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Introducción

Este tema fue seleccionado expresamente para E-Onco 2003 por la intensa controversia que genera. Se trata de un debate que no podemos soslayar - ni en la Oncología, ni en la Medicina en general.

Son bienvenidas las opiniones de los colegas que deseen aportar a la reflexión, y discusión. También son bien recibidas las críticas ásperas, pero fundadas. 

Por lo tanto, la propuesta está lanzada: este artículo podría ser un escrito colectivo.
Ocupémonos. No podemos dejar en manos de otros (gerentes, administradores, secretarias, empleados, financistas, contadores, proveedores, intermediarios, políticos, etc ) la organización de nuestra práctica profesional.

Los principios

La formación médica enfatiza desde sus comienzos el reconocimiento de la singularidad:  "no hay enfermedades, sino enfermos", y nos insiste en el concepto de "ciencia y arte de curar". No es cierto, acaso, que "una vida vale todo el Universo"? 

Al llevar estos enunciados al campo de la decisión terapéutica en Oncología, surgen problemas:

1. En los pacientes previamente expuestos a tratamiento:

2. Qué ofrecer a un paciente que agotó todas las opciones estándar?

3. Cómo individualizar la terapéutica, ante el paciente concreto, con determinadas co-morbilidades, limitación de la función hepática o renal, o con toxicidades por tratamientos previos?

En los pacientes sin tratamiento previo:

Por qué exponerlo/a a la toxicidad del tratamiento estándar, si podría beneficiarse de un esquema alternativo?

En cualquier caso:

No se trata simplemente de Vidas o Pesos?. La limitación para el uso de drogas oncológicas fuera de indicación es meramente económica? Estaríamos reflexionando sobre este tema si todas las drogas oncológicas costaran - digamos - un peso ?

Los otros principios

Así como tenemos una responsabilidad para con el paciente individual, en la relación médico-paciente, también nos cabe - como a todos - la responsabilidad por el bien común. Así como nos preocuparíamos ante un escape de gas o ante una pérdida de agua - porque son recursos valiosos que se desperdician, y porque representan un peligro para las personas y las cosas - , del mismo modo debemos tener una actitud prudente respecto de ellas (personas y cosas).

Los principios de la bioética (beneficencia, no-maleficencia, autonomía, y justicia) requieren esa delicadeza de pensar un poco más amplio en la relación uno-a-uno.

Qué pasa si el tratamiento que indico (quizás impresionado por una excelente presentación en un congreso) resulta insospechadamente tóxica? Y si resulta lamentablemente ineficaz?  En ambos casos, sufre el paciente - y su familia. Hay costos de oportunidad. Ya habrá desperdiciado una línea de tratamiento. La pregunta será, entonces: fue una decisión prudente?

No se trata aquí de insinuar que "no alcanza el presupuesto de salud porque los médicos usan demasiada gasa y tela adhesiva"!
  Lo que se desea es utilizar los mejores criterios profesionales para el caso individual.

Cómo se "consagra" un tratamiento de elección

Todos lo sabemos. La mecánica de los ensayos clínicos tiene una secuencia: estudios iniciales en humanos, para la búsqueda de una dosis tolerable (fase I); evaluación a dosis fija en una patología y estadío definidos (fase II) para establecer una estimación inicial de actividad y toxicidad, y finalmente, la comparación aleatorizada con el estándar reinante hasta el momento.

Paciente espera...

Sin embargo, los tiempos se hacen eternos para los pacientes que sufren. Quien practica Oncología, lo sabe. Quien no la practica, y vio la película "Un aceite para Lorenzo", lo comprende. Y a veces, la vida enseña, duramente, porque lo muestra de cerca.  Es razonable esperar hasta tener resultados de fase III? Y luego de la fase III, esperar todos esos meses para que los funcionarios de organismos regulatorios tengan a bien poner su sello de aprobación? 

Para lo último, existe (a veces) la posibilidad de participar en un protocolo de "uso compasivo", pero sabemos que estas ocasiones son infrecuentes, que el papeleo es molesto y engorroso, y que algunos laboratorios cortan abruptamente la provisión - o porque no tuvieron en cuenta que habría tal demanda, o porque planearon mal la logística, o porque ... encontraron la forma de sacarlo más rápido al mercado, y "ahora... pague!". En resumen: un recurso pocas veces disponible, y de infrecuente éxito.

· Entonces, con la mejor de las intenciones, a veces "preparamos" alguna combinación extemporánea:

· Reemplazamos el cisplatino por carboplatino. Claro, la pobre tiene un clearance de creatinina muy bajo.

· En vez de doxorrubicina, empleemos doxo- liposomal. Se tolera mejor.
· Si le agregamos G-CSF profiláctico, no nos llamará en el fin de semana. Me lo merezco, no?
· Si sumo gemcitabina, o bien oxaliplatino, posiblemente los resultados sean mejores. Lo mejor para ella!
Aquí está el problema: si esas estrategias no han sido probadas anteriormente, en un número suficiente de pacientes (y en forma controlada / aleatorizada), es posible que estemos realizando "un ensayo clínico con  N = 1". Y eso es muy riesgoso.

Recuerdo que el texto de Farmacología de Melmon y Morelli (1972), pleno de recomendaciones médicas valiosas, enfrentaba este tema, alentando a los médicos a que si se enfrentaban alguna vez con la necesidad de realizar un "ensayo clínico con N= 1, lo hicieran (si les parecía apropiado), pero tomaran nota de todos los detalles pre- y post-intervención, para al menos aprender de lo actuado.  Han pasado más de 30 años desde la edición de ese libro: funcionaría ahora? No sabemos.

Sombras...

En nuestro juramento médico, declaramos que no permitiremos que entre la salud de nuestro paciente y nosotros se interpongan consideraciones de raza, credo, política, o dinero. Esta posición la resumimos en la expresión "lo mejor para mi paciente".

A veces, hay otros actores involucrados en la escena. Los "terceros pagadores", al hacerse cargo de la cuenta (o de una parte de ella), exigen. Esto debe sonar familiar a todos los argentinos...  

Habría exigencias razonables? Hummm... Si estuviésemos obligados por ley a pagar los tratamientos de nuestros pacientes (y tuviésemos los recursos, provenientes de reembolso de parte del estado, obras sociales, etc), cómo trabajaríamos? Posiblemente administraríamos los recursos tan bien como Sancho Panza cuando debió administrar su ínsula (por si no lo leyeron, lo hizo con prudencia, sabiduría y sentido común). Por qué no poner ese sentido común (médico-oncológico, se entiende) en acción ya mismo?

· Ejemplos simples y tontos: 

· Si tiene una buena respuesta con tamoxifeno, se queda con tamoxifeno. (Qué es eso de tratar de sacar a las pacientes de un tratamiento razonable, y pasarlas a otro, cuando "van bien"?)

· Si el tratamiento tiene una chance de ser curativo, no alterarlo! (Einhorn, el Memorial, y muchos otros trabajaron duro hasta desarrollar el EP, PEB, VIP, etc: lo administramos como está escrito, y nada de modificar dosis al capricho).

· Si un esquema estándar nos impresiona como "débil" o por el contrario, "demasiado tóxico", buscamos alguna otra opción estándar apoyada por la literatura. Si no hay otra, buscamos un protocolo de investigación.

Dónde hay un protocolo?

Es cierto: en la Argentina de hoy, hay muchos protocolos de investigación (en su mayoría internacionales) y también... muy pocos, para cubrir con ellos las necesidades de mis pacientes.

Siempre lo mismo: tengo una paciente recaída, y el protocolo es para primera línea (o viceversa). O me pide tantas cosas...

Nunca pensamos quién redacta los protocolos de investigación? Y por qué no podemos redactar protocolos nacionales de investigación colaborativa? Lo sabemos: porque estamos (casi) todos peleados! Los grupos se arman y se desarman. Muchos han trabajado y trabajan bien: el GOCS tiene décadas de publicar en la literatura internacional, y lo mismo el GATLA. El IATTGI  trabajó muy bien en esófago. El GETICS está llevando trabajos a ASCO con frecuencia, y así las cosas.  

Entonces... faltan protocolos de investigación clínica sobre los temas que nos interesan a los oncólogos (que a veces son temas diferentes de ver si la nueva droga XJ-24 es mejor que el cisplatino o que el FAC).  Porqué no comenzar? Cómo comenzar?

Una visión

El uso de drogas oncológicas fuera de indicación debería ser una situación de excepción, y por lo tanto, infrecuente. La medicina "organizada", académica, tiene una variedad de opciones estándar para la mayoría de las patologías oncológicas comunes. Es cierto que no cubren todas las perspectivas o situaciones clínicas individuales. En ese caso, es importante que llamemos la atención sobre las áreas no cubiertas, y planteemos la posibilidad de un ensayo clínico diseñado localmente para clarificar el tema. Que hacen falta más pacientes que los que tenemos? Armamos un grupo cooperativo, o nos sumamos a uno de los ya existentes, o planteamos ese tema del ensayo en un grupo ya existente. 

Que no hay recursos? Pensemos: cuánto le cuesta a las obras sociales, prepagas, estado, etc, que los pacientes reciban tratamientos azarosos, que experimenten toxicidad excesiva, etc? Aquí los oncólogos no hemos podido, sabido o querido hacernos escuchar y generar protocolos de verdadera relevancia sanitaria, que merezcan que la seguridad social los pague con gusto! 

( Música de fondo: "You may say I am a dreamer, but I am not the only one. Maybe one day you will join us, and the world will be one" - J. Lennon; "Imagine").

Aterrizando

Es cierto que "está todo pago" en la salud en la Argentina. El PAMI y las obras sociales reciben pagos por adelantado: la quita de los salarios y jubilaciones de los trabajadores, que ponen a un lado una parte de su remuneración para cubrir futuras e imponderables necesidades de salud. Las empresas de medicina pre-paga se hacen pre-pagar sus (posibles) servicios. El estado colecta impuestos. No es misión de los oncólogos decirle a esta gente cómo colectar, pero sí es parte de nuestra misión decirles qué deben cubrir.  Esta es la idea del Manual de Terapéutica Oncológica editado por nuestro equipo: plantear una sólida base científico-médica para identificar los tratamientos que deben ser cubiertos. Brindar la forma de administrarlos, y los criterios "de admisión y permanencia" en un tratamiento. Ayudar a tenerlos presentes. (esto es un chivo para el libro: interesados, solicitarlo a cancerteam@fibertel.com.ar . Sale $ 50.-, incluye gastos de envío postal).

Preguntando en forma irritativa

1. Todas las drogas antineoplásicas aprobadas por la FDA y/o la EMEA tienen una base racional sólida? Por supuesto que no!

Una visita a la página de la FDA, en la subsección de Drogas Oncológicas aprobadas - y sus indicaciones aprobadas (http://www.fda.gov/cder/cancer/druglistframe.htm) clarifica mucho:

Para empezar, las aprobadas hace varias décadas, ni siquiera tienen una indicación precisa, o la que tienen ya está completamente desactualizada. Pensemos en cisplatino, bleomicina, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina, etc. 

Y las aprobadas hace pocos meses o un par de años, han acumulado en este tiempo de comercialización amplia, una experiencia importante sobre su perfil de actividad y efectos adversos - mucho más rica quizás que la información utilizada para decidir su aprobación. 

4. Cualquier aprobación regulatoria es igual? 

No. Durante los años del gobierno de Menem, se publicó un decreto presidencial (oootro!) (150/92) que definió cómo se aprobarían los medicamentos en la Argentina. El concepto era: "si está aprobado en el Primer Mundo, es bueno para la Argentina".

El problema es que , por ejemplo, Japón no requiere fase III para aprobar un medicamento oncológico. Por eso las curiosas fases II en múltiples patologías. Con eso, van directamente al mercado, y al prospecto. Patología que entra, patología que va como indicación aprobada. Con una fase II !

Europa tiene varios mecanismos: o el fabricante decide solicitar aprobación en un país individual (ej. Alemania), y luego puede pedir que por reciprocidad otros países de la comunidad europea lo aprueben, o bien lo presenta directamente a la EMEA para una aprobación europea (los países miembros pueden objetar, con fundamento, lo cual es raro).

Estados Unidos cambió recientemente su pauta para la aprobación: los criterios se han ampliado, incluyendo no sólo la prolongación de sobrevida, sino la calidad de vida (evaluada por esos indicadores!!!) y el "beneficio clínico". Se nos hace más escurridizo comprender el beneficio que aporta cada droga. Hay que analizar caso por caso - ver artículo en Internet: http://cancerteam.tripod.com/poli118.html - el artículo se presenta (reproducido con permiso) al final de este documento.

A lo que vamos es a que una "aprobación de ANMAT", todo lo legal que sea... merece escaso (y a veces menos) respeto científico. Sabemos lo que pasa.

Tengamos en cuenta el contraste :  las reuniones para aprobación de antitumorales por la FDA son abiertas y públicas (he asistido a varias), y luego el comité de expertos convocado ad hoc por la FDA, llamado Oncologic Drug Advisory Committee (y anunciado públicamente, desde meses antes), se reúne a deliberar a puertas cerradas, llega una recomendación, publica un informe, y lo firma. La FDA suele tomarse 2-4 meses para expedirse, en general, aceptando la recomendación.

A ver... quién asistió a alguna reunión similar en ANMAT? Cuándo se inclinaron sobre los datos de un ensayo clínico? Reanalizaron alguna vez la estadística? Pidieron aclaraciones adicionales? No, si estamos en un país tan generoso!

Entonces... la aprobación de ANMAT es un sello, un requisito legal, y no vale nada más.

Una sugerencia

Ofrecer una solución o una alternativa razonable a un paciente con una constelación muy particular de problemas requiere un enfoque individualizado. Es una pena que lo único que estemos discutiendo los oncólogos - respecto de la individualización de tratamientos - sea la receta. Es una sobresimplificación de nuestra labor profesional. 

No podemos ser "terminales de prescripción", meros "quioscos" que trabajan para otros. 

Utilizando nuestro pensamiento médico, podemos plantear algunas sugerencias para el uso de drogas oncológicas fuera de indicación aprobada (FDA- o EMEA-aprobada):

· Hay alguna evidencia de fase III (ensayo aleatorizado) que avale su uso?

· Si por ejemplo, el uso del esquema (o la droga) que deseo indicar brinda una elevada tasa de respuestas completas, y yo necesito arriesgar más para tener mejor chance de una remisión... lo escribo, y lo pido.

· Si el esquema o la droga que deseo indicar brinda mejor control sintomático en una enfermedad incurable... lo escribo y lo pido.

· Si el paciente es "intolerante a" o presenta una contraindicación  o un factor de riesgo predictivo de toxicidad severa ante la droga o esquema estándar....lo escribo y lo pido.

En otras palabras: los oncólogos debemos desarrollar un sistema transparente que permita manejar una vía de excepción que se ocupe con agilidad, honestidad y alto nivel científico. Que responda en horas, no en días ni semanas. Que se ocupe de las excepciones, y para eso, que tengamos "en piloto automático" las situaciones predecibles (es diabético, tiene un clearance entre 30 y 50 ml/min). Porque tampoco puede ser que tengamos lo que hay en el PAMI y otras instituciones: una vía de excepción que canaliza el 25-40% del presupuesto oncológico! Allí pasa algo: no se saben organizar? No... es otra cosa.

No digamos que no lo podemos organizar!

Buenos Aires, junio de 2003.

Criterios para la aprobación de nuevos medicamentos antitumorales en los Estados Unidos 

Comenta: Dr. Pedro M. Politi
Equipo Interdisciplinario de Oncología

Artículo reproducido de: http://cancerteam.tripod.com/poli118.html



Las regulaciones en vigencia requieren que un nuevo medicamento sea considerado "eficaz y seguro" por la administración sanitaria (la FDA, en los Estados Unidos) antes de autorizar su comercialización. Sin embargo, se deja a criterio de esta agencia gubernamental la decisión sobre qué constituye "evidencia suficiente". Un interesante artículo recientemente publicado por - entre otros - el actual Director de la División de Drogas Oncológicas de la FDA clarifica conceptos fundamentales (1) y es la base del presente comentario.


Los oncólogos necesitamos comprender claramente qué "garantía de rendimiento" tienen los medicamentos antitumorales utilizados a diario.




La base para la evaluación de eficacia es alcanzar ciertos "hitos" o "marcas" (end points) en los ensayos clínicos controlados, en que el nuevo medicamento (solo o combinado con otros fármacos) es comparado con un tratamiento estándar, en pacientes seleccionados, con una enfermedad determinada. Este mecanismo recibió el nombre de aprobación regular.

En los años ´80, la FDA aprobó drogas oncológicas en base al criterio de respuesta antitumoral (respuesta objetiva) solamente. A mediados de esa década, la posición de la FDA se modificó, requiriendo mejoría en la sobrevida (supervivencia, en correcto castellano) o en los síntomas, como requisito para la aprobación regular.

En años subsiguientes, la FDA reconoció que - bajo circunstancias especiales - una alta tasa de respuesta o una particular calidad de respuesta (por ejemplo, remisión completa prolongada, sin necesidad de terapia de mantenimiento) podían ser base para aprobación.

En 1991, la FDA y el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos (NCI) examinaron una serie de end points que potencialmente determinaban beneficio clínico. Por ejemplo, se consideró que un mejoramiento de la sobrevida libre de enfermedad constituía un end point válido para justificar aprobación de un medicamento para la terapia adyuvante (post-operatoria) si un gran porcentaje de las recaídas fuese acompañado por síntomas. Se consideró además, que las respuestas completas de razonable duración podrían representar evidencia de eficacia clínica. Se expresó que la evaluación de los porcentajes de respuesta deberían tomar en consideración la duración de la misma, la toxicidad asociada al tratamiento, y el alivio de síntomas asociados al tumor.

Una modificación regulatoria que data de 1992, permite ofrecer aprobación acelerada a fármacos desarrollados para combatir enfermedades que amenacen la vida, introduciendo el concepto de beneficio clínico. En tales casos, se permite autorizar la comercialización (aprobar el nuevo fármaco) "cuando la nueva droga parece proveer beneficio sobre la terapia disponible, pero bajo situaciones en que el beneficio demostrado aún no ha alcanzado el estándar para la aprobación regular" (1). Un ejemplo de este nuevo criterio es el uso de end points sustitutos. Por ejemplo, la reducción en el tamaño tumoral (respuesta clínica) indica cierta actividad de la droga, y sería un sustituto de un criterio más riguroso, tal como la prolongación de la sobrevida, que requiere un seguimiento más prolongado.

Bajo el mecanismo de aprobación acelerada puede conferirse aprobación regulatoria a un nuevo medicamento "sobre la base de un end point sustituto que es razonablemente probable que prediga beneficio clínico, pero que no ha sido establecido a un nivel que avalaría una aprobación regular". Una vez obtenida la aprobación acelerada, el laboratorio patrocinador deberá llevar a cabo un ensayo clínico post-marketing para demostrar que el tratamiento con la droga de veras se asocia con beneficio clínico. Si este ensayo no lograse demostrar el beneficio clínico, o si el laboratorio no ejerce apropiada diligencia para implementar el ensayo, hay un procedimiento regulatorio para remover la droga del mercado.

Resumiendo, es posible obtener aprobación regular o aprobación acelerada para una nueva droga antitumoral. La aprobación regular requiere sustancial evidencia de eficacia, en base a investigaciones adecuadas y bien controladas. Se debe demostrar que la nueva droga brinda una sobrevida más prolongada, una vida de mejor calidad, o que tiene un efecto favorable sobre un indicador sustituto, predictor de "una vida mejor o más prolongada".

En contraste, una aprobación acelerada se basa en que la droga debe alcanzar un end point sustituto, menos establecido, pero que a juicio de los expertos tiene razonables probabilidades de predecir el logro de "una vida mejor o más prolongada". Y que debe confirmarse en estudios post-aprobación.

He aquí el problema: la sociedad no está dispuesta a esperar largos años para tener disponibilidad de nuevas drogas. Pero por otra parte, médicos y pacientes tenemos que comprender que el nivel de incertidumbre respecto del "verdadero valor" de muchas nuevas drogas ha aumentado mucho. Algunas drogas podrán no estar a la altura de sus promesas (como muchos políticos) cuando llegue la evaluación definitiva. Pero eso sucederá unos años después que muchos médicos y pacientes hayan debido tomar la decisión de utilizarlas o no.

La sociedad tiene derecho a tomar este tipo de decisiones. Pero todos debemos comprender cuáles son "las nuevas reglas del juego". Hay más opciones, pero también más incertidumbre. Riesgo, promesa, crisis, oportunidad... Para mantener los ojos bien abiertos.


Resumen de la experiencia de aprobación regulatoria

Según el cómputo de los propios autores, la FDA confirió aprobación a 71 drogas antitumorales entre el primero de enero de 1990 y el primero de noviembre de 2002 - 57 fueron aprobaciones regulares, y 14, aceleradas.

Sobre las 57 aprobaciones regulares, 26 se efectuaron en base al criterio de respuesta tumoral. En 9 de estas 26 aprobaciones, se documentó además un alivio de los síntomas asociados al tumor (no solamente "respuesta" a secas). En contraste, se tomó como base el criterio de alivio de síntomas ligados al tumor en 13 de las aprobaciones regulares.

En 12 de las 14 aprobaciones aceleradas, el criterio base fue la respuesta del tumor.

En otras palabras, la mayoría de las últimas 71 drogas antitumorales aprobadas en los Estados Unidos, lo fue por criterios diferentes de la "prolongación de la sobrevida".

Ninguna de las aprobaciones aceleradas se basó en el criterio de prolongación de la sobrevida.


Quién criticaba al Japón y a Europa?

A cada uno lo suyo. Durante un tiempo fue moneda corriente decir que la FDA tenía los criterios más rigurosos del planeta a la hora de evaluar nuevas drogas. Y se criticó duramente una serie de debilidades (reales) de la agencia supranacional europea (EMEA), tales como la excesiva confianza en el "reporte del experto" (un extenso dossier presentado por una figura respetada de la especialidad o experto en desarrollo de drogas) y la poca transparencia (sic) en la toma de decisiones. Adicionalmente, los laboratorios pueden optar por obtener la aprobación regulatoria en cada nación europea por separado.

El caso de los criterios regulatorios en Japón es muy particular: no se requiere realizar ensayos de fase III antes de la aprobación. Es por ese motivo que la literatura japonesa abunda en ensayos de fase II con más de doscientos pacientes, con diversas neoplasias. Estos ensayos son la base para la aprobación regulatoria en Japón. Y un fármaco aprobado fuera de Japón (oncológico o no) debe repetir las fases I y II en Japón si busca aprobación regulatoria en ese país. Habría mucho para opinar o comentar, pero así son las reglas.


Qué pasa en la Argentina?

A partir del decreto presidencial 150/92 (de necesidad y urgencia!), los medicamentos aprobados "en el primer mundo" son considerados "suficientemente buenos para la Argentina". Por tanto, los productos aprobados en países tales como Estados Unidos, los de Europa Occidental y Japón (entre otros) confluyen en una misma categoría que merece evaluación y aprobación más rápida que si fuesen elaborados en - digamos - el vecino Brasil.

El gran problema es que - al menos en lo que a fármacos oncológicos respecta - los criterios regulatorios norteamericanos, europeos y japoneses son enormemente diferentes!

Los oncólogos - y los pacientes - deberíamos tener muy en claro que la solidez de la evidencia científica que respalda (o no) la aprobación de los medicamentos oncológicos disponibles en el país y en el mundo es muy variable.

Por lo tanto, hay que examinar directamente la evidencia respaldatoria: los ensayos clínicos controlados, de fase III. No es demasiado pedir: "en Dios creemos; los demás, por favor, muestren los datos: los ensayos de fase III".


Buenos Aires, abril 25 de 2003.
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� El actual ministro de falta de salud hizo una aseveración en este sentido (no literal) en un programa de TV, en el primer trimestre del 2002.





