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Resumen

Durante los ultimos afios, los avances en tecnologia gendmica, conocimiento de la biologia tumoral,
analisis computacional y descubrimiento de nuevas terapias han permitido adaptar los tratamientos
oncoldgicos a los pacientes en funcion de los biomarcadores que presentan sus tumores. De esta
manera, seran tratados con la terapia que mas pueda beneficiarles, lo que se conoce como medicina
personalizada. Sin embargo, este rapido crecimiento ha desafiado la capacidad para llevar a cabo
ensayos clinicos apropiados y eficientes con este nuevo enfoque personalizado. Por ello, la llegada de la
medicina personalizada en oncologia ha ido acompafada de la introduccion de novedosos disefios de
ensayos clinicos, cuyos criterios de inclusion se basan en la presencia de determinados biomarcadores.
La realizacidon de ensayos clinicos requiere una estricta regulacion basada en consideraciones cientificas,
éticas y legales, y el procedimiento estd muy estructurado. La implementacién de estos disefios implica
particularidades que hay que tener en cuenta en el proceso de planificacién y monitorizacion de estos
ensayos clinicos. En este trabajo se presenta una revision sobre como disefiar y monitorizar ensayos
clinicos oncolégicos basados en biomarcadores, explicando las caracteristicas, ventajas y limitaciones de
los distintos disefios novedosos actuales, asi como los factores que hay que tener en cuenta en cada una
de las fases del desarrollo del ensayo clinico para poder potenciar sus beneficios y superar sus
debilidades.
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Introduccién

La era de la medicina personalizada

Durante los ultimos afios, los avances en tecnologia gendmica, conocimiento de la biologia tumoral,
analisis computacional y descubrimiento de nuevas terapias han permitido enormes avances en la
investigacion clinica y traslacional en cancer. El rapido desarrollo, la disminucion de los costes y el
aumento de disponibilidad de secuenciacion genéomica de nueva generacion (NGS) y otros métodos para
clasificar molecularmente los tumores han generado un nuevo paradigma para entender y tratar el cancer
[1]. Los avances en gendomica han cambiado la informacion diagndstica necesaria para el tratamiento y
pertenece a un nuevo concepto de medicina personalizada o de precision [2]. El denominador comun de
los enfoques de medicina de precision es que la estrategia terapéutica se adapta utilizando las
caracteristicas distintivas de los pacientes en los perfiles moleculares de sus tumores definidos por los
biomarcadores [3]. Claramente, hemos entrado en una era en la que el tumor de un paciente y su
tratamiento ya no se vera principalmente en términos de localizacion y patologia de 6rganos especificos,
sino que también (o en su lugar) se verd en términos de alteraciones y caracteristicas genomicas,
protedmicas, transcriptomicas e inmunoldgicas potencialmente dinamicas que pueden ser especificamente
atacadas con terapias dirigidas novedosas [1] (inmunoterapia y agentes terapéuticos que buscan cualquier
anormalidad biologica asociada con la carcinogénesis [4]), inhibiendo asi los mecanismos de crecimiento
o/y supervivencia especificos de cada tumor [3]. Gracias a la comprension del cancer de cada persona a
nivel molecular, es posible ajustar la terapia y la dosis adecuados, maximizando asi el beneficio del
tratamiento [2].

Ninguna otra especialidad médica hasta la fecha ha tenido tantas aplicaciones propuestas y adoptadas en
medicina de precision. Sin embargo, este rapido crecimiento ha desafiado la capacidad para llevar a cabo
ensayos clinicos apropiados y eficientes con este nuevo enfoque personalizado. Por ello, la llegada de la
medicina de precision en oncologia ha ido acompafiada de la introduccion de novedosos disefios de
ensayos clinicos que tienen como objetivo identificar biomarcadores en subgrupos de pacientes que se
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Ensayos clinicos oncoldgicos basados en biomarcadores

beneficiaran mas de las terapias dirigidas, asegurando la eficacia y la seguridad [3]. En este trabajo se
presenta una revision sobre como disefiar y monitorizar ensayos clinicos oncoldgicos basados en
biomarcadores.

Importancia de los ensayos clinicos en el descubrimiento de farmacos

El descubrimiento de farmacos es el proceso mediante el cual se descubren y se introducen en el mercado
nuevos compuestos farmacéuticos que lleva un promedio de 15 aflos (Figura 1). El primer paso es decidir
qué patologia estudiar e identificar y validar una diana implicada en la enfermedad. Después se busca una
molécula que se una especifica y selectivamente a la diana y sea capaz de modificar su mecanismo
normal de accion y posteriormente se prueba en la fase preclinica en modelos animales [5]. Si parece
prometedor en los estudios preclinicos, un patrocinador puede presentar una solicitud de investigacion de
un nuevo medicamento (IND), que contiene toda la informacion y datos preclinicos sobre el compuesto.
Después de la aprobacion, se estudia el farmaco en la fase clinica [6]. Un ensayo clinico es toda
investigacion efectuada en seres humanos dirigida a determinar o verificar los efectos clinicos,
farmacoldgicos y/o demas efectos farmacodinamicos, y/o identificar cualquier reaccion adversa, y/o
estudiar la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de uno o varios medicamentos en
investigacion con el propdsito de determinar su seguridad y/o eficacia (GCP, 1.12 [7]). Una vez finalizada
la fase clinica, la aprobacion del medicamento por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos
(FDA) o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) permite que el medicamento pueda ser puesto en
el mercado. Durante los afios de su distribucion, la seguridad del farmaco serd continuamente
monitoreada gracias a la farmacovigilancia [5].
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Figura 1. Representacion esquematica del proceso de descubrimiento de farmacos [5].

Regulacion de los ensayos clinicos

La realizacion de ensayos clinicos requiere una estricta regulacion basada en consideraciones cientificas,
éticas y legales [6]. En 1995 se reuni6 la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) en la cual la
Unidén Europea, Japon y Estados Unidos consensuaron la guia de Buena Practica Clinica (GCP) [8]. Es
una norma internacional de calidad ética y cientifica aplicable al disefio, realizacion, registro y
comunicacion de los ensayos clinicos en los que participen seres humanos. El cumplimiento de esta
norma proporciona una garantia publica de la proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de
los sujetos del ensayo de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki, asi como también
garantiza la credibilidad de los datos del ensayo clinico [7]. La GCP fue aprobada en 1996 por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano de la EMA, entrando en vigor en 1997. La Directiva Europea
2001/20/EC puso las bases legales y administrativas para la aplicacion de las normas de GCP en los
ensayos clinicos con medicamentos realizados en Europa. Fue traspuesta al ordenamiento juridico espaiiol
por el Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, que regula los ensayos clinicos con medicamentos. La
Directiva fue derogada por el Reglamento Europeo 536/2014 y, para adaptar las estructuras nacionales a
los cambios introducidos en el nuevo Reglamento, se reviséd la anterior regulacién nacional que quedo
plasmada en el Real Decreto 1090/2015, de 4 de diciembre, por el que se regulan los ensayos clinicos con
medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacion con medicamentos y el Registro Espafiol de
Estudios Clinicos [8].
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Desarrollo de ensayos clinicos basados en biomarcadores

Planificacién y aprobacion
En un ensayo clinico participan el promotor, el investigador, el monitor y los sujetos [8].

El promeotor es el individuo, empresa, institucién u organizacién responsable de iniciar, gestionar y
organizar la financiacion de un ensayo clinico [9, Art. 2, 1 s]. Debe establecer y mantener un sistema de
garantias y control de calidad, con procedimientos normalizados de trabajo (PNT) escritos, de forma que
los ensayos sean realizados y los datos generados, documentados y comunicados de acuerdo con el
protocolo, las normas de GCP y lo dispuesto en el RD 1090/2015 [9, Art. 39, 3 a].

El investigador es la persona encargada de la realizacion del ensayo clinico en un centro o unidad de
ensayos clinicos, restringiendo su condicion solamente a los médicos o una persona que ejerza una
profesion reconocida en Espaiia para llevar a cabo las investigaciones en razén de su formacion cientifica
y de su experiencia en la atenciéon sanitaria requerida. El investigador principal es el investigador
responsable de un equipo de investigadores que realizan un ensayo clinico en un centro de ensayos
clinicos [8]. El promotor debe seleccionar al investigador mas adecuado segun su cualificacion y medios
disponibles [9, Art. 39, 3 c].

El monitor es el profesional capacitado con la necesaria formacion y competencia clinica y/o cientifica,
elegido por el promotor, que se encarga del seguimiento directo de la realizacion del ensayo [9, Art. 2, 2
i]. Es una figura imprescindible ya que es el responsable de verificar que los procedimientos establecidos
por el promotor para la realizacion de un ensayo concreto, y que todas las medidas establecidas para
asegurar la validez y calidad del ensayo se estan implementando de modo adecuado [8]. Sirve de vinculo
entre el promotor y el investigador principal, cuando éstos no concurran en la misma persona. En ningtin
caso el monitor debe formar parte del equipo investigador [9, Art. 2, 2 i].

Los sujetos son las personas que participan en un ensayo clinico, bien como receptores del medicamento
en investigacion o bien como controles [8].

El promotor de un ensayo clinico podra delegar la totalidad o una parte de sus tareas en una organizaciéon
de investigacion por contrato (CRO), que deberd disponer de un sistema de garantia y control de
calidad [9, Art. 39, 4]. Las CROs cuentan en su plantilla con personal cualificado en actividades de
investigacion clinica que, por medio de una subcontratacion, pueden llegar a realizar todas las funciones
que en ellos delegue el promotor. La ultima responsabilidad sobre la calidad ¢ integridad de los datos del
ensayo siempre recae en el promotor [8].

Un ensayo clinico puede ser multicéntrico (se realiza de acuerdo con un inico protocolo pero en mas de
un centro de investigacion, por lo que se lleva a cabo por mas de un investigador) (GCP, 1.40 [7]) o
unicéntrico (se realiza en un solo centro). En un ensayo multicéntrico hace falta una figura denominada
investigador coordinador, que es el investigador responsable de la coordinacion de los investigadores de
los centros participantes [8]. Debido a que la mayoria de las alteraciones gendmicas estan presentes solo
en proporciones pequefias o moderadas de pacientes, los ensayos clinicos oncoldgicos en medicina
personalizada suelen ser multicéntricos para poder obtener un numero suficiente de pacientes inscritos
[10]. Ademas, son importantes las asociaciones internacionales [11]. El promotor puede delegar en el
monitor la seleccién de centros. Antes de iniciar un ensayo clinico, es preciso asegurarse de que los
centros que potencialmente podrian participar retinen las caracteristicas ideales para desarrollar el estudio.
En este momento se revisa que cumplen con los requisitos adecuados relativos a personal, potencial de
pacientes, instalaciones, disponibilidad de equipos necesarios y tiempo estimado para su realizacion. Tras
recopilar toda esta informacion, el monitor preparara un informe (Informe de Seleccion) que se utilizara
para la seleccion final de los centros participantes por parte del promotor.

El promotor también puede delegar en el monitor la realizacion y mantenimiento del archivo de los
documentos esenciales de ensayo clinico, que son aquellos documentos que individual y globalmente
permiten la evaluacion del desarrollo de un ensayo y la calidad de los datos generados. Estos documentos
sirven para demostrar el cumplimiento del investigador, promotor y monitor con las normas de GCP y
con todos los requisitos legales pertinentes.

Para poder iniciar un ensayo clinico en un centro participante, el promotor debera disponer del dictamen
favorable a la realizacion del ensayo clinico en dicho centro emitido por el Comité de KEtica de la
Investigacion con Medicamentos (CEIm), la resoluciéon de autorizacién de la Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y el contrato firmado con la direccion de dicho centro.
El CEIm es un organismo independiente, constituido por profesionales sanitarios y miembros no
sanitarios, que se encarga de evaluar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales, y el balance beneficio-
riesgo de todos los ensayos clinicos que se pretenden realizar dentro de un hospital o area determinada.
En Espaiia, la solicitud de un ensayo clinico se hace de forma simultanea a la AEMPS y al CEIm [8]. El
contrato podra formalizarse en cualquier momento y sera efectivo cuando el ensayo clinico sea autorizado
por la AEMPS y disponga del dictamen favorable del CEIm [9, Art. 17, 2 c]. Ademas, el promotor debe




haber activado el centro para el ensayo en el Registro Espaiiol de Estudios Clinicos (REec) [8]. Es una
base de datos cuyo titular es la AEMPS, accesible desde su pagina web, de uso libre y gratuito para todo
usuario, cuyo objetivo es servir de fuente de informacion en materia de estudios clinicos a los ciudadanos
[9, Art. 2, 211].

La puesta en marcha de un ensayo clinico obliga a disponer de una serie de documentos requeridos por el
CEIm y por la AEMPS, entre los que se encuentran el protocolo, el documento de consentimiento
informado, la hoja de informacioén para el sujeto, la prueba de la cobertura de seguro o garantia financiera
y el Manual del Investigador (MI) [8].

El protocolo es el documento donde se describen los objetivos, el disefio, la metodologia, las
consideraciones estadisticas y la organizacion del ensayo (GCP, 1.44 [7]). Debe incluir identificacion del
promotor, monitor, centro/s de realizacion y todos los investigadores responsables. Se debe describir el
medicamento en investigacion e incluir un resumen de los hallazgos de los estudios no clinicos y clinicos
que puedan ser relevantes para el ensayo actual. También debe incluir una descripcion y justificacion de
la via de administracion, dosis, pauta de dosificacion y periodo de tratamiento. Ademas, se deben incluir
los criterios de inclusion y exclusion de los sujetos (GCP, 6 [7]).

En primer lugar, para entender el disefio de los ensayos clinicos es necesario conocer las medidas que se
toman para minimizar o evitar sesgos (GCP, 4.3 [7]). Un ensayo clinico es controlado cuando se compara
el grupo de estudio frente a otro que se utiliza de control (recibe placebo u otro tratamiento eficaz) y
ambos grupos se estudian simultdneamente [8]. Cuando el procedimiento de asignacion de los sujetos del
ensayo a los grupos de tratamiento o control es al azar, el ensayo es aleatorizado (GCP, 1.48 [7]).
Ademas, un ensayo clinico es ciego/enmascarado cuando uno o varios de los implicados en el ensayo
desconocen la asignacion del tratamiento. Habitualmente, simple ciego significa que los sujetos
desconocen el tratamiento asignado y doble ciego hace referencia a que los sujetos, el investigador, el
monitor y, en algunos casos los que analizan los datos, desconocen la asignacion del tratamiento (GCP,
1.10 [7]).

Los diseiios innovadores de ensayos clinicos oncologicos en medicina de precision tienen como objetivo
identificar biomarcadores en subgrupos de pacientes que se beneficiaran mas de las terapias dirigidas, por
lo que la seleccién de los sujetos de estudio es el elemento clave en este tipo de disefios.

En el disefio “randomize-all” o “todos aleatorizados” se incluyen en el ensayo todos los pacientes,
independientemente de si poseen o no el biomarcador. Se utiliza cuando no se puede descartar un efecto
clinicamente significativo en pacientes negativos para el biomarcador. De esta manera, se obtiene
evidencia del efecto del tratamiento pero también de si la presencia del biomarcador modifica dicho
efecto. Hay dos principales subdisefios: “biomarker-stratified” o “estratificados por biomarcador”, en el
que los pacientes se aleatorizan Uinicamente en funcion del tratamiento (terapia dirigida experimental o
control) y luego se analizan los datos estratificando en funcion del biomarcador, y “biomarker-based
strategy” o “de estrategia basada en biomarcadores”, en el que se aleatorizan los pacientes en funcién
tanto de la identificacion del biomarcador como del tratamiento. Permiten validar el biomarcador para esa
terapia.

En el disefio “enrichment” o “de enriquecimiento” unicamente los pacientes positivos para el
biomarcador son incluidos en el ensayo y se aleatorizan entre el grupo que recibira la terapia dirigida
experimental y el grupo control. Este tipo de ensayo por si solo no aporta informacion de la validez del
biomarcador, por lo que requiere confirmacion previa de la especificidad y sensibilidad del biomarcador
para asegurar que Unicamente los pacientes que lo poseen se beneficiaran de esa terapia.

Estos disefios solo se centran en una histologia, un biomarcador y una terapia dirigida, por lo que muchos
pacientes no cumplen los criterios de seleccion. Para facilitar la deteccion y acumulacion de pacientes [3]
y acelerar el descubrimiento de nuevas terapias dirigidas [11] se han expandido a partir de ellos los
“master protocols” o “protocolos maestros”. La base de los protocolos maestros es reagrupar bajo el
mismo protocolo subestudios que compartan disefios y aspectos basicos pero que difieran en los tipos de
tumores y/o biomarcadores evaluados. Pueden ser vistos como una coleccion de subestudios de
enriquecimiento [3]. El disefio permite a cada subestudio ser independiente de los demas [11]. Los
protocolos maestros incluyen los disefios “basket” y “umbrella” [3] (Figura 2).

El disefio “basket” o “cesta” incluye pacientes con diferentes tipos de tumores con una alteracion
molecular comin que son tratados con la misma terapia dirigida [10]. Todos los tipos de tumores
agrupados forman una cesta y los subestudios se realizan por grupos de tumores dentro de ella [12]. Sin
embargo, diferentes tipos de tumores, aunque expresen el mismo biomarcador, pueden responder de
manera diferente a la terapia dirigida. Como consecuencia de sus amplios criterios de elegibilidad a nivel
de tipo tumoral, permiten la inclusién de tipos de céncer altamente raros [3]. Sin embargo, debido a la
baja prevalencia de los tumores raros, una acumulacion insuficiente de pacientes en los grupos de
tratamiento puede afectar los métodos estadisticos y dificultar la fiabilidad de los resultados [2]. Debido
al reducido ntimero de pacientes en cada subestudio y a las diferencias en el tratamiento estandar entre los




distintos tipos de tumores no se suele hacer aleatorizacion a un grupo control. Se suelen realizar como
ensayos de fase II no controlados de prueba de concepto exploratoria en una etapa temprana de desarrollo
[1, 12].

El disefio “umbrella” o “paraguas” incluye pacientes con un mismo tipo de tumor pero con_diferentes
alteraciones moleculares que reciben diferentes tratamientos dirigidos hacia su alteracion molecular
particular. Si el paciente presenta mas de una alteracion molecular, se le asigna al grupo mas prometedor
o al grupo que comience antes para obtener tratamiento lo mas pronto posible. Si la enfermedad progresa,
sera incluido en otro grupo, a veces tras analizar una nueva biopsia [2]. Este diseflo tiene mayor tamafio
de muestra que el diseflo cesta, por lo que puede abarcar todo el espectro desde la prueba de concepto
exploratoria hasta las aplicaciones confirmatorias. Los ensayos de prueba de concepto a menudo son
cohortes de subestudios no controlados. En los ensayos confirmatorios, los pacientes de cada subestudio
generalmente se aleatorizan entre la terapia dirigida experimental y la terapia estandar [3]. Los pacientes
que no expresan ninguno de los biomarcadores estudiados pueden ser estratificados en una cohorte
control para biomarcadores negativos [13].
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Figura 2. Esquema de un disefio cesta (A) y paraguas (B). Cada niimero de tumor representa un tipo
de biomarcador distinto. El 0 representa la ausencia de los biomarcadores estudiados.

También hay casos de disefios hibridos, que son una mezcla de ensayos cesta y paraguas. En estos
ensayos se prueban miltiples farmacos en multiples tipos de tumores. Un ejemplo es NCI-MATCH [3].

Los ensayos clinicos también se pueden clasificar en funcion de la flexibilidad de su disefio, entre disefios
fijos y disefos adaptativos [14]. El disefio adaptativo permite analizar los datos acumulados mediante
analisis provisionales preestablecidos [3] (hallazgos intermedios) [10]. En funcién de los resultados, el
disefio y la realizacion del ensayo pueden modificarse siguiendo reglas preestablecidas en el protocolo
[3]. Ademas, incorpora conocimientos previos (basados en modelos in silico de sensibilidad a farmacos,
ex vivo, experimentos preclinicos o datos clinicos tempranos) y se utilizan para seleccionar la terapia
dirigida mejor adaptada. Aumentan el peso de los buenos predictores y disminuyen el de los predictores
inestables, lo que facilita el uso de firmas moleculares para predecir los resultados clinicos de los
pacientes en los ensayos clinicos. Esto es util cuando se identifican multiples alteraciones en la muestra
de tumor de un paciente y hay mas de un agente disponible para la prueba, y cuando se identifica una
mutacion conductora y el investigador tiene que seleccionar entre varios fairmacos con mecanismos de
accion superpuestos pero con diferente potencia/actividad segin las alteraciones genémicas coexistentes.
Aumentan asi la probabilidad de determinar con precision cualquier beneficio de un nuevo tratamiento y
de cumplir més rapidamente con los requisitos reglamentarios de eficacia y seguridad. Los enfoques
adaptativos permiten: 1. La aleatorizacion adaptativa de resultados, que asigna mas pacientes a grupos de
tratamiento mas efectivos a medida que se acumulan datos en el ensayo (Figura 3) 2. El monitoreo
intermedio del punto final del estudio, que utiliza la probabilidad predictiva. Si hay evidencia convincente
de que el nuevo tratamiento es superior al tratamiento estandar, el ensayo puede finalizarse pronto por
eficacia. Por otro lado, si los datos sugieren de forma convincente que el nuevo tratamiento es peor o
igual que el tratamiento estandar, el ensayo se puede suspender temprano por inutilidad [15]. Esto permite
reducir el enfoque del ensayo eliminando uno o mas grupos de tratamiento [10] 3. La estimacion
adaptativa del tamaiio de la muestra, que se puede lograr calculando la probabilidad de un ensayo exitoso
dado el resultado actual y el tamafio de muestra propuesto [15]. Si el resultado actual no permite una
decision clara entre utilidad e inutilidad [10], o es prometedor pero el tamafio de la muestra no es
adecuado, el estudio puede ampliarse aumentando el tamafio de la muestra para tener una alta
probabilidad de llegar a una conclusién definitiva al final del estudio [15]. El objetivo final de los disefios
adaptativos es aprender de los datos acumulados y aplicar lo que se ha observado lo antes posible [10].

En todos los disefios explicados se puede aumentar la flexibilidad si se aplican caracteristicas adaptativas
al disefio [3]. Cuando se aplica un disefio adaptativo a un protocolo maestro se denomina “platform



trial” o “ensayo de plataforma”. Representa la mayor desviacion del disefio tradicional de ensayos
clinicos [14]. Es un ensayo adaptativo aleatorizado constituido por un grupo control comin y muchos
grupos experimentales diferentes que entran y salen continuamente del ensayo cuando se demuestra
inutilidad o eficacia [1] (Figura 4A).

El paradigma tradicional de ensayos clinicos ha evaluado las nuevas terapias en tres fases consecutivas
[16]. Los ensayos clinicos fase I se realizan en una muestra reducida de sujetos [8]. Debido a que la dosis
activa de un farmaco antineoplasico es cercana a la que produce efectos toxicos, los ensayos clinicos en
fase I con farmacos antineoplésicos difieren de los de otros farmacos en que los pacientes no son
voluntarios sanos, sino pacientes con cualquier tipo de tumor avanzado refractario a tratamientos
convencionales [17]. Estudian seguridad, farmacocinética, farmacodinamia, dosis, via y pauta de
administracion [8]. Los ensayos clinicos fase II se realizan en una muestra mayor de pacientes que
padecen un tipo concreto de cancer [17]. Estudian eficacia, establecen la relacion dosis-respuesta y
amplian los datos de seguridad obtenidos en la fase I. Los ensayos clinicos fase III se realizan en una
muestra de pacientes mucho mayor que en las fases anteriores. Evaluan eficacia y seguridad. Son ensayos
controlados, aleatorizados, doble ciegos, multicéntricos e internacionales. El elemento control con el que
se compara la nueva molécula debe ser preferiblemente el tratamiento estdndar aprobado para la patologia
en estudio o en su defecto placebo. Constituyen el soporte para la autorizacion de comercializacion de un
medicamento [8].

Estos programas convencionales tienen pausas entre las fases de investigacion mientras los investigadores
interpretan los resultados, disefian e inician el siguiente estudio [16]. Para agilizar los plazos de desarrollo
de los medicamentos, las empresas farmacéuticas han utilizado disefios no convencionales sin fisuras
(“seamless design”), que permiten combinar dos fases en un solo ensayo (ensayos de fases I/II y II/III)
[3, 11]. Los ensayos de fases II/III utilizan puntos finales tempranos y tardios. Tras un analisis provisional
entre las fases, que utiliza el criterio de valoracion a mas corto plazo, los subestudios que sugieren
mejoras se amplian a la fase III y los pacientes que formaban parte del analisis provisional de la fase II se
incluyen en la evaluacion de la fase III. Un ejemplo de este sistema es el protocolo LUNG-MAP [11]
(Figura 4B). Los diseflos adaptativos permiten la realizacion de ensayos sin fisuras [3].

En los ultimos afios se estan aprobando nuevos medicamentos que han sido evaluados sélo en un pequefio
nimero de pacientes, en ensayos de fase I/Il, en ensayos no aleatorizados, incluso en ensayos no
controlados, ya que los grandes ensayos de fase III tradicionales pueden no ser nunca factibles o
éticamente apropiados dentro de algunos subtipos de cancer [1, 10].
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Figura 3. Esquema de aleatorizacion adaptativa en un ensayo de plataforma. En el ejemplo se prueban
tres terapias experimentales (1-3) frente el control (C). La altura de cada terapia en relacion con el
control representa la estimacion del beneficio o el dafio relativa al control. Modificado de [14].
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Figura 4. A) Diseflo de un ensayo de plataforma [14] B) Disefio sin fisuras fases II/III [18].

La base de los criterios de inclusion de los pacientes en este tipo de ensayos es la presencia de
biomarcadores determinados [2]. Un protocolo maestro utiliza una infraestructura comun de cribado para



la asignacion de pruebas de deteccion y tratamiento en todos los subestudios para reducir el coste y el
tiempo. El protocolo del ensayo dicta qué técnica puede utilizarse para detectar las anomalias
moleculares especificas. Hay numerosas técnicas para definir el perfil molecular de los pacientes, entre
las que se encuentran secuenciacion de genes tumorales, reaccion en cadena de la polimerasa (PCR),
citometria de flujo, hibridacién in situ por fluorescencia (FISH) e inmunohistoquimica. Estas técnicas
pueden utilizarse en combinaciéon o individualmente [11]. La mejora de las tecnologias de NGS ha
permitido el desarrollo de paneles completos, con un niimero creciente de genes que incluyen perfiles de
ARN que se estan desarrollando y utilizando actualmente en ensayos clinicos [4].

A la hora de elegir el tipo de técnicas de andlisis molecular, hay que tener en cuenta el tipo de
biomarcador que hay que analizar. Es particularmente ventajoso que el biomarcador utilizado se
considere estandar de tratamiento, debido a que el disefio del experimento no necesita tener en cuenta las
pruebas moleculares porque la informacion estaria disponible para todos los pacientes. Si el biomarcador
es de baja prevalencia, se necesitan pruebas de seleccion muy especificas para evitar falsos positivos [11].
Ademas, hay que tener en cuenta el tiempo de espera para el resultado de las pruebas. Se requiere una
infraestructura bioinformatica de alta calidad, coordinada y rentable para convertir datos genémicos en
bruto en informacién clinicamente util para el tratamiento terapéutico de pacientes individuales [4]. El
proceso de deteccion y secuenciacion del genoma debe ser eficiente y rapido [2]. Los resultados
generalmente estan disponibles como minimo en 2 semanas, aunque un periodo de 1 a 3 dias seria 6ptimo
[4]. Esto es especialmente importante en el entorno metastasico cuando las decisiones de tratamiento
tienen que ser tomadas en un plazo corto de tiempo [10].

También hay que seleccionar el procedimiento para obtener la muestra. Si se utilizan procedimientos
invasivos (biopsia de tejido), los pacientes solo participan en este proceso de investigacion si es factible y
supuestamente seguro obtener material tumoral para estudios moleculares y gendmicos. Siempre existe la
posibilidad de complicaciones, especialmente cuando se trata con pacientes que progresaron después de la
quimioterapia y su organismo esta debilitado. Si bien se requieren grandes volimenes de tejido tumoral
para la evaluacion y el diagndstico dptimo, a veces dependiendo de la localizacion de la lesion, es dificil o
incluso imposible obtener una cantidad suficiente de tejido [2]. Otro desafio importante es la
heterogeneidad tumoral entre el tumor en el drgano de origen y los sitios metastasicos. El perfil molecular
del tejido obtenido de una sola lesiéon tumoral no siempre es representativo de la enfermedad sistémica.
En consecuencia, los medicamentos dirigidos a las alteraciones moleculares de una lesion podrian no ser
efectivos en todas las lesiones tumorales metastasicas. Mas importante aun, el perfil molecular del tumor
evoluciona constantemente, particularmente bajo la presion de tratamientos especificos. La
implementacion de biopsias de tejido secuenciales para identificar alteraciones moleculares emergentes es
lenta, costosa y estd asociada con el riesgo relacionado con la biopsia [4]. Dados los avances en las
biopsias liquidas [11], el analisis genémico del ADN libre de células plasmaticas esta surgiendo como un
enfoque convincente para la deteccion y caracterizacion del ADN tumoral circulante (ctADN). El
genotipado de ctADN se esta desarrollando como una herramienta rentable y no invasiva para identificar
el perfil molecular del tumor, muy util cuando se necesita genotipado tumoral secuencial para monitorear
la evolucion de alteraciones moleculares y optimizar el tratamiento. El papel del analisis secuencial de
ctDNA en la evaluacion de los mecanismos de resistencia a los farmacos se esta estudiando en diversos
tipos de tumores y puede proporcionar informaciéon respecto a la evolucion de la tumorigénesis y
progresion de la enfermedad en tiempo real para una intervencion terapéutica temprana [4].

Ademas, el protocolo debe incluir una descripcion de los métodos estadisticos que se usaran, incluyendo
el calendario de todos los analisis intermedios planificados y el nimero de sujetos previsto que se
incluiran (GCP, 6.9.1 [7]). En el momento de seleccionar el método estadistico mas adecuado, nos
encontramos ante dos paradigmas estadisticos: frecuentista y bayesiano. El paradigma frecuentista ha
dominado el campo de los ensayos clinicos en los tltimos 60 afios debido a que es mas simple y menos
intensivo computacionalmente. Para disefiar un ensayo, los frecuentistas usan la informacion previa
unicamente para hacer suposiciones sobre el parametro de interés, mientras que los bayesianos la
incorporan para hacer la inferencia. Ademas, el método bayesiano permite la incorporacion de
informacion que se acumula dentro y fuera del ensayo, lo que fortalece la evidencia para hacer la
inferencia. Los métodos bayesianos proporcionan una plataforma para el aprendizaje secuencial; los datos
actualizan la distribucion anterior para formar la distribucion posterior, que se convierte en la distribucion
previa para una evaluacion futura. El método bayesiano se adapta naturalmente a los datos y a toda la
informacion relevante, por lo que encaja de forma natural e ideal en el desarrollo de disefios adaptativos.
Los disefios y la conducta de los ensayos clinicos tradicionales son menos adaptativos, a menudo
conducen a ensayos grandes durante un periodo prolongado de tiempo y son muy caros. Los disefios
adaptativos son mas eficientes, flexibles y éticos. La limitacion de los métodos bayesianos es que
requieren algoritmos y programas de software especializados para ejecutar el disefo, la simulacion y el
analisis del estudio [15].

El promotor debe firmar, junto con el investigador, el protocolo y sus modificaciones [9, Art. 39, 3 b].



El consentimiento informado es la expresion libre y voluntaria por parte de un sujeto de ensayo clinico
de su voluntad de participar en un ensayo clinico determinado, tras haber sido informado de todos los
aspectos del mismo que sean pertinentes para su decision de participar [9, Art. 2, 1 w]. En la redaccion de
la hoja de informacion al paciente debe utilizarse un lenguaje practico y comprensible [8]. Un desafio
importante de los estudios adaptativos es proporcionar la informacién al paciente de una manera
suficientemente precisa pero al mismo tiempo comprensible. Estos estudios tienen disefios complejos, con
varias cohortes, uno o varios medicamentos bajo investigacion y pueden variar con el tiempo, lo que
aumenta la incertidumbre del disefio del ensayo. Para abordar este desafio, los ensayos tendran diferentes
consentimientos informados segun la cohorte especifica [10]. Otro problema de los disefios de medicina
personalizada es que los sujetos que "coinciden" por presentar el biomarcador especifico, pueden
sobrestimar las posibilidades de recibir beneficios y subestimar los riesgos, porque son "los elegidos".
Este problema puede intensificarse en ensayos con subestudio "no coincidente" sin cegar a los
participantes. En estos ensayos, los sujetos en grupos que "coinciden" pueden estar 100% seguros de que
recibiran el tratamiento que mejor se adapte a su enfermedad y seguramente se beneficiaran, mientras que
los pacientes "no coincidentes" pueden creer que la terapia que reciben no funcionard, lo que puede
plantear problemas para informar eventos adversos y evaluar la eficacia de la terapia. Estos posibles
malentendidos deben evaluarse y reducirse a fin de dar un consentimiento informado valido [2]. Si el
paciente ha accedido participar en el estudio serd necesario que firme, feche y ponga su nombre en el
documento de consentimiento informado que acompaifia a la hoja de informacion y firme cada una de las
hojas que componen la informacion del estudio, al igual que debe hacer el investigador [8].

El promotor del ensayo es el responsable de que se haya contratado un seguro o garantia financiera que
cubra los eventuales dafios y perjuicios sufridos por los sujetos como consecuencia del ensayo, al mismo
tiempo que las responsabilidades en que pudieran incurrir el promotor, el investigador principal y sus
colaboradores y el hospital o centro donde se lleve a cabo el ensayo clinico [9, Art. 9, 1, 2].

El MI es la recopilacion de datos clinicos y no clinicos sobre el medicamento en investigacion que sean
pertinentes para el estudio de dicho medicamento en seres humanos [9, Art. 2, 1 y]. Orienta
adecuadamente el manejo clinico de los sujetos del estudio durante la realizacion del ensayo clinico
(GCP, 7.1 [7)).

Otro documento esencial en el ensayo clinico es el cuaderno de recogida de datos (CRD), que es el
documento impreso, Optico o electronico disefiado especialmente para recoger los datos relacionados con
el paciente durante el transcurso de un ensayo clinico. E1 CRD debe ser disefiado especificamente en
funcion del tipo ensayo clinico. Debe permitir el registro de todos los datos requeridos por el protocolo,
debiendo ser fiel reflejo de la documentacion clinica del paciente (historia clinica, analisis de laboratorio
y otras exploraciones). Contiene el conjunto de datos que establecen el estado inicial de cada participante
en el ensayo clinico y el conjunto de datos relacionados con el seguimiento del estudio [8].

El promotor garantizara que se especifica en el protocolo u otro acuerdo por escrito que el investigador o
la institucion permitiran el acceso directo a los datos o documentos fuente (GCP, 6.10 [7]) (documentos
originales, datos y registros) [8] para la realizacion de la monitorizacion, la auditoria, la revision por el
CEIm, asi como la inspeccion del ensayo por las autoridades sanitarias (GCP, 6.10 [7]). El propésito de
una auditoria realizada por el promotor, que es independiente y ajena de la monitorizacion rutinaria o de
las funciones de control de calidad, es evaluar la realizacion de un ensayo y el cumplimiento del
protocolo, los PNT, las normas de GCP y los requisitos legales pertinentes. El incumplimiento de los
mismos por un investigador/institucion conllevara una intervencion rapida por parte del promotor para
asegurar el cumplimiento. Si el incumplimiento es grave y/o persistente, el promotor debera finalizar su
participacion y comunicarlo rapidamente a la AEMPS y al CEIm (GCP, 5.19.1 [7]). Los documentos
esenciales son los que habitualmente son auditados e inspeccionados [8].

La AEMPS, de oficio, o a peticion justificada del CEIm podra exigir al promotor una modificacion de
cualquier aspecto del ensayo [9, Art. 28, 1].

Puesta en marcha y monitorizacion

El promotor, considerando las caracteristicas del ensayo clinico, efectuara una monitorizacion adecuada
de la realizacion de dicho en ensayo con el fin de verificar que se protegen los derechos, la seguridad y el
bienestar de los sujetos de ensayo, que los datos notificados son fiables y sélidos, y que el ensayo clinico
se realiza en cumplimiento con el protocolo y los requisitos que establece la legislacion vigente. La
monitorizacion puede ser realizada por el promotor del estudio o por una CRO, siendo una de las
actividades que més subcontrata el promotor a alguien externo a su equipo.

Las actividades de monitorizacién varian en funcién de las caracteristicas del ensayo clinico. Segun las
normas de GCP el promotor debe determinar el alcance y naturaleza de la monitorizaciéon en un
documento denominado Plan de Monitorizaciéon con anterioridad al inicio del ensayo. Este Plan es
especifico de cada ensayo y establece qué parametros deben monitorizarse, en qué porcentaje, con qué



frecuencia y de qué modo [8]. El monitor debera seguir los PNT escritos establecidos por el promotor, asi
como aquellos procedimientos especificados por el mismo (GCP, 5.18.5 [7]).

El monitor debera presentar un informe escrito al promotor después de cada visita al centro de
investigacion o después de cada comunicacion relacionada con el ensayo. Los informes deberan incluir la
fecha, el centro, el nombre del monitor y el nombre del investigador u otra persona con la que se contacte.
También deberan incluir un resumen de los aspectos revisados por el monitor y sus comentarios
referentes a todos los hallazgos o hechos, desviaciones o deficiencias relevantes asi como las
conclusiones, y acciones realizadas o a llevar a cabo y/o acciones recomendadas con el fin de garantizar
el cumplimiento (GCP, 5.18.6 [7]).

Una vez el ensayo esta listo desde el punto de vista administrativo para comenzar, previo a la apertura del
reclutamiento, el monitor realiza la visita de inicio, en la cual se asegura de que el equipo investigador
tiene conocimiento de sus responsabilidades, los requisitos regulatorios y normas de GCP a cumplir.
Ademas tiene listo el MI y en condiciones idoneas todos los recursos necesarios (incluida la medicacion)
[8]. El promotor es el responsable de suministrar el medicamento en investigacion (GCP, 5.14.1[7]). El
Informe de Visita de Inicio documenta las acciones que se realizan para capacitar y formar al investigador
y todo el personal del centro (investigadores, coordinadores, farmacéuticos, técnicos).

La mayor parte del proceso de monitorizacion es la realizacion de las visitas de seguimiento durante la
duracion de la parte clinica del ensayo: tras la inclusion del primer paciente y hasta el cierre de la base de
datos. El monitor debe verificar que el investigador mantiene los documentos esenciales y que los
documentos fuente y los demds registros del ensayo son precisos, completos, actualizados y estan
correctamente archivados. Se verificara la exactitud e integridad de los datos incluidos en el CRD con
respecto a los documentos fuente y otros registros relacionados con el ensayo. Se informara al
investigador de cualquier error, omision o ilegibilidad en los registros del CRD. El monitor se asegurara
de que se han hecho las correcciones. Se verificara que investigador sigue el protocolo aprobado, recluta
solamente a sujetos que cumplen los criterios de seleccion y que el consentimiento informado escrito fue
obtenido antes de la participacion de cada sujeto en el ensayo. Se verificara que el investigador realiza
todos los informes, notificaciones, peticiones y solicitudes, y que estos documentos son exactos,
completos, legibles, y estan dentro del plazo de tiempo estipulado, estan fechados e identifican al ensayo
pertinente. Se determinara si se han comunicado todos los acontecimientos adversos de forma adecuada.
Se realizardn visitas periddicas al servicio de farmacia para comprobar que las condiciones de
almacenamiento, distribucion, devoluciéon y documentacion de los medicamentos en investigacion
contintan siendo adecuadas. Los Informes de Visita de Monitorizaciéon documentan el cumplimiento con
el protocolo, normas de GCP y normativa vigente.

Una vez se completa la fase de participacion de cada centro, se realiza la visita de cierre. Su objetivo es
documentar que todo ha acontecido segun lo previsto y que todo queda adecuadamente archivado para
cumplir con la normativa vigente. El Informe de Visita de Cierre documenta que el centro ha finalizado
su participacion en el estudio [8].

Andlisis de datos y resultados

El reclutamiento de miles de participantes y la secuenciacion genética de sus tumores genera una gran
cantidad de datos que deben almacenarse de manera fiable y segura [2].

Los tratamientos se evaluan a través de criterios de valoracion, que son hallazgos clinicos y bioldgicos
medibles. La eleccion de los criterios de valoracion es muy importante [19], debido a que elegir un punto
final equivocado hace que los resultados del estudio sean discutibles [20]. En céncer, los criterios de
valoracion pueden clasificarse en dos categorias: criterios centrados en el paciente (evaltian el beneficio
clinico directo del paciente), como la supervivencia general (SG) y criterios centrados en el tumor
(incluyen marcadores biologicos para definir la respuesta a una intervencion terapéutica), como la
supervivencia libre de progresion (SLP) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE). La SG es el
tiempo que transcurre desde el inicio del tratamiento hasta la muerte del paciente [19]. La SLP es el
tiempo transcurrido hasta la progresion de una lesion ya existente o hasta el desarrollo de una nueva
lesion desde el inicio del tratamiento en una enfermedad localmente avanzada o metastasica. La SLE es el
tiempo transcurrido hasta el desarrollo de una nueva enfermedad tras la resolucion radiolégica completa
del tumor después de un tratamiento [20]. La SG se considera el criterio de valoracion mas relevante, sin
embargo, requiere un seguimiento a largo plazo y un gran numero de pacientes para conseguir
significacion estadistica [19]. Por ello, esta aumentando el uso de criterios sustitutos de la SG, como la
SLP y la SLE, que requieren un corto seguimiento y un nimero limitado de pacientes, lo que permite una
aprobacion acelerada de los tratamientos [20]. En los ensayos cesta y paraguas se suelen utilizar criterios
de valoracién sustitutos [2]. El inconveniente es que estos criterios pueden no reflejar directamente el
beneficio clinico para el paciente, por lo que deben haberse validado previamente [19].

El promotor es el responsable de elaborar el informe final [9, Art. 39, 3 1], que es una descripcion escrita
del estudio donde la descripcion estadistica y clinica, las exposiciones y las evaluaciones se encuentran



integradas. Los datos recogidos del CRD son la base fundamental para su realizacion [8]. El CEIm debe
realizar un seguimiento del estudio, desde su inicio hasta la recepcion del informe final [9, Art. 12 c].

El promotor esta obligado a publicar los resultados, tanto positivos como negativos, de los ensayos
clinicos autorizados, preferentemente, en revistas cientificas antes de ser divulgados al publico no
sanitario, con independencia de las obligaciones de publicacion del informe de los resultados en el REec
[9, Art. 42, 1]. Un riesgo que provoca la estructura flexible de los protocolos master adaptativos, que
permiten probar multiples intervenciones simultdneamente cerrando las ineficaces y abriendo otras
nuevas sin escribir un nuevo protocolo, es que muchas veces no se publican todos los resultados de los
subestudios ineficaces. Es muy importante que los resultados se publiquen después de que se complete
cada subensayo [2].

Discusion y conclusiones

El continuo avance en los conocimientos de las bases moleculares del cancer, en el desarrollo de nuevas
terapias, en las técnicas de analisis molecular y en bioinformatica han permitido un progreso sin
precedentes en el tratamiento del cancer, que estd cada vez mas cerca de poder ser personalizado para
todos los pacientes. Sin embargo, los disefios de ensayos clinicos se han centrado sobre todo en tratar a
cada paciente con un solo tratamiento que coincida con una sola mutacion, a pesar de que los tumores
pueden albergar multiples mutaciones simultaineamente. Los tratamientos con una sola terapia dirigida a
una Unica mutacion deben sustituirse por una terapia combinada dirigida hacia varias mutaciones a la vez
para evitar los mecanismos de resistencia [2, 4]. Por tanto, los disefios de ensayos clinicos deben seguir
actualizandose para poder incorporar terapias combinadas dirigidas especificamente al perfil genémico de
cada tumor teniendo en cuenta las mutaciones coexistentes. Esto supone un gran reto debido a que
implica un gran aumento de la complejidad de los disefios, métodos estadisticos, analisis informaticos y
monitorizacion de este tipo de ensayos.
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