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Noédulos na tirdide constituem um verdadeiro problema de Saude Publica tal a sua prevaléncia,
particularmente em mulheres. Estima-se que 5 a 10% da populacdao venha a desenvolver um
nodulo palpavel durante a vida, de forma que, considerando-se que em areas previamente
carentes de iodo a prevaléncia de bocio pode atingir mais da metade da populagéo local, é
provavel que tenhamos no Brasil uma populagdo de cerca de 10 milhdes de portadores de nddulos
tiroidianos (1). A maior disponibilidade da ultra-sonografia e de outros métodos diagndsticos tem
trazido aos servicos de saude um crescente numero de individuos aflitos pela possibilidade de
portarem um cancer. No entanto, a maior parte dos nodulos deve ser benigna ja que o cancer de
tiroide é responsavel por apenas 0.6% e 1.6% de todos os canceres de homens e mulheres,
respectivamente, nos EUA (2,3). Mais ainda, o carcinoma diferenciado da tirdide. Felizmente, a
maior parte dos casos sdo precocemente diagnosticados e confirmados, gragas a citologia
facilmente obtida por uma simples pungdo aspirativa com agulha fina, e a mortalidade pelo cancer
diferenciado da tirdide é relativamente baixa (4). Por outro lado, nem todos os casos de
carcinomas diferenciados da tirdide tém progndstico tdo bom. Um percentual ndo desprezivel, de 7
a 20% dos pacientes, é tardiamente diagnosticado, evolui mal e acaba contribuindo para as cerca
de 1400 mortes anuais por cancer da tirdide previstas para os EUA no ano de 2003 (4,5). A
identificacdo correta dos nédulos que merecem investigagdo laboratorial mais completa, uma
puncdo do nddulo e/ou cirurgia, é fundamental para o estabelecimento de estratégias que
representem a melhor relagdo de custo-beneficio ndo apenas para o paciente, mas também para o
Sistema de Saude do pais, onde a alocagdo de recursos deve ser muito criteriosa. Uma série de
fatores clinicos e epidemioldgicos, resumidos, respectivamente, nas Tabelas 1 e 2, vem sendo
utilizados na selegdo dos pacientes de risco para cancer da tirdide. Nos Ultimos anos, a biologia
molecular vem proporcionando uma maior compreensao da etiopatogenia e dos fatores envolvidos
no risco ao cancer, trazendo assim novos métodos de rastreamento. TABELA 1. Fatores
epidemiolégicos de risco para cancer de tiréide

1. Radiagdo ionizante terapéutica ou acidental
2. Predisposicao familiar
o carcinoma papilifero familiar: raro, caracterizagdo genética pobre
o polipose adenomatosa familiar: até 160 x risco mulheres < 35 anos
o doenca de cowden
o neoplasia enddcrina multipla (nem)
3. Ingesta de iodo
o déficit de iodo: maior risco de carcinoma folicular, > incidéncia de bmn
o suficiéncia de iodo: predomina o carcinoma papilifero
4. Tiroidopatias pré-existentes
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o adenoma folicular: predispde ao carcinoma folicular
o doenca de graves
o tiroidite cronica de hashimoto: linfoma tiroidiano

5. Fatores hormonais e reprodutivos

6. Fatores étnicos e geograficos

7. Dieta e drogas

TABELA 2. Fatores clinicos relacionados a malignidade no nédulo de tiréide

1. Histéria
o irradiagao externa
o histéria familiar de cancer de tirdide
o 20 anos < idade> 60 anos
o sexo masculino
2. Caracteristicas do nédulo
o de tamanho, principalmente durante terapia supressiva
o duro, firme, superficie irregular
3. Outros sintomas
o rouquiddo, disfagia, paralisia de cordas vocais.
o ganglios cervicais

Compreendemos atualmente que a grande maioria dos cadnceres do ser humano ocorre por uma
interacao entre fatores ambientais como fumaca de cigarro, alimentos e bebidas, poluicdao urbana
e industrial, etc e a bagagem genética de cada individuo (6). Polimorfismos de genes que
codificam enzimas responsaveis pelo metabolismo de carcindgenos, como as do sistema da
glutationa s- transferase (GST), estdo relacionados com desenvolvimento de varios tipos de
cancer. Até o presente momento, pelo menos 5 genes diferentes, mu, alfa, pi, teta e sigma, foram
identificados como causadores de alteracdo na atividade enzimatica. Existem varias evidéncias de
que a auséncia de uma ou mais de uma forma de GST ou variantes alélicas que expressam
diferentes combinagoes de heranga étnica destas enzimas (polimorfismo hereditario) sdo mais
susceptiveis de sofrer stress quimico (6, 7). Os genes GST mu 1 (GSTM1) e GST teta 1 (GSTT1)
possuem uma variante alélica nula nos quais o gene inteiro esta ausente e, portanto, ndo existe
codificacdao ou producao da respectiva enzima. O gene GST pi 1 (GSTP1) possui um polimorfismo
de substituicdo do aminoacido 1105V que resulta na produgdo de uma enzima variante com menor
atividade e capacidade de detoxificacdo. Com a finalidade de avaliar a importancia do perfil
genotipico das GSTs na susceptibilidade ao cancer da tiréide, estudamos inicialmente o perfil
genotipico de 116 portadores de nodulos tiroidianos, incluindo 49 casos benignos (38 bdcios
multinodulares e 11 adenomas foliculares) e 67 casos malignos (50 carcinomas papiliferos e 17
foliculares). A populagdo controle foi composta de 300 individuos saudaveis da mesma regido.
Todos os individuos e pacientes foram cuidadosamente examinados e interrogados quanto a
habitos alimentares, uso de drogas, cigarros, patologias presentes ou prévias, em especial da
tiroide, exposicao a radiacdo ionizante, antecedentes familiares e fatores considerados de risco
para cancer em geral e da tirdide em particular. Comparamos o gendtipo obtido através de
extracdo de DNA de sangue periférico com o do DNA extraido de 35 casos em que obtivemos o
tumor tiroidiano, sempre obtendo resultados idénticos. O método usado foi uma PCR triplex em
que ambos os genes, GSTT1 e GSTM1, tinham sua seqliéncias amplificadas juntamente com uma
seqgliéncia do gene da B-globina, controlando-se desta forma a qualidade do DNA extraido. A figura
1 mostra que a distribuicdo de gendtipos é bastante semelhante entre os portadores de nddulos
benignos, malignos e a populagdo controle exceto quando os 2 genes estao ausentes. Estes casos
sdo muito mais freqlientes entre os portadores de neoplasias malignas, de forma que a auséncia
dos 2 genes, combinada, significa um risco 2,6 vezes maior para o desenvolvimento de cancer da
tirdide (8).
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Figura 1. Comparagdo entre os diferentes padroes de heranga polimorfica para os alelos GSTT1 (T) e GSTM (M)
representados como ausentes (-) ou presentes (+) em 300 individuos normais da populagdo de Campinas, 49
casos de bdécio benigno e 67 casos de carcinomas malignos da tirdide.

Numa segunda fase desta investigacdo, aumentamos o niumero de tumores malignos para 98
casos, incluindo 77 carcinomas papiliferos e 21 foliculares. Utilizamos ainda 44 nddulos benignos e
uma populacdo controle de 157 individuos normais para genotipar as variantes alélicas do gene
GSTP1, cuja relagdo com o cancer de cabeca e pescoco é maior segundo a literatura (9). Para
tanto, lancamos mao de um método de rastreamento de mutacgoes, a single strand conformation
polymorphism analysis (SSCP) cujos resultados foram confirmados pelo sequenciamento direto de
todas as amostras que apresentavam suspeita de alteracdo no padrdo de corrida aletroforética. Os
resultados obtidos podem ser visualizados na Figura 2. Embora as variantes alélicas de GSTP1 nado
distingam bdcio de cdncer nem adenomas de carcinomas foliculares, os individuos com gendtipo
variante, ajustado para sexo, idade, uso de tabaco e drogas, possuem uma chance de
apresentarem cancer 5.7 vezes maior do que a populagdo controle em relagdo ao carcinoma
papilifero e 8.2 vezes maior do que a populacdo controle para o carcinoma folicular (10).
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Figura 2. Comparagdo entre os diferentes padrdes de heranga polimoérfica para os alelos normais do gene
GSTP1 representados em barras abertas e para os alelos variantes de GSTP1 em barras quadriculadas em
individuos normais da populagdo de Campinas, pacientes com bdcio benigno e carcinomas papiliferos e
foliculares da tirdide.

N3o houve associagdo entre o genotipo para qualquer GST e as caracteristicas clinicas dos
pacientes, parametros da agressividade do tumor no diagndstico ou comportamento durante o
seguimento. Também, ndo foi encontrada relacdo entre o perfil genotipico para GSTs e os fatores
de risco para o aparecimento de tumores da tirdide benignos e malignos que foram investigados,
isto €, idade, sexo, cor, histéria de patologia tiroidodiana prévia, uso de drogas ou medicamentos
ou fumo. Assim, tal perfil genotipico parece relacionar-se apenas ao risco do paciente adquirir um
cancer da tirdéide. Como a susceptibilidade a carcinégenos quimicos pode modificar o risco do
cancer da tirdide? Diversos produtos quimicos causam neoplasia de tiréide em roedores por um
efeito carcinogénico direto, ativando os oncogenes, inativando os genes supressores tumorais e
produzindo alteragoes especificas na expressao e funcdo dos genes envolvidos no crescimento
celular, diferenciacdo e tempo de vida da célula (11). Carcindgenos quimicos também podem,
através de uma variedade de mecanismos, alterar a funcdo da tirdide e produzir uma neoplasia
secundaria ao desequilibrio hormonal (11). No entanto, até o momento, o Unico fator
reconhecidamente capaz de produzir tumores benignos e malignos na tirdide humana, tanto do
ponto de vista experimental quanto por evidéncias clinico- epidemioldgicas, € a radiagdo ionizante
(2,3). Varios estudos epidemioldgicos relacionaram a ingestdo de cereais refinados (12), vegetais
cruciferos (13) alimentos marinhos (14), laticinios (15) com maior risco de cancer da tirdide, mas
outros ndo encontraram tal associagdo (16,17). Da mesma forma, a exposigao a carcindégenos
ambientes e mesmo ao cigarro sao fatores discutiveis na susceptibilidade ao cancer da tirdide (13,
18). A ingestdo de iodo esta nitidamente relacionada a diminuigdo da prevaléncia de carcinomas
foliculares e parece se relacionar com discreto aumento nos carcinomas papiliferos, mas ainda se
discute o efeito de fatores ambientais no cancer da tirdide (18, 19). Dados relativos ao perfil das
GSTs em pacientes com patologias tiroidianas sdo escassos. Conhecemos apenas o estudo de
Hernandez et al, que nao conseguiu demonstrar relacao entre o perfil das GTSs e a
susceptibilidade a o cancer da tirdide em moradores de Barcelona, Espanha (20). Além de possivel
influéncia do método menos sensivel usado por Hernandez (restricdo enzimatica), podemos
aventar as diferencas étnicas de nossa populagdo, exposicao a diferentes fatores ambientais e
habitos alimentares diferentes dos europeus como principais causas de tal diferenga. Na verdade,
acumulam- se evidéncias de que as GSTs e suas variantes alélicas possuem afinidades especificas
por diferentes substratos (21-24). Assim, é possivel que a heranga de fatores de protecdo contra
fatores ambientais, como as enzimas do sistema GST, faga parte dos fatores responsaveis pelas
diferencgas na incidéncia do cancer da tiréide pelo mundo (14). Nosso laboratério prossegue na
investigacao de outros genes codificadores de enzimas do sistema GST, do citocromo P450 (CYP),
do sistema n-acetil-transferase (Nat) e de outros sistemas de metabolismo de xenobidticos.
Acreditamos que o uso de perfis genéticos, juntamente com os classicos fatores clinicos e
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epidemioldgicos de risco, podera nos auxiliar na importante decisédo de escolher, entre os
portadores de nddulos da tirdide, os individuos que possuem risco de desenvolver cancer.
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"Estudio de modalidades de valoracion y comunicacion de toxicidad en estudios
prospectivos ho comparativos de quimioterapia en cancer de mama". Resumen
Recientemente realizamos una investigacion ! acerca de la forma de valorar y registrar la toxicidad
en trabajos clinicos prospectivos no comparativos en cancer de mama publicados entre 1995 y
1999 en siete revistas distinguidas de la especiali dad (Annals of Oncology; Breast Cancer
Research and Treatment; British Journal of Cancer; Cancer; Clinical Cancer Research; European
Journal of Cancer y Journal of Clinical Oncology). Los articulos incluid os se seleccionaron en forma
manual; dos investigadores independientes completaron un formulario de registro (study report
form,SRF). En estos formularios se captaron dos clases de informacién: datos sobre las
caracteristicas del estudio incluido (revista, ano de publicacion, afio de inicio del trabajo,
organizacion del estudio, apoyo de un patrocinador, nimero de ramas de la investigacion,
indicacién de la fase del trabajo, disefio estadistico y puntos primarios de evaluacién) y datos de
las varia bles asociadas con el registro de toxicidad (escala empleada para codificar la toxicidad,
indicacidn de examenes planificados y su momento de realizacion, uso de tablas descriptivas de
toxicidad, tipo de mediciones y frecuencia con la que se realizé hemo grama). La idoneidad de las
modalidades de valoracion de toxicidad se establecid en funcidon de cuales fueron las evaluaciones
indicadas por los autores y en qué momento fueron planificadas. Las modalidades pudieron ser
adecuadas cuando se publicaron los detalles de ambos interrogantes e inadecuadas cuando uno o
ambos parametros estaban ausentes. Las revistas se clasificaron en dos subgrupos segun el factor
de impacto: impacto muy alto, representado por el Journal of Clinical Oncology, que siempr e tuvo
un puntaje cercano o superior a 7, y las de impacto alto en la que se incluyeron las seis
publicaciones restantes, cuyo factor de impacto estuvo siempre por encima de dos pero por debajo
de 4. Los datos se cruzaron en tablas de eventos fortuitos con cinco variables relacionadas con el
contexto (nUmero de instituciones participantes; patrocinador; presencia de un disefio estadistico
identificable y presencia de un rétulo explicito de fase II). Finalmente evaluamos las asociaciones
entre las modali dades de valoracion y registro de la toxicidad y de los factores relacionados con el
contexto por la prueba de chi cuadrado.

Entre los 122 estudios seleccionados y revisados encontramos que la escala de la OMS fue la
utilizada mas frecuentemente (45.9%) para evaluar toxicidad, seguida por las escalas CTC
(35.2%). Las modalidades de valoracion de toxicidad se comunicaron en forma inadecuada o no se
comunicaron en mas del 20% de los estudios. La toxicidad fue una variable primaria de evaluacion
en el 45.9% de los estudios y se resumid predominantemente por paciente (69.7%). Se
identificaron tres patrones de frecuencia de solicitud de recuento de blancos: semanal (la
modalidad mas comun); una vez al finalizar cada ciclo (la menos habitual) y mas de una vez por
semana. En el 21.3% de los trabajos no hubo informacién en relacion con este parametro. En la
mayoria de los art iculos, la toxicidad y su gravedad fueron comunicadas en forma completa
(82.8% y 68.9%, respectivamente). En forma Illamativa notamos que un factor de alto impacto se
asocio significativamente con un uso mas frecuente de las escalas CTC (p= 0.001) y con m ayor
frecuencia de hemogramas (p= 0.002). En los trabajos que refirieron los resultados de
investigaciones multicéntricas mas frecuentemente se adoptaron mediciones por paciente para
comunicar la toxicidad (p= 0.006). La indicacién explicita de la fase d e estudio se correlaciond con
el uso mas frecuente de tablas para comunicar la toxicidad (p= 0.0006). Asimismo, la presencia de
un patrocinador se correlacion6 con un incremento relevante del uso de escalas CTC (p= 0.0006).
8
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El diseno estadistico identifi cable también se asocié en forma significativa con el uso de escalas
CTC (p= 0.006) y con la aplicacion de tablas para referir la toxicidad (p = 0.05). En forma similar,
los estudios de inicio mas reciente (1993-1997 versus 1986 a 1992) se asociar on con mayor uso
de escalas CTC (p = 0.03) y de tablas para mostrar la toxicidad (p = 0.05). No hubo correlacion
significativa de las modalidades de valoraciéon de la toxicidad y de su registro segun el afio de
publicacién y las variables principales de an alisis del estudio. Dada la amplia diversidad de
modalidades de registro y comunicacién de la toxicidad observada, en nuestra opinién los
estandares actuales deberian ser revisados y compaginados para mejorar la confiabilidad de cada
dato.

Aspectos metodolégicos ocultos en estudios publicados de fase II de tratamiento de
cancer de mama

Durante el analisis de los datos previos otro defecto importante fue la falta de un disefio
estadistico formal el cual sélo pudo identificarse en un tercio de los trabajos seleccionados
(34.4%), de manera que la mayoria carecia de un plan estadistico de e studio y una estimacién a
priori del tamafio de la muestra. Por otro lado, observamos que un disefio estadistico se asocié con
el uso mas frecuente de las escalas CTC y de tablas de toxicidad. Por este motivo, en el trabajo
actual prestamos mayor at encién a la aplicacién de disefios en fase II en el contexto clinico del
estudio previo y también analizamos datos de 23 trabajos de terapia hormonal que habian sido
eliminados del ensayo anterior por el bajo indice de toxicidad. De hecho, esta actualizac ién se
basé en 145 ensayos de tratamiento de cancer de mama publicados en las mismas revistas entre
1995 y 1999. En la misma revisamos la magnitud de las estrategias estadisticas aplicadas en
estudios tzan fase II de cancer de mama. Recientemente se ha pu blicado un articulo extenso al
respecto.-.

Aplicacion de los disefios de fase II a la investigacion clinica en cancer de mama:
actualizacion del "Estudio de modalidades de valoraciéon y comunicacion de toxicidad en
estudios prospectivos ho comparativos de quimioterapia en cancer de mama"

La investigacion de drogas antineoplasicas se realiza con estudios en fase I, luego en fase Il vy,
finalmente, con ensayos clinicos prospectivos en fase III. Las investigaciones en fase II tienen por
objetivo evaluar si existe evidencia de accién antitumo ral que justifique estudios futuros con la
droga experimental; asi se reduce la probabilidad de planificar investigaciones prolongadas,
costosas y no éticas con terapias ineficaces. La metodologia de los estudios en fase II intenta
minimizar el nimero de pacientes tratados con terapias posiblemente inutiles, reducir el riesgo de
concluir errbneamente que el nuevo farmaco es ineficaz o de rechazar en forma equivocada un
farmaco potencialmente Util. El disefio estadistico de los estudios en fase II puede a gruparse
seguln las principales caracteristicas: principales parametros o criterios de valoracion, nimero de
tratamientos, tipo de estructura de la inferencia, cantidad de estadios, nUmero de drogas (tabla
1).
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TABLA 1. caracteristicas principales del disefio estadistico en estudios
en fase |l

Punto de evaluacién
Respuesta
Respuesta + indice de progresion

Tiempo hasta el evento (progresion o muerte)
Respuesta mas toxicidad

Humers e hrazos
LIng
Multiples (aleatorizado)

Estructura de inferencia
Prueba de |a hipdtesis
Estimacion
Bayesiana
Teoria de seleccion

NMimero de estadios
Un-estadio (no es posible I3 interrupcion precoz)

Multiples estadios (la interrupcion prematura se basa en inacthidad,
toxicidad o ambos)

Niamero de drogas
LIn unico agente
Combinacion de drogas

También se tuvieron en cuenta otras variables relacionadas con la planificacion de la fase de los
estudios, pertinentes para esta actualizacion: presencia de un estudio en fase I, tipo de
tratamiento experimental, cantidad de drogas (agentes en forma ais lada o en combinacién),
numero de pacientes enrolados. La aleatorizacién no se considerd per se
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Las caracteristicas generales y metodoldgicas de los estudios se muestran en la tabla 2 y 3.

TABLA 2. Caracteristicas generales de los 145 estudios seleccionados.

M (%)

Revista

Ann Qheoiog 19(13.1)

_ahcet 13 (9.00

Breast Cancer Res Treat 2111493

Br ) Cancar 15 (10.3)

Clin Caheet Fes 10 (6.9)

Eur JCancer 180124

SR Qncol 49 (33.8)
Afo de publicacion

19945 29 (20.00

1994k 31 (21.4)

1997 25017.2

1998 25017.2

1994 35 (24.1)
Afo de inicio del estudio

Sin referencia a0 (34.9)

1986-1992 44 (30.3)

1993-1947 a1 (35.2)
Centros participantes

LInico 71 (49.00

M dltiples T4 051.07
Apoyo de un patrocinad or

Minguno o sin referencia Triean

Farcial o total B3 (46.9)
Tratamiento experimental

dimioterapia 123(84.3)

Terapia enddcrina 18(12.4)

ofras 4 (2.3

Namero de drogas
LInico agente B2 (42.3)
Combinacian 830872
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TABLAZ, Caracteristicas metodoldgicas de los 145 estudios
seleccionados.

N (%)

Estudio previo en fase |

Sin referencia 25 (379

Zon Referencia a0 (62.1)
Tipo de estudio

LInico brazo 134924

Aleatorizado 11 (7.8)
Punto primario de evaluacion

Respuesta (+ toxicidad) 129{39.0)

Sdlo toxicidad 10 (6.9

Otros Bi4.1)
Nimero de pacientes enrolados {por cuartilos)

= 2f 36 (24.8)

27-38 36 (24.8)

28-50 26 (24.8)

=51 AT (25.6)
Indicacion de la fase de estudio

Mo explicita 24 (16.6)

Fase |l explicita (en el titulo o el texta) 121(83.4
Disefio estadistico del estudio

Mo identificable 94 (64.8)

|dentificable a1 {352
Resultados del estudio

MHegativo 290200

Fositivi 116 (B0.0)

En 50 (34.5%) no se dispuso de informacion sobre la fecha de inicio del trabajo. En los restantes
95, la duracion promedio (tiempo entre el inicio y la publicacidon del estudio) fue de 4.5 afos (DE
2.2). La mitad tuvo una organizacién multicéntrica. No se informo patrocinador en el 53.1% de los
casos. Mas de la mitad de las investigaciones (57.2%) evalu6 una combinacién de drogas y no un
Unico agente. En el 37.9% de los articulos no hubo referencia de un estudio previo en fase I. Como
era de esperar, la respuesta tumoral fue el punto primario de analisis en el 89% de los trabajos,
en forma aislada o en simultédneo con el registro de toxicidad; este ultima fue el Unico parametro
de evolucidn en el 6.9% de las investigaciones. En niumero promedio de pacient es enrolados fue
de 39 (rango intercuartilo: 26 a 51). En 24 (19.3%) de los ensayos no hubo indicacion explicita de
la fase del estudio; no se identificd un diseno estadistico en 94 (64.8%) trabajos. Entre estos
estaban los 24 estudios en los cuales no h abia indicacidn explicita de la fase de investigacion. La
referencia de un estudio previo en fase I, el inicio del trabajo en afios mas recientes, el
tratamiento experimental con un Unico farmaco, la organizacién multicéntrica y el apoyo de un
patrocinado r se asociaron significativamente con la presencia de un disefio estadistico especifico
en el analisis de variables Unicas (tabla 4). El tratamiento con un Unico agente (OR 2.35; IC 95%:
1.01-5.51) y la organizacién multicéntrica (OR 3.24; IC 95%: 1.47-7. 15) fueron factores
predictivos independientes de la presencia de un plan estadistico en el modelo de regresion
logistica de multiples variables (tabla 4). Tal como se muestra en la tabla 5, los trabajos con
planificacién estadistica mas frecuentemente s e publicaron en revistas de alto impacto y tuvieron,
en forma global, menor duracidn: transcurrio alrededor de un afio menos entre el momento de
inicio y de publicacidon en comparacién con aquellos sin planificacion estadistica (3.9 versus 4.9
afnos ). No se encontrd asociacidon entre el disefio estadistico del estudio y los resultados finales en
general.
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un disefio explicito; la organizacidon multicéntrica y el tratamiento con un Gnico farmaco
experimental fueron las variables que mas se relacionaron con la pr esencia de un disefo
estadistico. Los articulos con un plan estadistico formal fueron de menor duracion y se publicaron
con un factor de alto impacto. El indice de estudios sin un diseno formal es "demasiado" elevado
(64.8%). En mas de 20 articulos no se hizo referencia en ninguna parte a un disefio estadistico o
en fase II. Si bien los mismos se comunicaron como estudios prospectivos es dificil saber si fueron
realmente prospectivos o simplemente fueron la recoleccidn retrospectiva de datos. Por ende, s us
resultados son cuestionables porque las dos formas de valorar resultados (prospectiva versus
retrospectiva) pueden dar lugar a informacién muy distinta.

El hallazgo de que el disefo estadistico fuese mas frecuente en estudios con un Unico farmaco en
comparacion con investigaciones de dos drogas en forma simultanea debe considerarse con mucha
atencidn. De hecho, el objetivo de los estudios en fase II de combinacion de drogas no es
simplemente el de mostrar eficacia sino también revelar que la actividad alcanza un nivel
suficiente de interés que justifica la realizacidon de estudios mas amplios en fase III. La falta de
modelo estadistico complica | a interpretacion de los resultados ain mas que en los primeros
estudios en fase II cuyo objetivo es mostrar, al menos, algo de actividad incluso cuando sea muy
baja.

Sin embargo, el indice de articulos con comunicacién de un disefio estadistico es mayor que el
recientemente encontrado por Mariani y Marubini® quienes mostraron que en sélo el 19.7% de los
308 estudios en fase II de cancer publicados du rante 1997 se identificaba un modelo estadistico.
No obstante, estos investigadores prestaron atencién a todos las revistas disponibles a través de
Medline mientras que nuestra busqueda se limitd a unas pocas revistas de muy buena calidad (por
ejemplo, a quellas con un factor de impacto constantemente superior a 2 publicadas durante
1994-1999); es por ello que nuestros datos también deben considerarse negativos.

El indice bajo de estudios con planificacion estadistica puede tener varias explicaciones. En primer
lugar, las asociaciones entre un plan estadistico y la organizacién multicéntrica y un inicio mas
reciente indican que la difusion de la cultura d e la metodologia es cada vez mayor,
particularmente en aquellas situaciones en las que ciertos aspectos metodoldgicos y estadisticos
especificos se tienen en cuenta durante la planificacion de la investigacién. Sin embargo, en una
enfermedad frecuente co mo lo es el cancer de mama, es posible alcanzar el tamafio de la muestra
requerida para la mayoria de los estudios en fase II en muchas unidades clinicas y esto favorece el
inicio de ensayos en fase II sin planificacion. Ademas, |la forma usual de resumir los datos
provenientes de estudios en fase II sobre una determinada droga es una forma elemental de
comunicar el indice de respuesta o de toxicidad, en el mejor de los casos con intervalos de
confianza; desafortunadamente, los datos rara vez son interpre tados y presentados acorde con el
plan estadistico del estudio. AlUn asi, este tipo de interpretacion requeriria una homogeneidad
sustancial en los métodos para la planificacidon estadistica que no podemos analizar en esta
revision por el escaso numero de articulos con disefio encontrados.

Otro problema es la interpretacion errénea del papel de los trabajos en fase II en investigacion
clinica. En forma ideal, deberian realizarse uno o unos pocos estudios en fase II para cada nueva
droga o combinacion de farmacos, inmediatamente desp ués de la investigacion en fase Iy, en
caso de resultados positivos, antes de trabajos en fase III. La mayoria de los planes estadisticos
incluyen aspectos éticos y operativos coherentes con este contexto. Lamentablemente, muchos de
los articulos que re visamos no relinen este paradigma fundamental. En aproximadamente el 40%
de los estudios no se menciona un analisis previo en fase I. Algunos trabajos que abordan drogas
no nuevas podrian leerse en forma optimista como estudios confirmatorios en fase II, pero mas
bien parecen tener la apariencia de un diseno hecho a medida acorde con la practica clinica
comun. Por ultimo, muchos articulos tienden a dar mensajes definitivos acerca de la utilidad clinica
de la droga, a pesar de que deberian ser dados por estudios en fase III. Las futuras
investigaciones de seguimiento podrian evaluar cuantos de estos estudios en fase II con hallazgos
positivos culminan realmente en estudios en fase III.

Los ensayos en fase II aleatorizados® son particularmente proclives a este tipo de error,
especialmente cuando se incluye un estandar o un brazo control como base de comparacion. El
pasaje desde el abordaje de seleccion (que es en si pr eliminar) al abordaje de la evaluacion de la
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hipdtesis podria asociarse con un riesgo inaceptablemente alto de resultados falsos positivos. ° Tal
como se establecio en forma reciente, a menos que el estudio de seguimiento en fase III esté gar
antizado por algin mecanismo externo -regulaciones gubernamentales para la aprobacién de un
nuevo farmaco; el disefio de seleccidon puede ser mas dafiino que beneficioso por la propension a
ser usado en forma incorrecta. ©

No encontramos diferencia en el nimero de pacientes enrolados en trabajos segun la presencia o
no de un plan estadistico. Por supuesto, en los trabajos que carecen de plan no pudimos verificar a
posteriori si el nUmero de pacientes tratados era el adecuado. La seleccidn de revistas de alto
impacto podria nuevamente ser una posible explicacidn. Es factible que tales revistas acepten
estudios bien planificados o sélo aquellos no planificados con un tamafio razonable de muestra (ni
demasiado alto ni demasiado bajo). Sin embargo, esto no significa que se produzca informacién de
la misma cantidad y calidad, independientemente del disefio estadistico ya que la interpretacion de
la mayoria de los estudios sin planificacién soélo se deja al criteri o de sus Autores, frecuentemente
no relacionado con los objetivos propuestos y la literatura de contexto. Si bien en el grupo de
articulos que revisamos no hubo diferencia entre el indice de resultados negativos entre los
ensayos con Yy sin planificacion , los Autores usualmente tendieron a hacer hincapié en los
hallazgos positivos y a minimizar los negativos. Sin el control adecuado de los hallazgos falsos
positivos y falsos negativos, muchos trabajos con un bajo indice de respuesta son presentados
como "bien tolerados". Es preocupante por ejemplo que la distribucion de los indices de respuesta
oscilara entre el 32% y el 94% en 16 trabajos limitados a la quimioterapia de primera linea en
enfermedad en estadio IV que concluyen con un mensaje "positivo".

Los resultados de la revision llaman la atencién
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