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Introduccidn y objetivos:

La participacién de pacientes en
ensayos clinicos es muy importan-
te para el desarrollo de nuevos tra-
tamientos, pero en realidad sélo
una pequena parte de los pacientes
son incluidos en ellos. El conoci-
miento de los obstaculos para la
inclusion en EC en nuestro medio
puede ayudar a mejorar los niveles
de participaciéon. El objetivo del
estudio es determinar el patrén de
reclutamiento de nuevos pacientes
en EC en un centro monografico
de cancer.

Material y métodos:

Este es un estudio prospectivo
de prevalencia en un corte trans-
versal en pacientes con cancer
que acuden a consultas externas
de Oncologia para comenzar un
tratamiento neoadyuvante, adyu-
vante o paliativo. Mediante un
muestreo aleatorio simple se
seleccionan los casos, completando
la informaciéon con la historia
clinica utilizando los datos de

forma disociada.

Resultados:
Entre diciembre de 2006 vy
abril de 2007 habia 43 estudios

78 Noviembre-Diciembre 2008

abiertos. Hubo 730 pacientes que
iniciaron tratamiento en el mismo
periodo de tiempo. El 9.6 % se
incluyeron en EC. De entre los 660
que no fueron incluidos en EC, se
seleccionaron aleatoriamente 226
pacientes. El 51.3% son hombres;
el 98.3 % presentan performance
status (PS) entre 0 y 2. La mediana
de edad es de 59.7 afios (20-91).
Los tumores primarios mas fre-
cuentes fueron: mama 32.7%, pul-
moén 21.7% y colon 18.6%.

Los motivos de no inclusiéon en EC
fueron: no estudio disponible 58.8
%, no cumple criterios 24.6 %, cri-
terio del investigador 3 %, deterio-
ro del paciente 2.7%, edad 2.2% y
urgencia de tratamiento 1.8%. S6lo
un 1.1% de los pacientes rechazo
los estudios propuestos.

Conclusion:

La tasa de inclusién de pacientes en
EC es reducida. El principal moti-
vo es la falta de estudios abiertos en
situaciones con tratamiento no
satisfactorio. Deben establecerse
medidas para incrementar la oferta

de EC a los pacientes con cancer.
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Introduccién:
Entre la comunidad cientifica
existe el convencimiento del
beneficio potencial de la partici-
pacién de pacientes en ensayos
clinicos (EC). La existencia real
de este beneficio, denominado
"efecto ensayo", es controvertida,’
aunque nuestros propios datos
muestran que los pacientes que
participan en ensayos clinicos
podrian sobrevivir mas® Junto
con este beneficio potencial exis-
te la exigencia de hacer investiga-
cién clinica para poder mejorar el
tratamiento del cancer’. Es por
ello que los grupos cooperativos,
centros de cancer y organizacio-
nes internacionales como la
EORTC (European Organization
of Research and Treatment of
Cancer) en Europa o el NCI
(National Cancer Institute) ame-
ricano, abogan por la participa-
ci6n de pacientes con cancer en
ensayos clinicos. Sin embargo,
estos mismos

cuando grupos

analizan la participaciéon real de



pacientes, los resultados no son
satisfactorios. E1 NCI reporta que
anualmente menos del 3% de los
pacientes con cancer son inclui-
dos en ensayos clinicos’. Este
hecho tiene un impacto clara-
mente negativo, tanto en el enlen-
tecimiento de la investigacion
como en la escasa representativi-
dad de la poblacién real. Ademas
de esto, la falta de representacién
de mujeres, personas de edad
avanzada y minorias étnicas ha
sido  extensamente explorada
en especial, aunque no tnicamen-
te, en la poblaciéon norteamerica-
na>". A consecuencia de lo ante-
rior, numerosos estudios han exa-
minado las barreras que impiden
esta participacion en los ensayos
clinicos, con el objetivo de poner
en practica medidas de correc-
cion. En el trabajo de Jenkins y
Fallowfield” de los 204 pacientes
vistos en un hospital y elegibles
para algin ensayo clinico, el
72.1% aceptaron ser incluidos, el
25% no aceptaron y 2.9% no sabi-
an qué hacer. En el estudio de
Comis et al." de una muestra de
1000 adultos americanos el 32%
estarfan dispuestos a participar en
un ensayo clinico de ciancer y el
38% lo estarian con reservas. Estos
autores concluyen que los proble-
mas de ausencia de reclutamiento
subyacen sobre todo en la falta de
estudios disponibles y en la
descalificacién de muchos pacien-
tes para ser seleccionados en los
ensayos.

En resumen, alrededor de un 70%
de pacientes estarian dispuestos a
participar en una investigacion

clinica, pero por diversas razones
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s6lo son incluidos un 15% en el
mejor de los casos. Nuestro grupo
ha reportado previamente una tasa
general de reclutamiento en ensa-
yos clinicos de 6.64% en un cen-
tro monografico de cancer en
nuestro pais, donde no hay practi-
camente estudios al respecto”.
En este contexto, el analisis de
los obsticulos para la inclusion
de pacientes en ensayos clinicos
puede ser de gran utilidad.
Algunos motivos pueden ser de
indole cultural o social, lo que
puede hacer pensar que en nues-
tro pais las tasas de reclutamiento
y las razones de ausencia de parti-
cipacion de los pacientes puedan
ser distintas. Tampoco sabemos,
por tanto, qué medidas se tendrian
que poner en marcha para promo-
ver dicha participacion.

El Instituto Catalan de Oncologia
(ICO), como institucién mono-
grafica de cancer, estd implicado
en multiples protocolos de ensayo
clinico, propios, con sociedades
cientificas y con compaiias far-
macéuticas. Por este motivo,
representa un buen escenario para
explorar los patrones de inclusion
de pacientes en ensayos clinicos
desde la perspectiva de un centro
académico. El presente trabajo
pretende averiguar de forma pros-
pectiva el patron de reclutamiento
de pacientes con cancer en ensa-
yos clinicos.

Material y métodos
Este estudio se disené como
un estudio prospectivo de preva-
lencia en un corte transversal de

5 meses.

Seleccion de los casos:

Se seleccionaron a priori las dife-
rentes subpoblaciones de pacien-
tes con distintos tipos de tumores
segn sus pautas de tratamiento
estindar, con el resultado de 66
diferentes poblaciones posibles.
Se excluyeron en un principio
aquellos grupos cuyo tratamiento
estindar se considera optimo y no
es objeto de estudios terapéuticos.
Se establecié6 un listado de los
principales criterios generales de
inclusion y exclusion para entrar
en un EC (figura 1). De forma
rutinaria, aquellos casos sin trata-
miento o6ptimo fueron siendo
considerados para ser valorados
para su inclusiéon en uno de los
estudios abiertos. En caso de ser
incluidos en un EC, se excluyeron
del presente estudio. Siguiendo un
algoritmo de trabajo (figura 2) si
no eran incluidos, se establecid el
motivo de su no inclusién, de
entre los siguientes:

- estudio no ofrecido por el médi-
co responsable.

- negativa del paciente a partici-
par y motivo.

- ausencia de estudio disponible.

- fallo de

valorado para inclusién, previo

screening (paciente
consentimiento informado, que
finalmente no cumplia algin
criterio de elegibilidad).

Procedimiento y desarrollo del
estudio:

Durante 5 meses consecutivos se
revisaron los pacientes candidatos
a recibir tratamiento oncoldgico

que acudieron a la consulta
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Figura 1: Criterios generales de elegibilidad.

1. Cancer confirmado: Histologla
2.Estadio I I 1T IV

3. TNM

4.ECOG: 0 1 2 >2

5. Esperanza de vida < a 12 semanas

Citologia

6. Incapacidad para tragar o retener la medicacion oral

7. Comorbilidad:
a) Alteraciones GI que afecten a la absorcion
b) H* enfermedad maligna
¢) Enfermedad concomitante grave
d) Infeccion activa no controlada
¢ VIH +
f) Estado cognitivo alterado
g) Patologia coronaria no controlada
h) Dx o evidencia de C. leptomeningea
1) Alteraciones SNC
J) Neuropatia periférica

Grado: <2 >/=2

k) Pérdida de peso: %

8. Hemograma:
a) N< a 1500 cel/1
b) Hb < a 10 gr/dl
¢) Plaquetas < a 100.000 cel/l

Bioquimica:

a) Albtimina > 1.5 veces al limite superior normal
b) Bilirrubina > 1.5 veces al limite superior normal
¢) Fosfatasa alcalina
d) AST >1,5-2 veces al limite superior normal
e) ALT >1,5-2 veces al limite superior normal
f) Creatinina sérica > 1.5 mg/dl
g) Presencia aclaracién de creatinina

9. Mujeres gestantes o en periodo de lactancia

10. Al iniciar el ensayo, hard menos de un mes que toma

otro farmaco de investigacion?
11. En curso con tratamiento antineopldsico
12. Incapacidad para el cumplimiento del protocolo

externa de Oncologia Médica
mediante muestreo aleatorio sim-
ple en cada una de las consultas  estudiados.
segtn los diferentes tipos de can-
cer. Se facilité a los médicos la

informacion del estudio y sus
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objetivos, pero no supieron a
priori qué pacientes iban a ser
La informacién fue
recogida en esas visitas de forma
anonimizada. El estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Bellvitge.

Tamariio muestral:

El calculo del tamano muestral
estuvo basado en el calculo de la
prevalencia junto con su intervalo
de confianza con una determinada
precision impuesta a priori. Se
utilizé la siguiente informaciéon
para este calculo: N = total de la
poblacion (calculo de 500 pacien-
tes vistos durante 3 meses en con-
sultas externas de Oncologia
Médica); alfa = 0.05 (seguridad
del 95%); p = proporcion espera-
da (en este caso 50% = 0.5); q =
1 - p (en este caso 1 - 0.5 = 0.5);
d = precision (en este caso desea-
mos un 3%). Al no conocer nin-
guna estimacién acerca de la
frecuencia de la prevalencia, utili-
zamos el valor del 50%, que es la
peor condicién para los efectos de
calculo del tamano muestral en
cuanto a su magnitud. Con estos
datos se calcul6 a prori una mues-
tra de 218 pacientes.

Procedimientos estadisticos:

El analisis de los datos se efectud
mediante un paquete estadistico
adecuado. La descripcidon de las
variables categdricas o dicotomi-
cas se realizo con el calculo de las
frecuencias absolutas y relativas
mas intervalo de confianza al 95%.
Las variables continuas se han des-
crito mediante el calculo de un
valor central, media o mediana y
el rango de valores o intervalo de
confianza al 95% correspondiente.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra:

En el periodo comprendido entre
diciembre de 2006 y abril de 2007
habia 43 estudios no competitivos



entre si en fase de reclutamiento
en el centro, en los diferentes tipos
de cancer y subgrupos de trata-
miento. Segun datos facilitados
por el Servicio de Farmacia del
Centro, 730 pacientes iniciaron
tratamiento con quimioterapia en
ese mismo periodo de tiempo. De
ellos, 70 lo hicieron dentro de un
ensayo clinico, lo que representa
un 9.6 % de los pacientes candida-
tos a tratamiento médico oncolo-
gico. De entre los restantes 660, se
seleccionaron 226 de manera ale-
atoria. (Figura 3).

El 51.3% (116) de estos 226 eran
varones. La mediana de edad fue
de 59.7 anos (rango 20-91). Un
23% del total (52/226) eran
mayores de 70 anos. Solo un
10.2% (23/226) eran mayores de
75 anos. La distribucién por tipos
de tumores se describe en la tabla 1.

El 35.1% de los pacientes recibid
tratamiento con caracter paliativo;
un 33.8% en contexto de adyu-
vancia , un 18.2% en neoadyuvan-
cia, y un 12.9% de los pacientes
fueron tratados con intencién
radical. E1 39.1 % de los pacientes
tenian una enfermedad en estadio
IV,el 27.7 % 111, el 23.2 % Il y el
10 %, L.

La mayor parte de los pacientes
presentaban un buen estado gene-
ral: 94 tenian ECOG = 0 (41.6%),
71 ECOG =1 (31.4%),5 ECOG
=2 (2.2%) y s6lo 3 ECOG > de
2 (1.3%). En la tabla 2 se describe
el grado de cumplimiento de los
criterios generales de inclusion y
exclusion.

Motivos de no inclusién:
El principal motivo fue la ausen-
cia de estudio disponible, en
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Figura 2: Algoritmo de trabajo.

Paciente que inicia tratamiento
¢Hay tratamiento 6ptimo?

Si No

;Hay estudio abierto?
Si No

:Se ofrece estudio? ¢:Cumple criterios?

Si No

No

;Cumple criterios?

Motivo

Figura 3: Distribucion de los pacientes.

iniciado

N\

L 660 no incluidos ’

€n ensayos

730 tratamiento ’

70 incluidos ]

€n €nsayos

Y
| 226 incluidos ’

en el estudio

y \

( 156 cumplen ’ ( 67 no cumplen ]

Criterios criterios

A

133 no estudio 27 estudio
abierto abierto
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Tabla 1: Localizacion del tumor primario.

Localizacion Frecuencia Porcentaje
Mama 74 32.7
Pulmon 49 21.7
Colon 42 18.6
Cabeza y cuello 26 11.5
Pancreas 27
Ovario 5 22
Otros * 24 10.6

* Prostata, rindn, via biliar, cérvix, colangiocarcinoma, gastrico, germinal, origen desconocido, pleura, sarcoma,

Gtero, intestino, vejiga.

Tabla 2: Cumplimiento de criterios generales de elegibilidad.

Criterio N total * No % de fallos
Expectativa de vida > 12 semanas 226 0 0
Incapacidad para tragar 226 0 0
Alteraciones dela absorcion 226 2 0.9
Historia de enfermedad maligna 226 13 5.8
Enfermedad concomitante grave 225 13 5.8
Infeccidn activa no controlada 226 5 22
VIH + 226 0 0
Alteracion del estado cognitivo 225 2 0.9
Patologia coronaria no controlada 226 3 1.3
Afectacion leptomeninges 226 0 0
Alteracion del SNC 226 4 1.8
Neuropatia periférica 226 0 0
Pérdida de peso > 10% 108 57 52.8
Alteraciones hematologicas 226 20 8.8
Alteraciones bioquimicas 226 21 9.2
Gestacion o lactancia 226 0 0
Otro farmaco en investigacion 226 0 0
Otro tratamiento antineoplasico 226 0 0
Incapacidad para cumplir el protocolo 225 2 0.9

* Informacion no completa para algunos criterios.

133/226 casos (58.8 %), seguido
de un 29.6% (67/226) de falta de
cumplimiento de los criterios de
elegibilidad. Sélo un 3.1% no fue-
ron incluidos por decisiéon exclu-
siva del investigador (7/226). En 7
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casos el motivo fue el deterioro
del paciente (3 %); la edad fue el
impedimento de forma exclusiva
en un 2.2 % de los casos (5/226) y
la necesidad urgente de trata-
miento en un 1.8 % (4/226). Uni-

camente 3 pacientes rechazaron su

inclusion en un ensayo clinico.

Se estudié la relacion entre los
principales motivos de no inclu-
sién y los criterios de elegibilidad
mediante tablas cruzadas. En el
caso de los varones, el principal
motivo es la ausencia de estudio
disponible (45.2 %), seguido de la
falta de cumplimiento de los cri-
terios (38.3 %). Estos porcentajes
son diferentes en las mujeres (73.6
% y 20.4 % [p<0.000]) . La falta
de estudio predomina en el esta-
dio 1 (90.9 %) y 9.1% no cumplen
criterios, mientras que en el esta-
dio IV los porcentajes son 43.5 y
37.6 respectivamente. En los casos
con ECOG 0y 1, la ausencia de
ensayo representa un 67.0 y
38.6%, mientras que la falta de
cumplimiento de criterios es de
24.5 y 47.1%, respectivamente.

Para los > 70 afos, los resultados
muestran que un 37.3% no cum-
plen otros criterios distintos,
mientras que 5 casos son rechaza-
dos exclusivamente por la edad
(9.8%). La falta de estudio abierto
supone un 21%, el deterioro del
paciente un 5.9%, el criterio del
investigador un 3.9%, la urgencia
de tratamiento un 2% y no hay
ningun rechazo. La falta de estu-
dio abierto supone el mayor por-
centaje (85.1 %) en caso de cancer
de mama, seguido de cancer de

colon (54.8 %) y pulmén (18.8 %).

Discusion

La primera observaciéon que apor-
ta este estudio es el gran ntimero
de situaciones diferentes en el
tratamiento del cincer que son
susceptibles de ser investigadas,
afadiendo que 43 estudios no

competitivos abiertos no consi-



guen cubrirlas en su totalidad. El
segundo dato de interés es el 9.6
% de los pacientes que son
reclutados en ensayos clinicos,
compatible con lo que aporta la
literatura anglosajona. Este dato es
muy consistente, al haberse extra-
ido del cociente en el cual el
denominador es el n°® de pacientes
que realmente inician tratamiento
y no el n°® de primeros casos vistos
en la consulta ni tampoco datos
epidemiolégicos de incidencia. La
descripcion de la poblacién de
pacientes con cancer que es trata-
da de forma cotidiana en un cen-
tro representa un patrén que
coincide con lo esperable: el
paciente con cancer que recibe
tratamiento es un hombre o mujer
de unos 60 anos, con buen estado
general (s6lo 8 pacientes tenian
un ECOG 2 2) que presenta una
enfermedad avanzada o bien es
tratado para complementar un
tratamiento quirdrgico.

Sin embargo, la parte mas impor-
tante del estudio es la descripcion
de los motivos reales de no inclu-
sién. En cuanto a los impedimen-
tos para participar en una
investigacién clinica, en un 30%
fueron los criterios de elegibili-
dad. Los incumplidos con mayor
frecuencia son la pérdida de peso
y las alteraciones de la funciéon
organica. La co-morbilidad repre-
senta alrededor de un 6%. El resto
de criterios tiene muy poco peso
a la hora de excluir a los pacientes
de los ensayos. Esto parece indicar
que probablemente las restriccio-
nes mas importantes impuestas
por los criterios de seleccion son
el tipo de tumor y estadio y el
modo en que el tumor afecta al

organismo.
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En la literatura, las principales
barreras para la participacion estan
descritas de la siguiente forma:
falta de elegibilidad, falta de dis-
ponibilidad de estudios, decision
de los meédicos, problemas por
parte de los pacientes, junto a la
raza, el sexo, la edad e incluso el
tipo de seguro médico. De acuer-
do a nuestros datos, no hay dife-
rencias  por sexos. Tampoco
influye el tipo de sistema sanitario
ya que la atencién médica y por
tanto, el acceso a los ensayos en
nuestro pais es universal, y esto
mismo parece producir que no
existan diferencias en funciéon de
razas. En nuestro estudio sélo 3
pacientes declinaron participar en
los ensayos. Este hecho si contras-
ta con lo reportado: En el estudio
de Jenkins y Fallowtfield® el 25 %
de 204 encuestados no habia
aceptado un ensayo y los motivos
de rechazo fueron: la confianza en
el tratamiento propuesto por el
médico (21.6%), la preocupacion
ante la randomizacién (19.6%) o
el deseo de que fuera el médico
quien decidiera el tratamiento
(17.6%). Segin Comis et al.' el
68% de una muestra de 1000
adultos americanos no estarian
dispuestos a participar en un ensa-
yo clinico de cancer. Ellis et al.'
reportan una tasa de 28% de
pacientes no proclives a participar
en ensayos entre una muestra de
60 pacientes oncologicos recibi-
dos en un hospital en Sydney.
Finalmente, Go et al.'” describen
un 33% de pacientes que rechaza-
ron participar en una investiga-
cion terapéutica. Parece clara la
diferencia, que podriamos especu-
lar como achacable a razones
culturales.

Cabe prestar especial atencién al
efecto de la edad, muy bien des-
crito. En nuestra muestra, el 23%
del total de pacientes es mayor de
70 anos y el 10% es mayor de 74
afios. En un estudio previo sobre
un periodo de 4 afos, el 9% de
los pacientes incluidos en ensayos
en el centro tenian > 74 afos.
Solamente en un 2.2% de los
casos la edad es el motivo exclusi-
vo de la no participacion.

Seglin nuestros resultados, el 60%
de los pacientes no tienen un pro-
tocolo disponible. En el trabajo de
Lara et al,'”® en California, 276
pacientes son evaluados de forma
prospectiva por primera vez en
una consulta de Oncologia. El
38% no fueron considerados por
sus médicos para ser incluidos
(por percepcion de falta de proto-
colo disponible y afectacién del
estado general). El 62% fueron
considerados validos para partici-
par en ensayos. De ellos, el 47% no
tenfan un protocolo disponible;
76 de ellos cumplieron los crite-
rios de elegibilidad (84%), de los
cuales 39 (un 51%) aceptaron.
La tasa global de reclutamiento
fue de 14% (39/276). Go et al”
describen una tasa global de
reclutamiento en su centro de 4%
(42/1012); en un 58% de los casos
la razén de no ser incluidos fue la
falta de estudio disponible. En este
aspecto nuestros datos no discre-
pan de la literatura: bajo recluta-
miento y ausencia de protocolos
disponibles. Cabe preguntarse si
este hecho representa falta de
acceso a estudios, falta de apoyo
a la investigacidn, falta de medios
para hacer investigacién clinica,
falta de buenas cuestiones cientifi-
cas, duplicidad de estudios o
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estudios que evaltlan cuestiones
intrascendentes o inadecuadas.
Merece la pena estudiar estos

aspectos con mas profundidad.
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