DRE2). > Para agentes citotoxicos, essa dose sera
estabelecida por meio da observagdo de toxicidade ndo aceitavel em um nimero pré-

determinado de pacientes, baseado no racional do modelo eficacia-toxicidade.



Segundo esse modelo tradicional, doses crescentes correlacionam-se com maior
resposta e, por sua vez, maior toxicidade; portanto, busca-se um ponto étimo de
maior toxicidade tolerada. Porém, quando se trata de drogas-alvo, a curva eficacia-
toxicidade é muitas vezes caracterizada por um platd, isto é, doses crescentes podem
nao se correlacionar necessariamente com beneficio clinico maior. Estabelecer uma
dose que resulte em uma modulagao de alvo e atividade clinica adequadas pode diferir
da DMT tornando mais delicado o objetivo para os estudos dessa classe. Dentre os
pardametros que podem ser estabelecidos em fase | estdo a farmacocinética e a
farmacodinamica da droga. Em um estudo de fase |, a farmacodinamica envolve um
conceito amplo de estudos de possiveis efeitos que a droga produz tanto no tecido
tumoral quanto no tecido sadio. Pode incluir desde estudos moleculares de inibi¢cdo de
determinado alvo intracelular (quando esse é conhecido) até a avaliagdo de
marcadores indiretos que possam expressar atividade bioldgica da droga, incluindo
alteracbes em exame de imagem e até em exames clinicos. 3 Mesmo quando o
objetivo é avaliar farmacodinamica, isto é, se a droga inibe o alvo pré-determinado, é
importante a nogdo de DMT. °

Alternativamente, um termo que vem sendo utilizado para a determinagdo de
dose de terapias de alvo molecular é a dose biolégica efetiva (DBE). Nesse caso, as
variaveis envolvidas na determinagdao da DBE seriam: o nivel de concentragdo sérica
minima que pode inibir o alvo molecular, a percentagem de inibigdo de um marcador-
alvo, ou o nivel de expressdo minimo de um alvo molecular (resposta bioldgica
especifica). 7 Na pratica, poucos estudos utilizam esses novos conceitos; porém tal
mudanca deve se tornar uma tendéncia nos préximos anos. ®

Como objetivos secundarios, alguns estudos de fase | incluem analises de
correlagao que permitem obter informacgao preliminar sobre a eficicia da droga, o que
é particularmente interessante para terapias como as drogas de alvo molecular,

vacinas e imunoterapias, nas quais a relacdao eficacia-toxicidade nao é linear como a



das terapias citotdxicas. A exploracdo e introdugao precoce de biomarcadores para
selecdo de pacientes é bastante importante para drogas de alvo molecular por
selecionar precocemente a populacdo com maior probabilidade de se beneficiar de
uma droga, otimizando custos e aumentando as chances de éxito no desenvolvimento
dessa droga. Além disso, estudos de fase | atualmente consistem na principal prova de
conceito de novas drogas. De maneira simplista, procura-se ja nessa fase estabelecer
se uma droga é capaz de fazer aquilo para que foi desenhada. Caso a droga nao tenha
sinais de atividade clinica, e, ainda, ndo seja capaz de modular seu alvo, muito
provavelmente seu desenvolvimento sera abandonado.

Considerando esses objetivos, cabe uma consideracdo em relacdo a estratégia
unicéntrica para o desenho desses estudos, o que difere dos desenhos de fase Il e Ill
que costumam ser multicéntricos. No caso dos estudos de fase |, discute-se a
preocupacao da diluicdo de pacientes em varios centros, o que implica investigadores
diferentes cuidando de um ndmero limitado de pacientes, e isso poderia prejudicar

uma avaliacdo acurada do perfil de toxicidade da droga. >°

DESENHOS DE ESTUDOS DE FASE |

Os desenhos de estudo de fase | sdo habitualmente divididos entre os métodos de
escalonamento de dose guiados por regras (rule-based) e os guiados por modelos
(model-based). Os guiados por regras tém o escalonamento determinado segundo a
toxicidade: o desenho “3+3”, em que coortes de trés pacientes recebem doses
crescentes da droga (um exemplo é o modelo de Fibonacci para escalonamento de
dose); o desenho de titulacdo acelerada (accelerated titration design), que leva em
conta as toxicidades de cada dose segundo regras especificas que permitem
incrementos mais rapidos de dose (a curva de dose-toxicidade é atualizada a cada

coorte de pacientes para a programacdo de cada etapa de inclusdo); °> o



escalonamento farmacologicamente guiado (pharmacologically guided dose
escalation, PGDE); e outros, como a rotagao de seis (rolling 6 design), que permite
entre dois a seis pacientes por nivel (comum em estudos pediatricos com o objetivo de
otimizar o tempo de duracdo do estudo nessa faixa etaria). ° Os guiados por modelos
definem o padrdao de escalonamento com auxilio de métodos estatisticos complexos,
como o modelo Bayesiano. Alguns desenhos de estudos guiados por modelos sdo:
reavaliacdo continua (continual reassessment), escalonamento com controle de
superdose (escalation with overdose control, EWOC); e modelos que levam em conta
tempo para evento, o que permite a inclusdo de toxicidades de aparecimento tardio, e
englobam a eficicia da terapia. ' Cabe lembrar que estudos guiados por modelo
exigem suporte estatistico especializado, o que aumenta os custos e a complexidade
dos estudos. A Tabela 2 descreve resumidamente os principais desenhos de estudos
de fase | em oncologia.

As vantagens e desvantagens dos modelos guiados por regras e por modelos sdo
analisados na escolha do desenho mais adequado. Devem ser consideradas as
informacgdes em relagdo a droga, a disponibilidade de recursos para avaliagdo continua
de farmacocinética e bioestatistica, bem como os prdos e contras em relagdo a
interpretagdo de dados como farmacocinética, variabilidade entre pacientes e a
determinacdo da DRE2. ' O principal objetivo dos desenhos é reduzir o nimero de
pacientes que recebem doses ndo terapéuticas sem exp0O-los a toxicidades graves.
Contudo, na pratica novos desenhos nem sempre reduzem o nimero de pacientes
participantes e nem o tempo para completar o estudo. 2 Por exemplo, o modelo 3+3
pode oferecer menor risco de toxicidade, devido ao escalonamento lento (de trés em
trés pacientes), mas também permite que os pacientes das primeiras coortes sejam
expostos a dose subdtimas da droga. J4 o modelo de titulagdo acelerada, faz o inverso,
trata mais pacientes com doses proximas da DMT, mas oferece maior risco de eventos

adversos. O conhecimento dos diferentes tipos de estudos auxilia na escolha do



método mais adequado para o cenario em que se pretende estudar a droga. (Tabela
2).

Revisdo de 53 estudos de fase | com desenho de reavaliagdao continua mostra que
os desenhos guiados por modelos podem ser seguros e com toxicidade alinhada a
expectativa clinica, permitindo observar nesses desenhos tempo de duracdo mais
curto e a avaliacdao de multiplos objetivos, por exemplo, com o estabelecimento de
DMT para subgrupos de pacientes. Nessa revisdo sdo ressaltadas as questdes
referentes a avaliacdo de biomarcadores em estudos de drogasalvo e coortes de
expans3o, que serdo detalhadas adiante. ™

Em relacdo a determinagdo de dose bioldgica efetiva, desenhos guiados por
modelos (model-based) incorporam, além da toxicidade, uma medida de eficacia, que
é o método de avaliacdo continua bivariada (bivariate CRM — bCRM) e a trivariada
(trivariate CRM — tCRM). No primeiro exemplo de desenho (bCRM), a toxicidade e a
medida de eficacia sdo consideradas parametros binarios, e com uma andlise bivariada
quatro possiveis resultados sdo possiveis: nenhuma toxicidade limitante (DMT) e
nenhuma eficacia, nenhuma DMT e presenca de eficacia, presenga da DMT sem
eficicia, presenca de eficacia e da DMT. No segundo (tCRM), ha uma ordem de
eventos esperada que permite trés possiveis resultados sequenciais para a analise: ndo
haver eficacia nem DMT, haver eficacia sem DMT, e DMT severa (tornando a eficacia
irrelevante). Em ambos os exemplos sdo utilizados algoritmos apropriados que
permitem o estabelecimento da dose biolégica efetiva. ’

Os estudos de fase | podem apresentar coortes de expansdo, que podem ser uma
ou mais coortes de pacientes que serdo incluidos apds a determinacdo da dose segura
(geralmente DRE2). Observa-se atualmente aumento na utilizagdo dessas coortes (12%
dos estudos de fase | com monoterapia em 2006 e 38% em 2011), principalmente para
drogas nao-citotdxicas e em cendrio multicéntrico, com um nimero mediano de 17

13

pacientes inclusos. > Dentre os principais objetivos dessas expansées destacamos a



avaliacdo de seguranca e eficdcia, que permitem o conhecimento de novas toxicidades
relevantes e em alguns casos até modificacio na DRE2. E esperado aumento da
utilizacdo de expansodes de coorte, sendo importante a descricio dos métodos — por
exemplo, nimero de pacientes a serem recrutados — bem como a definicdo dos
objetivos e parametros a serem avaliados permitindo melhor aproveitamento desses
dados. Vale ressaltar que a despeito de poder auxiliar na decisdo de prosseguir ou nao
com os estudos de determinada medicacdo, as coortes de expansdo ndo sao
equivalentes e ndo devem substituir os estudos de fase II. **

Ainda em relacdo a metodologia dos estudos de fase |, algo muito particular, é a
populagdo participante. Invariavelmente, os pacientes possuem cancer avancado e
refratdrio a outros tratamentos. Os critérios de elegibilidade para estudos de fase |
também sdo peculiares, sendo comumente listadas estimativa de vida de pelo menos
trés meses, performance status 0 ou 1, auséncia de comorbidades, restricdo no uso de
outros medicamentos, e fun¢des organicas preservadas a despeito de comumente
terem passado por diversos tratamentos anteriores. A inclusdo de populagdo
enriquecida, isto é, selecdao de pacientes com perfil molecular especifico, vem se
tornando frequente. O tempo de tratamento é geralmente curto (devido a progressdo
de doencga) e as demandas de avaliagdes laboratoriais e radiolégicas sdo frequentes.

Estudos sobre a sele¢do dos pacientes também tém avaliado o potencial risco de
toxicidade relacionada a aplicacdo de um ciclo de tratamento com a construgdo de
nomogramas compostos por varidveis como performance, exames laboratoriais
(clearence de creatinina, albumina e aspartato transaminase), tipo e quantidade de

drogas.™

Uma selecdao adequada de pacientes, alinhada a objetivos e desenhos
escolhidos de maneira apropriada, certamente favorecem a boa condugdo do estudo,

dando maior robustez aos resultados obtidos.

AGENTES DE ALVO MOLECULAR E ESTUDOS DE FASE |



A elaboracdo de estudos de fase | com drogas de alvo molecular é muito complexa
porque a relacdo linear entre dose e eficacia, observada com quimioterapicos, nem
sempre ocorre nesses casos. Estudos de fase | com agentes moleculares também
diferem daqueles com quimioterdpicos quanto ao objetivo. Por exemplo, a
determinacdo da menor dose necessaria para inibir um alvo molecular. 3

Para a maioria dos agentes de alvo molecular, a etapa de escalonamento da dose
ndo é realizada com avaliacao de resposta a cada nivel de dose, como por meio de
avaliacbes teciduais seriadas, sendo a toxicidade o parametro habitualmente
acompanhado para a determinacdo da DMT. Com essa estratégia, a DMT selecionada
para estudos posteriores pode exceder a dose eficaz minima, que seria a necessdria
para obter beneficio clinico. *°

Estudos também demonstram que um percentual importante das toxicidades
limitantes de dose de agentes de alvo molecular ocorrem apéds a janela do primeiro
ciclo, isto é, além do periodo selecionado para definicdo de dose. Revisdao com 445
pacientes participantes de um total de 36 estudos de fase | com drogas de alvo
molecular mostrou um total de 790 toxicidades durante o primeiro ciclo e 1.819
eventos apods, e 50% dos pacientes apresentaram a toxicidade de maior intensidade
apdés o primeiro ciclo. Essa revisdao alerta para a importancia da avaliagdo das
toxicidades tardias durante a determinacao da dose recomendada para o estudo de
fase 2 (DRF2) para agentes de administra¢do crénica, como muitas das drogas de alvo
molecular.*® Considerar o perfil de toxicidade tardio e, posteriormente, a avaliagio em
conjunto com um adequado reporte de toxicidades dos estudos maiores, é importante
para a definicdo da recomendacdo final de dose e orienta¢gdes de manejo de eventos
adversos.

O interesse de avaliar um grande numero de drogas de alvo molecular resultou na

ideia dos estudos de fase zero. Sdo pequenos estudos em humanos que testam o



efeito especifico em alvos moleculares antes do inicio do estudo de fase |
propriamente dito. A ideia de estudar a eficidcia contra alvos por meio de ensaios
farmacodindmicos em uma etapa inicial no desenvolvimento de uma droga de alvo
molecular pode permitir o melhor estabelecimento de dose para o estudo de fase I.
Uma critica que pode ser feita é que, conhecendo a complexidade das vias moleculares
alteradas na maioria das neoplasias, passa a ser questionavel a utilizacdo do resultado
de um estudo com apenas alguns alvos moleculares e em um numero limitado e
pequeno de pacientes, podendo na verdade tratar-se somente de uma premissa
exploratéria. Outro aspecto que precisa de maior discussdo é o estabelecimento de
critérios bioldgicos e estatisticos que definam a resposta farmacodindmica e a DBE. °
Além disso, existe a questdo ética dos estudos de fase zero, em que o curto tempo de
administracdo da droga ndo oferecerd beneficio ao pacientes, mas poderd causar

eventos adversos.

ESTUDOS DE FASE | COM COMBINAGAO DE DROGAS

Nos estudos de fase | as combinagbes ocorrem com drogas que inibam
mecanismos de resisténcia, drogas com multiplos alvos ou cuja intera¢do permita
identificar melhor o perfil de toxicidade e otimizagdo de doses. Os estudos de
combinacdo podem ser de brago Unico ou ndo permitindo que posologias diferentes
sejam avaliadas. 3

Para a elaboracdo de um estudo de fase | que envolva combinacdo de drogas,
alguns aspectos sao importantes e devem ser considerados: a presenca de racional
pré-clinico, a combinacdo deve ser teoricamente superior aos agentes isolados,
evidéncia prévia do efeito aditivo ou sinérgico (por exemplo, em modelos
xenograficos), e o conhecimento da toxicologia da combinacgdo diante da possibilidade

de sobreposicdo de toxicidades. 3



Ao estudar combinagdo de drogas, o objetivo do estudo passa a ser o de encontrar
uma combinacgdo de doses que apresentem taxa aceitdvel de toxicidade. Nesse caso, a
suposicdo de uma relacdo direta entre dose e toxicidade ndo é adequada, pois
depende ndo somente da probabilidade de toxicidade individual, mas também das

varias possibilidades decorrentes das combina¢des das drogas. !

Por exemplo,
imaginemos duas drogas administradas de duas maneiras e vamos supor que no
segundo modo ocorra aumento de toxicidade em um dos medicamentos e diminuicao
na do outro: conseguir estabelecer uma previsdo na ordem de toxicidades pela
maneira de administracdo passa a ser incerto. *’

Alguns desenhos de combinac¢do optam por fixar a dose de uma das medicacdes e
permitir a variacdo de dose da outra — na prdatica isso acaba limitando a avaliagdo do
uso de doses variadas das duas drogas em conjunto, além de apresentar risco de erro
importante caso a dose inicial fixada ndo seja a mais adequada. A opg¢do por manter
uma dose baixa fixa para um medicamento e escalonar o outro até o estabelecimento
da DMT e depois realizar o inverso também é realizada e é denominada dose final de
DMT combinada. Porém, esses desenhos acabam tendo pouco poder estatistico.
Desenhos que estabelegam probabilidades de toxicidades em pequeno numero de

combinagdes associados a uma metodologia de avaliagdo continua parecem ser

modelos promissores. !’

MITOS EM RELACAO AOS ESTUDOS DE FASE |

Existem alguns conceitos erréneos entre a comunidade oncolégica ndo
diretamente envolvida em estudos de fase | que muitas vezes interferem no
encaminhamento e recrutamento de pacientes. Primeiro, a ideia de que tais estudos
sdo toxicos e perigosos aos pacientes. Numa meta-andlise de 11.935 pacientes, a

mortalidade relacionada a participacdo em fase | foi de apenas 0,5%. *® Esse valor é



inferior a mortalidade descrita em estudos subsequentes de fase Il e de fase lll
explorando as mesmas drogas. *° Existe também a ideia de que as drogas testadas s3o
geralmente ineficazes e as chances de resposta sdo muito baixas, principalmente para
pacientes inseridos nas coortes iniciais com menores doses de drogas. A taxa de
resposta histdrica para estudos de fase | é de 6% !, podendo chegar a 15% se a
combinagdo envolve um quimioterapico. Interessantemente, recentes analises
demonstraram que pacientes que recebem doses menores de terapias-alvo nao
parecem derivar menor beneficio do que os demais pacientes inseridos em coortes
posteriores, 2 como a abiraterona. % Por fim, também n3o é correto o conceito de que
estudos de fase | sdo para pacientes terminais. Na verdade, a maioria dos estudos
demanda a inclusdo de pacientes que tenham esgotado terapias que
comprovadamente oferecam beneficio em sobrevida global (muitas vezes em pelo
menos trés meses). Infelizmente, para a maioria dos tumores sélidos metastaticos tal
beneficio é inexistente além da segunda ou terceira linha de tratamento. Por outro
lado, tais estudos ndo se restringem somente a pacientes com excelente progndstico;
caso haja fun¢do organica adequada e expectativa de vida de pelo menos trés meses, o
paciente sempre podera ser candidato a um estudo de fase |.

Em relagdo a elegibilidade dos participantes cabe ressalva sobre a participagdo de
idosos nessas pesquisas. Apresentagdo recente baseada na revisdo de 296 pacientes
de 20 estudos de fase | comparou subgrupo com faixa etaria inferior a 65 anos e
subgrupo com idade igual ou superior a 65 anos. Ndo houve diferenca significativa em
relacdo a sobrevida e ndo houve correlacdo com a incidéncia de toxicidades grau 3 e
4.2 Outra recente publicacdo com 5.401 participantes de 162 estudos, com 27% entre
60 e 69 anos e 16% entre 70 e 79 anos de idade, mostrou que com o incremento da
idade e a piora de performance ha aumento na probabilidade de toxicidade dose-
limitante, entretanto com risco considerado aceitavel ndo justificando a restricao de

pacientes idosos a esses estudos. ** Dessa maneira mostra-se necessario favorecer



também a inclusdo e participacdo de pacientes idosos em estudos de fase I, pela
prevaléncia deste subgrupo em termos epidemiolégicos e também pelo provavel ndo
comprometimento na correta conducgdo e conclusdo desses estudos.

No contexto de aplicagdo para pacientes em que as terapias padrGes esgotaram-
se, cabe uma consideracdo importante sobre o adequado esclarecimento para obter o
consentimento livre dos participantes em estudos de fase I. Explicar objetivos e riscos,
diferenciando o conceito de estudo clinico e de tratamento padrdo, pode mitigar um
falso conceito de intengao terapéutica, garantindo a conducdao de maneira apropriada
e ética. Aspectos comumente apontados para essa distincdo incluem a orientacdo
sobre o propésito cientifico, procedimentos, riscos e beneficios incertos, alinhamento
a condutas protocoladas e o objetivo em acessar seguranca e em alguns casos eficacia

terapéutica.”

DISCUSSAO

Atualmente, ndo ha consenso em relagdo a maneira mais apropriada de
desenho para os estudos de fase |, sendo necessaria a visdo critica das vantagens e
limitagGes de cada desenho.

Com o surgimento das terapias-alvo, tornou-se evidente que é necessario adequar
os desenhos para essa classe de droga, bem como em relacdo ao uso de
biomarcadores, por exemplo, na selecdao de pacientes e nos estudos de combinacao
entre drogas. Uma expressao cada vez mais comumente utilizada ao se estudar os
estudos de fase | é a de “falhar cedo e falhar rapido” (em inglés, fail early and fail fast),
gue expressa o objetivo dos novos modelos de desenho em descartar rapidamente
uma droga que ndo apresente a¢do diante de determinada neoplasia com a exposi¢ao
do menor numero de pacientes. Outras estratégias terapéuticas que envolvem

radioterapia, farmacos com medicina nuclear e imunobiologia, embora n3ao facam



parte do presente texto, também merecem enfoque especial e particularizado.

Estudos que comparam entre si os modelos de desenho podem contrapor de
maneira mais objetiva vantagens e desvantagens numa tentativa de estabelecer
melhor as indicagGes de cada um deles para as diversas classes de medicamentos. Do
mesmo modo, aprimorar o conhecimento das vias moleculares e da diversidade de
doenca entre os tipos histoldgicos das neoplasias deve também auxiliar com a
validacdo de biomarcadores que possam orientar a escolha e conducdo desses
estudos.

A ética dos estudos de fase | merece ser lembrada destacando-se como principais
desafios a questdo do risco-beneficio e do consentimento e entendimento dos
participantes. A preocupacdo em evitar a toxicidade e o uso de doses subdtimas esta
presente nos desenhos de estudo. Esse cuidado aliado a crescente individualizacdo nas
inclusGes dos pacientes, a fim de proporcionar estudos com maior probabilidade de
beneficio, torna necessaria a revisdo do conceito de custo-beneficio para esse grupo
de pacientes oncoldgicos. Uma possibilidade para essa melhor avaliagdo pode ser a
andlise do impacto na qualidade de vida destes pacientes dos estudos de fase I. Em
relacgio a adequada informagdo do paciente, o consentimento sobre o carater
experimental e da expectativa da terapia podem proporcionar uma escolha plena por
parte do paciente. Cabe ressaltar que muitos, ao se voluntariar, tomam sua decisao
para se manter esperan¢cosos em tratamento ativo e também pelo altruismo ao
colaborar para promover o desenvolvimento de novas terapias. 2

Em conclusdo, os estudos de fase | tém importancia crescente no cenario atual da
pesquisa clinica pela posi¢cdo inicial na cadeia dos estudos clinicos que levam a
aprovacado de novos medicamentos. Acreditamos que maior divulgacao sobre o tema e
o conhecimento das principais caracteristicas dos estudos de fase | podem aumentar o
encaminhamento de pacientes a centros de pesquisa. Porque boa parte dos pacientes

com tumores sélidos avancados apresentam doenca incurdvel, a participagdo em



estudo de fase | pode ser uma estratégia terapéutica que oferece risco baixo e alguma

chance de beneficio.
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TABELAS

Tabela 1: conceitos e terminologias empregadas nos estudos de fase .

Termo em inglés Sugestdo para o portugués Conceito
Dose limiting toxicities (DLTs)  Toxicidade dose-limitante Efeitos colaterais
(TDL) considerados relacionados a

droga, inaceitaveis, limitando
0 aumento de dose.
Maximum tolerated dose Dose maxima tolerada (DMT) Dose estabelecida a partir da
(MTD) ocorréncia de TDLem
determinada  parcelada
populacdo doestudo;
habitualmente preconizada
guando da ocorréncia de TDL
em um tergo ou mais dos
participantes de uma etapa
do escalonamento.
Recommended phase 2 dose  Dose recomendada para Dose que devera ser utilizada
(RP2D) estudo de fase 2 (DRF2) nos estudos de fase 2
posteriores; habitualmente
estabelecida a partir da DMT
(a prépria DMT ou uma dose
abaixo da DMT) ou da dose
bioldgica ideal (DBI).
Optimum biologic dose (OBD) Dose bioldgica ideal (DBI) Dose associada a um efeito
pré-estabelecido em um

biomarcador, por exemplo, a



Dose lethal 10 (DL10)

Dose escalation cohort

Dose expansion cohort

Dose letal para 10% (DL10)

Coorte de escalonamento de

dose

Coorte de expansao de dose

inibicdo de alvo ou parametro
laboratorial desejado.

Dose que é capaz de matar
10% dos participantes.
Coortes iniciais de um estudo
de fase | nas quais doses
crescentesda droga em
avaliagdo sao administradas a
pacientes a fim de
determinar a DMT e/ou DRF2
Coortes de um estudo de fase
| com uma dose fixa do
agente para melhor avaliacdo
de algum aspecto relevante
(toxicidade,
farmacodinamica,
farmacocinética ou atividade

clinica)



TABELA 2: Principais desenhos de estudo de fase I.

Desenho

3+3

Titulagdo acelerada

Escalonamento

farmacologicamente

guiado

Rotacdo de 6

Descrigao

Coortes de 3 pacientes recebendo doses crescentes — quando 1 tem

TDL, incluem-se mais 3; a DRF2 é a dose correspondente a etapa

anterior na qual 33% dos pacientes apresentaram TDL.

Utilizacdo de um modelo para acompanhamento de dose-toxicidade

permitindo o escalonamento inicial mais rapido, e o escalonamento e

desescalonamento para um mesmo paciente.

Variacdo do modelo 3 + 3 com a utilizacdo de andlise de

farmacocinética que permite escalonamento rapido de dose até

atingir concentragdo alvo estabelecida em estudo pré-clinico ou a

TDL, seguindo entdo com aumentos menores.

Modelo guiado por regra onde é permitido entre 2 a 6 pacientes por

etapa, aumentando a velocidade de escalonamento e diminuindo a

exposicdo a subdoses com menos pacientes nas primeiras etapas.



Reavaliacdo continua Tratamento de coortes com dose inicial préxima a DMT (baseada em

dado pré-clinico) e realiza¢do de estimativa da TDL baseada nos

dados de cada novo paciente que entra em cada etapa de dose

permitindo-se escalonamento e desescalonamento.

Escalonamento com Semelhante a reavaliagdo continua, porém, com avaliacdo da

controle de superdose probabilidade em exceder a DMT para cada etapa da dose -

indicacdo de interrupcao a partir de determinado valor critico de

probabilidade pré-especificado.

Tempo para evento Incorpora a avaliacdo de toxicidade e eficacia para determinar uma

dose aceitavel com base nas probabilidades de eficacia do

tratamento (utilizando critérios de resposta padrdo ou desfechos

substitutos) e toxicidade.

TDL: Toxicidade Dose-Limitante; DRF2: Dose Recomendada para estudo de Fase 2; DMT: Dose

Maxima Tolerada.



GRAFICOS

Gréfico 1: nimero de estudos de fase | em tumores sélidos (adulto e pediatrico).
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Grafico 2: estudos de fase | com drogas-alvo e com combinac¢do de drogas nos ultimos

5 anos.
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