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INTRODUCCION

La investigacion clinica forma parte esencial de la Oncologia Médica actual. Dado que el 50%
de los pacientes con cancer contintan falleciendo a causa de su enfermedad, y dada la frecuen-
cia de los sintomas debidos al tumor o al propio tratamiento antitumoral, el proceso de inves-
tigacion clinica es una necesidad acuciante de nuestra especialidad. Tal y como se concibe la
Oncologia Médica en Espafia en nuestros dfas, podemos considerar que la investigacion clinica
constituye una parte esencial de la labor rutinaria del especialista en Oncologia Médica.

La investigacion clinica incluye diversos tipos de estudios, entre los cuales se encuentran los es-
tudios epidemioldgicos, los estudios observacionales, los estudios casos-controles y otros. Sin
embargo, es el ensayo clinico (en adelante EC) el tipo de estudio que acapara mas protagonis-
mo, por su capacidad especifica de confirmacién de hipétesis. El EC es el proceso por el cual
los nuevos tratamientos (usualmente, medicamentos) son sometidos a pruebas prospectivas ri-
gurosas de eficacia y toxicidad en pacientes con cancer. Dichas pruebas determinan el verda-
dero papel que dichos medicamentos pueden jugar en el tratamiento de los tumores malignos
o de los sintomas asociados al cancer o su tratamiento. La investigacion de medicamentos en
seres humanos es una actividad de enormes repercusiones éticas y morales, que sélo puede
plantearse en el contexto de una atencion exquisita a los derechos de los pacientes y a la me-
todologfa del trabajo. Por ello, se han establecido una serie de normas regulatorias que tienen
por fin garantizar que los EC que se aprueben y realicen sean éticos, necesarios y factibles, res-
peten los derechos de los pacientes e intenten contestar a preguntas relevantes para el progre-
so de la medicina. Aun en el caso de cumplir los requisitos anteriormente citados, el EC no es
aceptable si no se ejecuta de acuerdo con unos criterios de calidad procesal (por ejemplo, las
normas GCP-IHC) que garanticen que el desarrollo del ensayo se ajusta a su planteamiento teori-
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co y que los datos generados y analizados coinciden con lo que realmente ha acontecido en el
estudio. Ello hace imprescindible la existencia de una organizacién externa a los investigadores
gue se encargue del registro y aleatorizaciéon (en su caso) de pacientes, del manejo de la comu-
nicaciéon de efectos adversos, de la monitorizacion del ensayo y del manejo de datos. Esta la-
bor puede ser realizada por el promotor del estudio (la Industria Farmacéutica o un Grupo
Cooperativo) o por las denominadas CRO’s (Clinical Research Organizations), que trabajan ba-
jo contrato por servicio para realizar esta labor. Finalmente, la investigacion clinica en seres hu-
manos, y en particular los EC, sélo tienen justificacion si los resultados de todos los estudios sin
excepcion (sea cual sea su interés y coincidan o no con las expectativas de los promotores), son
dados a conocer, habitualmente en forma de publicacién en revistas cientificas acreditadas.

La investigacion clinica estad regulada por acuerdos internacionales (como la Declaracion de
Helsinki) y legislada de forma especifica en cada pafs.

El desarrollo clinico de un nuevo producto antitumoral es un proceso econémicamente muy
gravoso. El costo de producir un nuevo medicamento antitumoral, ademas, se ha incrementa-
do progresivamente en los ultimos 30 afios a medida que las Agencias de Medicamentos han
demandado mas informacién toxicoldgica y terapéutica para autorizar su aprobacion (figura 1).
Si se incluye el costo total de todos los medicamentos desarrollados (incluyendo los que nun-
ca son aprobados), se calcula que el costo medio de desarrollo por cada farmaco antineoplési-
co desde la presentacion del IND (proyecto de nuevo farmaco en investigacion) hasta su apro-
bacion por la FDA oscila entre los 800 y los 900 millones de délares USA del afno 2000. El costo
real del desarrollo clinico de un farmaco que resulta aprobado por la FDA (sin considerar la re-
percusién de los costos de los farmacos no aprobados) es de aproximadamente 175 millones
de dolares USA del afio 2000. Este enorme desembolso econémico, junto con las implicaciones
éticas del ensayo de farmacos en seres humanos, hacen que el desarrollo clinico de farmacos
antineoplésicos deba realizarse con extremado respeto a la calidad de los procedimientos. Es
asimismo la causa de que el nimero de farmacos que pasa a la fase lll resulte muy reducido (fi-
gura 2). Lamentablemente, la mayoria de los criterios utilizados por el propietario de un farma-
co para decidir la continuacion o suspension de su desarrollo (recursos, requerimientos de las
Agencias, beneficio mercantil esperado, farmacos competitivos) tienen poco que ver con la vi-
sion de los investigadores independientes.

En las siguientes paginas revisaremos brevemente las caracteristicas del proceso de EC con di-

versos medicamentos de uso habitual en Oncologia Médica, como agentes quimioterapicos an-
tineoplasicos, agentes biolodgicos, agentes quimioprofilacticos, tratamientos de soporte y otros.
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Figura 1. Costo de producciéon de un nuevo medicamento antitumoral a lo largo del
tiempo (Fuentes: Hansen R., 1982; Wigglas S., 1990; Roberts T.G. Jr., 2003)
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QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA

Los agentes quimioterapicos antineoplasicos (AQA) clasicos (antimetabolitos, alquilantes, inter-
calantes, venenos del uso mitético, inhibidores de topoisomersa |y Il y otros) ejercen su activi-
dad antitumoral de forma relativamente inespecifica, por lo que dafnan en mayor o menor gra-
do las células sanas de uno o varios érganos, generando efectos secundarios a menudo graves.
Este hecho ha condicionado el planteamiento del desarrollo clinico de estos farmacos. En ge-
neral, se admite que deben ser utilizados a una dosis préxima a la maxima dosis tolerable
(MDT), aquella que genera una toxicidad moderada y reversible en la mayorfa de los pacientes
sin producir toxicidad severa en mas de dos terceras partes de los mismos.

El objetivo de la investigacion clinica con AQA clasicos es determinar si uno de estos farma-
cos (s6lo o en combinacion con otros) es capaz de modificar positivamente la historia natu-
ral de un tipo especifico de cancer. Cuando ya existe una terapia capaz de lograr este obje-
tivo, el proceso de investigacion clinica de un nuevo farmaco tiene por objetivo primordial
determinar si este medicamento es superior a la terapia anteriormente disponible. Esta supe-
rioridad puede manifestarse en términos de mayor eficacia antitumoral o menor toxicidad (en
igualdad de eficacia antitumoral). El pardametro idéneo de superioridad para los tratamientos
quimioterdpicos antitumorales es el aumento del porcentaje de curaciones (generalmente
coincidente con aumento de supervivencia global a largo plazo), aungue a menudo este ob-
jetivo no es alcanzable y deben fijarse como objetivos menos ambiciosos el aumento de la
supervivencia global a medio plazo o el aumento del tiempo hasta la progresiéon de la enfer-
medad. Ocasionalmente, en tumores muy resistentes a la quimioterapia, la mejoria sintoma-
tica aun sin aumento del tiempo hasta la progresién o aumento de la supervivencia se con-
sidera un objetivo razonable.

La fase inicial de desarrollo de AQA es la fase I, encaminada a determinar el mejor esquema y
dosis del medicamento para su uso ulterior en EC en fase Il y lll. El promotor de un estudio en
fase | con un nuevo farmaco debe cumplimentar y presentar una solicitud IND a la Agencia de
Medicamentos responsAble. En dicha solicitud se incluye toda la experiencia preclinica con el
farmaco, asi como el protocolo propuesto para la fase I. Habitualmente, los pacientes incluidos
en ensayos fase | de AQA son aquellos para los que no existe un tratamiento antitumoral efi-
caz, aunque en ocasiones resulta dificil precisar este concepto. Tradicionalmente, el beneficio
terapéutico para los pacientes incluido en ensayos en fase | de AQA suele ser escaso, lo que
planteaba importantes reticencias de tipo ético. En los Ultimos anos estamos asistiendo a una
mejor selecciéon preclinica de AQA que llegan a la fase |, por lo que la posibilidad de beneficio
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para los pacientes es algo mayor. En cualquier caso, el beneficio suele ser menor en los escalo-
nes iniciales de dosis. En la fase | de desarrollo, el nuevo AQA es administrado en escalones pro-
gresivos de dosis a cohortes de 3-6 pacientes, hasta que se alcanza el escalén de MDT. La do-
sis inicial suele seleccionarse de acuerdo con la experiencia previa en modelos animales.
Habitualmente, se selecciona la décima parte de la dosis letal 10 (DL-10) en el ratdn, aquella
gue produce letalidad en el 10% de los animales. No obstante, si esta dosis es letal para ani-
males grandes (en particular, perros o monos), se selecciona 1/30 la DL-10 del ratén como do-
sis inicial. La escalada sucesiva de dosis se realiza de acuerdo con una escala de Fibonacci mo-
dificada (tabla 1). La secuencia de Fibonacci permite ascensos mas rapidos en el inicio del
estudio y mas lentos en el final, por lo que se considera apropiada para estudios fase | de AQA
en seres humanos. Habitualmente se incluyen tres pacientes por escalon de dosis si no hay to-
xicidad y 6-8 pacientes en los escalones tdxicos. En los escalones superiores se realizan asimis-
mo los estudios farmacocinéticas del medicamento en seres humanos. Una vez alcanzado el es-
calén de MDT, habitualmente se selecciona el escaldon inmediatamente anterior para los
estudios en fase Il. Habitualmente, en la fase | se exploran 3-4 diferentes esquemas de admi-
nistracion del farmaco (por ejemplo, 1 dia cada 3-4 semanas, 1 dia cada semana, dias 1 a 5 ca-
da 3-4 semanas, infusiones continuas, etc). La pauta habitualmente seleccionada es aquella que
permite administrar mayor intensidad de dosis a los pacientes. Los EC fase | usualmente inclu-
yen un numero de pacientes que oscila entre 30 y 40. Los pacientes de los primeros 5 0 6 es-
calones reciben dosis muy bajas del farmaco, por lo que casi nunca obtienen ningtin beneficio
terapéutico del mismo. En los Ultimos afios, se han intentado aproximaciones mas racionales y
econémicas a la determinacién de la dosis éptima para fase Il de nuevos AQA. La escalada de
dosis guiada por la farmaco-cinética del medicamento, en particular, es una de las mas prome-
tedoras. Este disefio se basa en la constatacion de que, en estudios retrospectivos, la exposicion
plasmatica total al farmaco en el ratén sometido a la DL10 es similar a la exposicion total en
humanos producida por la MDT. Se intenta, entonces, realizar una escalada rapida que lleve a
alcanzar un 4rea bajo la curva del farmaco equivalente a la producida en el ratén por la DL10.
Estos estudios, obviamente, estan limitados a aquellos AQA cuyo metabolismo y farmacociné-
tica sean similares en el ratén y ser humano.

Una vez determinados el mejor esquema de administracion del farmaco, la dosis recomenda-
ble para fase Il y los efectos adversos usuales del nuevo medicamento en seres humanos, se
procede al desarrollo en fase Il del producto. El objetivo primordial de esta fase es testar la ac-
tividad antitumoral del medicamento en grupos homogéneos de pacientes afectos de un tipo
particular de cancer humano. Los estudios fase Il, por tanto, son especificos de enfermedad;
suelen realizarse al menos 2 estudios en fase Il en cada tipo tumoral, para evitar la toma de de-
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cisiones basada en sesgos institucionales. La actividad antitumoral se define como el cociente
entre el nUmero de pacientes que presentan una respuesta objetiva al medicamento (respues-
tas parciales o completas) y el nimero total de enfermos incluidos en el experimento. Los pa-
cientes incluidos en EC fase Il, por tanto, deben tener enfermedad medible que permita cate-
gorizar la respuesta al tratamiento.

Tabla 1. Esquema modificado de Fibonacci de escalada de dosis en estudios

fase | de AQA
Escalon de dosis Dosis del AQA Incremento sobre escalon
precedente (%)
1 (inicial) n -
2 2n 100
3 3.3n 67
4 5n 50
5 n 40
6 9n 33
7 12n 33
8 16n 33

Solo aquellos AQA que demuestren suficiente actividad antitumoral en un cancer especifico pa-
saran a la fase Il de desarrollo en dicho cancer. Se considera que dicha actividad es suficiente
cuando se compara favorablemente con la de los farmacos anteriormente disponibles en la en-
fermedad o bien cuando, siendo dicha actividad similar, el nuevo producto presenta un mejor
perfil toxicologico. En el cdncer de mama, por ejemplo, se exige una actividad del 15-20% co-
mo tercera linea de tratamiento, del 20-30% como segunda linea y superior al 30% como pri-
mera linea para considerar que el nuevo farmaco merece ser llevado a la fase Ill de desarrollo.
En tumores menos quimiosensibles, como el cancer de pulmdn no microcitico, se exigen tasas
de respuesta significativamente menores (del rango del 15-20% como primera linea de trata-
miento) para continuar con el desarrollo del medicamento. La tabla 2 recoge las tasas minimas
de respuestas habitualmente exigidas en EC fase Il para posterior evaluacion en fase Ill de me-
dicamentos antitumorales en diferentes tumores. La fase Il permite asimismo conocer en ma-
yor profundidad la toxicidad del medicamento y descubrir efectos secundarios subagudos o cré-
nicos que podrian haber pasado desapercibidos en la fase | por la limitada duracion del
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tratamiento en esa fase. Cada EC fase Il de AQA incluye un nimero de pacientes que oscila en-
tre 35y 70, dependiendo de la tasa minima de actividad que se quiera demostrar.

Tabla 2. Estudios Fase Il en tumores sélidos del adulto: tasa de respuesta minima
para que el farmaco sea considerado interesante para posterior evaluacion en fase Il

Tumor Tasa de respuesta

Cancer colorrectal 15% *
Cancer de pulmén no microcitico 15% *
Cancer de mama 20%*

30% **

Céancer de pancreas 15% *
Cancer de estbmago 20%*
Cancer microcitico de pulmoén 20%*
30%*

Cancer epitelial de ovario 30%**
Cancer de cerviz 20%*

Cancer de testiculo 40%**
Melanoma 15%*

Céancer epidermoide de cabeza y cuello 30%*
Enfermedad de Hodgkin 40%**
Linfomas no Hodgkin 40%**

* pacientes sin previa quimioterapia; ** pacientes con previa quimioterapia

El EC en fase Il es usualmente no comparativo, lo que a menudo dificulta la interpretacion de
los resultados. En muchos tumores sélidos, las caracteristicas del paciente y de su enfermedad
tienen un mayor peso en la prediccion de la respuesta que la actividad del farmaco en si. No es
por ello de extrafiar que se hayan comunicado resultados sumamente discordantes con el mis-
mo farmaco en un tipo tumoral. Por ejemplo, Moertel y cols., en una revision de la literatura
médica, encontraron tasas de respuestas para el 5-fluorouracilo en cancer colorrectal oscilantes
entre el 8% y el 85%. Para controlar el sesgo debido a la seleccién de pacientes, se ha pro-
puesto con gran acierto que los EC fase Il se realicen con un disefio comparativo aleatorizado.
Asi, el nuevo farmaco serfa comparado con el anteriormente méas activo, lo que darfa una idea
mucho mas precisa de la valia relativa de ambos.
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Los estudios fase Il con AQA constituyen un filtro para la toma de decisiones de cara a la fase
lll. Aquellos farmacos que se muestren suficientemente activos en un tumor y presenten un
adecuado perfil toxicolégico pasaran a la fase lll, mientras que los restantes seran abandona-
dos. Excepcionalmente, los estudios fase Il (en ausencia de estudios en fase Ill) son considera-
dos como suficientes para la aprobacién de un farmaco antineoplasico. Dos ejemplos son el pa-
clitaxel en pacientes con cancer de ovario resistente a platino y la cladribina para el tratamiento
de la leucemia de células peludas. En general, se requiere un estudio fase Il positivo para la
aprobacién de los nuevos farmacos.

Los estudios en fase Ill constituyen el punto critico de la evaluacién de nuevos tratamientos ci-
totéxicos, ya que definen el verdadero valor de los mismos. Son estudios comparativos, aleato-
rizados, que comparan el mejor tratamiento disponible hasta el momento (brazo estandar) con
el tratamiento nuevo (brazo experimental). A diferencia del estudio en fase I, el objetivo pri-
mordial del estudio en fase Ill es demostrar diferencias en supervivencia (pardmetro de mayor
poder demostrativo) o, en su ausencia, supervivencia libre de enfermedad o tiempo hasta la
progresion de la enfermedad. Para lograr que los pacientes de los dos brazos comparados es-
tén bien equilibrados, habitualmente se recurre a la estratificacién por factores pronosticos co-
nocidos y relevantes (por ejemplo, el estado menopausico, el estado de los receptores hormo-
nales y el nimero de ganglios axilares invadidos en los estudios adyuvantes de cancer de
mama). La aleatorizaciéon asegura el balance de los dos grupos de pacientes respecto a facto-
res prondéstico desconocidos, siempre que el tamano muestral sea suficiente. Los estudios fase
Il suelen requerir grandes tamafios muestrales, a menudo del orden de 1.000 a 3.000 pacien-
tes a lo largo de 2-4 anos. Por ello, constituyen un esfuerzo de investigacion de primer orden,
en el que necesariamente participan varias instituciones. El tamafio muestral debe calcularse y
establecerse antes de empezar el estudio y estd condicionado tanto por las diferencias espera-
das entre las ramas comparadas como por el error alfa y beta que se establezcan.

Un aspecto metodoldgico muy relevante en los estudios fase lll es el marco temporal en el que
se realizan. Tanto el periodo de reclutamiento de los pacientes como el momento de los anali-
sis a lo largo del seguimiento del estudio deben ser claramente especificados en el protocolo y
seguidos en su ejecucion. El alargamiento excesivo del tiempo de reclutamiento de los pacien-
tes constituye una causa de pérdida de calidad y credibilidad de un estudio, ya que ciertas cir-
cunstancias paralelas no controladas (por ejemplo, métodos diagnosticos o terapias de sopor-
te) pueden variar mucho a lo largo del tiempo, introduciendo sesgos incontrolables en los
resultados. La duracion media de los estudios fase Il (incluyendo el periodo comprendido entre
la inclusion del primer paciente y el fin del tratamiento del ultimo) es de 4-5 afios. Si se produ-
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ce un retraso en un estudio fase Ill de registro de un farmaco, éste tiene una negativa repercu-
sién econdmica, ya que no sélo aumenta el costo directo del estudio, sino que reduce el tiem-
po de patente exclusiva para el propietario del farmaco.

La interpretacion de los estudios fase Il debe ser rigurosa y limitarse a los objetivos prefijados
en el protocolo de estudio (por ejemplo, diferencias supervivencia global de toda la poblacion
incluida en el estudio). El analisis de subgrupos se asocia con un notable riesgo de error, espe-
cialmente si dicho anélisis se realiza en subgrupos retrospectivamente formados. La posibilidad
de encontrar diferencias “estadisticamente significativas” (pero a menudo falsas) entre los dos
tratamientos comparados en diferentes subgrupos de pacientes aumenta a medida que aumen-
tamos el nimero de subgrupos estudiados. Se considera que este analisis puede valer para ge-
nerar hipétesis de trabajo para estudios futuros, pero carece de valor probatorio. Una excep-
cion lo constituiria el andlisis de subgrupos prospectivamente formados y contemplados en el
disefo inicial del estudio, siempre que se cumplan las condiciones previamente establecidas en
el protocolo (por ejemplo, adecuado nimero de pacientes incluido en el subgrupo y adecuado
numero de eventos acaecidos en el mismo).

Un tipo especial de disefio en estudios fase Il es el disefio factorial (por ejemplo 2x2), que in-
tenta contestar dos (0 mas) preguntas dentro del mismo estudio. Un ejemplo podria ser la
aleatorizacion de pacientes afectos de un tipo tumoral a cirugfa radical versus conservadora
primero y a tratamiento quimioterapico versus radioterapico adyuvantes después. En estos
estudios se asume que el efecto de las dos variables terapéuticas incluidas (en este caso el
tratamiento quirdrgico y el tratamiento adyuvante) no estan relacionadas de ninguna mane-
ra entre si.

Un aspecto muy controvertido de los estudios fase Il lo constituyen los andlisis interinos (inter-
medios). Estos andlisis en ocasiones contemplan la terminacién prematura del estudio si se al-
canzan ciertas diferencias en eficacia o toxicidad. Los andlisis interinos solo estan justificados
cuando estan previstos, detallados v justificados en el protocolo y se realizan para proteccion
de los pacientes. Existen dos causas de terminacion precoz de un estudio fase Ill debida a ana-
lisis interino de datos que parecen justificables. La primera es la evidencia de toxicidad inacep-
table en una (o varias) de las ramas comparadas. Un ejemplo reciente de este tipo es la cardio-
toxicidad de la quimioterapia asociada a trastuzumab en estudios adyuvantes en cancer de
mama. La segunda causa seria la demostracion de una superioridad terapéutica aplastante de
una de las ramas terapéuticas. Para que la interrupcion precoz del estudio esté justificada por
esta causa se precisa que la diferencia sea realmente amplia (con una p inferior a 0,0001) y se
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refiera a un pardmetro de eficacia incontestable (por ejemplo supervivencia global).
Bioestadisticos de reconocido prestigio afladen a estas dos condiciones una tercera: que se ha-
ya alcanzado ya un tiempo minimo de seguimiento de los pacientes. Si no se siguen estricta-
mente estas normas, y se confia en exceso en los resultados de los andlisis interinos, pueden
cometerse errores de bulto en la interpretacion de los resultados de los estudios fase |Il.

Con el fin de velar por el cumplimiento estricto de las condiciones previstas (y aun de las im-
previstas) de un estudio fase Ill, en ocasiones se constituye un comité externo de expertos (en
el que no estd incluido el promotor del estudio ni los investigadores participantes) que se en-
carga de monitorizar el desarrollo del estudio y hacer recomendaciones al promotor e investi-
gadores. Estos comités afladen un saludable componente de independencia y objetividad a las
decisiones no programadas que se toman a lo largo del estudio.

La fase lll del desarrollo de un farmaco es la parte mas costosa del mismo. Se calcula que el cos-
to de cada estudio fase Il promovido por la industria farmacéutica supera los 10-20 millones
de ddlares USA del ano 2.000. Este hecho es uno de los principales factores que condicionan
la decisién de pasar de la fase Il a la fase lll de un nuevo producto.

Los estudios en fase IV son aquellos que se realizan tras la comercializacion de un producto. En
realidad, los estudios en fase IV pueden tener el disefio de estudios fase I, fase Il o fase Ill, por
lo que su disefio y desarrollo se rigen por las normas de dichos estudios.

AGENTES BIOLOGICOS

Los agentes biolégicos se caracterizan por tener una diana molecular relativamente especifica,
presente esencialmente en las células tumorales. Si se acepta esta clasificacion, el 89% de los es-
tudios fase Il actualmente en marcha incluyen un agente bioldgico. Los grandes avances en el co-
nocimiento de la biologia del cancer acaecidos durante los Ultimos 20 afios han permitido identi-
ficar encrucijadas clave para los procesos de carcinogénesis, crecimiento tumoral, invasion
tumoral, metastatizacion y angiogénesis. Asi, se han podido identificar numerosas dianas mole-
culares terapéuticas especificas y disefiar medicamentos encaminados a alterar dichas dianas vy,
consecuentemente, impedir el proceso que rigen. Algunos ejemplos de agentes bioldgicos recien-
temente comercializados son el imatinib, trastuzumab y rituximab. La existencia de una diana es-
pecifica condiciona el desarrollo clinico de estos agentes. La fase | del desarrollo del producto bus-
ca determinar no la MDT, como en el caso de los AQA, sino la dosis que consigue la maxima
inhibicion de la diana molecular especifica. La mejor manera de determinar esta dosis seria dispo-
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ner de un correlato biolégico sensible (por ejemplo, saturacion de la diana o maxima inhibicion
del proceso tumoral, como neoangiogénesis). Desgraciadamente, esta opcion esta aun lejos de
ser una realidad en la clinica, por lo que el problema de la determinacion de la dosis dptima con
diversos tipos de agentes bioldgicos continta siendo un verdadero reto. La existencia de una cur-
va dosis-respuesta previsible (incluso en el rango de dosis no téxicas) para muchos agentes biolod-
gicos se ha puesto en entredicho. Como ejemplo, en un estudio randomizado doble ciego en can-
cer colorrectal, se compararon dos dosis, de 5y 10 mg/kg, de un agente antiangiogénico, el
anticuerpo monoclonal anti-VEGF en combinacion con dosis fijas de 5-fluorouracil y leucovorin.
La dosis inferior (5 mg/kg) indujo una tasa de respuestas muy superior (42% vs 25%). Es posible
que varios de los compuestos antiangiogénicos cuyo desarrollo se ha interrumpido tras resultados
negativos de estudios fase Ill hayan sido utilizados en esquemas y dosis inapropiados.

Los agentes biolégicos a menudo inducen un enlentecimiento del crecimiento del tumor mas
que una regresion rapida del mismo, por lo que pueden exhibir poca actividad antineoplasica
(en términos de respuestas objetivas) durante las fases | 'y Il de desarrollo, un escollo enorme,
como se ha visto, para su desarrollo clinico. Ademas, estos productos a menudo se combinan
con AQA.

Actualmente, existe una clara tendencia al paso rapido a estudios fase Il de agentes biolégicos
aun en ausencia clara de actividad antitumoral durante la fase Il de desarrollo. El principal pro-
blema de esta aproximacion continta siendo la seleccion del esquema y dosis de administra-
cion dptimos. Esta es la verdadera asignatura pendiente con muchos de los agentes bioldgicos,
que debera ser resuelta de forma imaginativa para cada grupo terapéutico si queremos evitar
una gran pérdida de esfuerzo y dinero en infructuosos estudios fase Ill que, ademas, pueden
descartar farmacos potencialmente Utiles.

QUIMIOPREVENCION

El desarrollo clinico de agentes quimiopreventivos plantea problemas particulares al realizarse en
poblaciones de individuos sanos y precisar grandes tamafios muestrales y seguimientos prolon-
gados. Los individuos incluidos en estos estudios son sujetos que presentan un riesgo mas alto
de desarrollar un tipo de cancer que la poblacién general. Precisamente, la definicién y cuantifi-
cacién de este riesgo es crucial para obtener resultados reproducibles. Las aparentes discrepan-
cias en los resultados de diversos estudios con tamoxifeno como quimioprevencion del cancer de
mama se deben probablemente a las diferencias en las poblaciones incluidas (particularmente,
las diferencias en el riesgo de desarrollar cancer de mama). Tradicionalmente, se ha exigido una
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reduccién de la incidencia de cancer y un aumento de la supervivencia para aceptar la capacidad
quimiopreventiva de un medicamento. Este planteamiento hace que los estudios de quimiopre-
venciéon sean muy largos y precisen de grandes tamafios maestrales, por lo que su costo es ex-
cesivo para que los promotores o investigadores independientes se decidan a iniciarlos. Como al-
ternativa, la American Association for Cancer Research Task Force on Treatment and Prevention
of Intraepithelial Neoplasia ha propugnado el uso de end-points alternativos, como son la pre-
vencién o regresion de lesiones preneoplasicas, en particular la neoplasia intraepitelial, un paso
casi obligatorio para el desarrollo de muchos canceres invasivos. Por ejemplo, en el caso del can-
cer colorrectal, se propugna el desarrollo de estudios de nuevos farmacos quimiopreventivos con
control placebo en sujetos previamente sometidos a reseccién endoscopica de polipos, siendo la
aparicién de nuevos pdlipos adenomatosos el end-point primario. En el caso del cancer de ma-
ma, se sabe que las mujeres con hiperpalsia sin atipia tienen un riesgo doble que la poblacion
general de padecer cancer de mama, mientras que las mujeres con hiperplasia atipica con y sin
historia familiar tienen unos riesgos respectivos de 4-5 veces y 10 veces. Se estan actualmente
validando la puncién periareolar bilateral con aguja fina y el lavado ductal con aspiracién como
métodos para obtener muestras citolégicas representativas de la evolucion del proceso carcino-
genético en la mama. Por su novedad, el desarrollo de la metodologia de investigacion clinica en
el campo de la quimioprevencién se encuentra aun en sus albores, estando aun pendientes de
definir muchos aspectos metodolédgicos. Un problema particular de los estudios de quimiopre-
vencion es la duracién del tratamiento. En el caso del cdncer de mama, se ha establecido arbi-
trariamente una duracion de 5 anos para el tratamiento con tamoxifeno en base a los estudios
adyuvantes, pero es posible que una quimioprevencion apropiada deba mantenerse de por vida.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

Tanto el cancer como el tratamiento antitumoral pueden producir sintomas que deterioran no-
tablemente la calidad de vida de los pacientes. El desarrollo clinico de medicamentos que miti-
guen o eliminen estos sintomas, como los antieméticos y analgésicos, forma también parte ru-
tinaria de la investigacion clinica en oncologfa. Los estudios con medicamentos sintomaticos
deben ser obligatoriamente controlados, dado el marcado efecto placebo que ejercen.

LA INVESTIGACION CLINICA EN ESPANA
La Investigacion clinica en Espafa estd regulada por el Real Decreto 223/2004, una transposi-

cion de la Directiva Europea 2001/20/CE, que trata de homogeneizar la normativa de investi-
gacion clinica en la Comunidad Europea.
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Algunos aspectos particulares de la investigacion clinica en Espafa, que afectan directamente
a su eficiencia y competitividad respecto a otros paises europeos y, sobre todo, americanos, me-
recen ser comentados. En nuestro pafs, existe un sistema de doble aprobaciéon de EC (Comités
Eticos institucionales o regionales y Agencia Espafiola del Medicamento) que garantiza plena-
mente que el planteamiento de los EC relne los requisitos éticos necesarios, pero que retrasa
innecesariamente la aprobacion de los ensayos clinicos. La demora actual de aprobacion, supe-
rior a los 3 meses, es un lastre que penaliza la eleccion de nuestro pais para el desarrollo clini-
co de nuevos farmacos y es un problema que deberfa ser resuelto prioritariamente. El Real
Decreto 223/2004 establece por primera vez en Espana el dictamen Unico para la probacién de
EC, un paso que podria ser crucial para la agilizacion del proceso aprobatorio. No obstante, el
mecanismo preciso de este proceso aun no ha sido completamente aclarado en el momento en
gue se ha redactado este libro. Ademads, existe la sospecha fundada de que la aprobacion répi-
da de los estudios multicéntricos se vera comprometida por las competencias transferidas a las
autonomias en materia de investigacion clinica, que las convierte en soberanas en la toma final
de decisiones. Datos de marzo de 2005 indican que el tiempo medio de aprobacién de un en-
sayo clinico en Espafa se ha duplicado desde la implantaciéon del Real Decreto (120 dias frente
a 60 dias).

Un aspecto también muy relevante de la investigacion clinica en Espafa lo constituye la finan-
ciacion de los EC. El Real Decreto 223/2004 establece que todos los gastos asociados al EC de-
beran ser sufragados por el promotor. Entre estos gastos se incluyen todos los farmacos impli-
cados en el EC (incluyendo los de la rama control en el caso de EC comparativos), los seguros
de los pacientes, la comunicacion de efectos adversos etc. En el caso de los estudios de regis-
tro, en los que el propietario de un nuevo farmaco (una compania farmacéutica) realiza el di-
sefo del estudio, a menudo previa consulta sobre su idoneidad a las Agencias de
Medicamentos, es obvio que la financiacién debe correr a cargo del promotor, puesto que su
objetivo final es la aprobacién del medicamento por las Agencias y la comercializacion del mis-
mo. Sin embargo, el Real Decreto pone en una situacién muy dificil a los promotores cuando
éstos son investigadores independientes o Grupos Cooperativos, ya que su actividad no tiene
un fin lucrativo y carecen de recursos para abordar los costos del ensayo. Aunque el Decreto
establece que, excepcionalmente, se podrdn contemplar otras vias de suministro de farmacos
cuando el ensayo sea no comercial, la decision final se deja esencialmente en manos de los ge-
rentes de los hospitales, que no tienen por qué estar necesariamente interesados en apoyar la
investigacion clinica. Si creemos que la investigacion clinica independiente es necesaria, se pre-
cisan soluciones urgentes para permitir su continuidad dentro del marco legal actual. En nues-
tro pais, las soluciones a este problema pueden ser de dos tipos. El primero de ellos es la exen-
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cion de algunos de los requerimientos del promotor para los investigadores independientes, co-
mo la aportacion de los farmacos y de su etiquetado, asi como del seguro de los pacientes,
cuando los medicamentos en experimentacién estan comercializados. La segunda, que es la
maés plausible desde el punto de vista legal, es la financiacién por parte de la administracion pu-
blica de la investigacién clinica de calidad, a través de fondos de ayudas y becas.
Lamentablemente, la administracion espafola (y las administraciones de la mayoria de los pai-
ses de la comunidad europea) no contempla actualmente este tipo de ayudas. Parece que en
Europa, cuando se habla de investigacion, se piensa exclusivamente en la investigacion basica,
para la que si que existen fondos publicos, pero nunca en la investigacion clinica, pese al im-
portante papel que ésta tiene para aclarar el impacto real de las intervenciones terapéuticas.

El seguimiento del desarrollo de los EC es una asignatura aun pendiente, como lo sugiere el he-
cho de que un porcentaje relevante de los EC realizados en nuestro pais nunca son publicados.

CONCLUSIONES

La investigacion clinica es una parte esencial de la Oncologia Médica y ocupa una parte rele-
vante del quehacer asistencial rutinario. El nimero de problemas clinicos pendientes de solu-
cion en el cancer es tan elevado que se precisa de los esfuerzos aditivos de investigadores de
todos los paises para lograr avances sustanciales en el manejo de los pacientes oncolégicos.

La investigacion clinica debe ser entendida como la etapa final de prueba de las hipotesis ge-
neradas en el laboratorio, por lo que es imprescindible un estrecho nexo entre estos dos ambi-
tos. La denominada investigacion traslacional es el modelo idéneo de convergencia de la inves-
tigacion basica y clinica. De la misma manera que la investigacion basica, la investigacion clinica
exige a sus ejecutores una profunda formacién metodoldgica que permita evitar esfuerzos es-
tériles y, sobre todo, someter a los pacientes a riesgos no justificados. Esta formacion debe ser
parte integral del programa educativo de los médicos residentes de Oncologia Médica.

La promocioén del desarrollo clinico inicial de los nuevos farmacos es una labor propia de sus
propietarios, las companias farmacéuticas, pero una vez que dichos farmacos son comercializa-
dos, la investigacion clinica independiente juega un papel crucial en la definicion del verdade-
ro papel que pueden jugar en el tratamiento de los pacientes. Por ello, las autoridades sanita-
rias y la sociedad espafola deben entender que es necesario un apoyo incondicional a la
investigacion clinica independiente si queremos obtener el maximo beneficio de las nuevas te-
rapias. Lamentablemente, la actual normativa europea sobre ensayos clinicos con medicamen-
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tes, traducida en Espafa por el Real Decreto 223/2004, pone trabas dificiles de superar a la in-
vestigacion clinica independiente, que corre el peligro de desaparecer si no se encuentran so-
luciones para su financiacién por parte de la administracién publica.
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