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Resumen

Los estudios en oncologia en el cancer avanzado constituyen
un subconjunto extremadamente critico de todos los estudios
clinicos, como quiera sujeto al respeto de la Declaracion de
Helsinki y de la Good Clinical Practice (GCP), que se practican
en sujetos particularmente vulnerables.

Un primer aspecto critico es la diversa perspectiva del in-
vestigador (estudio paliativo) y del paciente (opcion tera-
péutica), que extremada claridad de informacién, posible sdlo
Si preexiste a la informacion una valida relacion meédico-
paciente.

Los riesgos principales implican la dificultad de valorar
cuidadosamente los éxitos clinicos, por 1o cual se requiere un
protocolo de estudio articulado y cientificamente a la vanguar-
dia, valorando con cuidado la dimension del gjemplar y los
procedimientos propios de la investigacion (con particular
atencién al peso relativo de la estimacién de la “ calidad de
vida’), para alcanzar los objetivos de |os estudios sin agravar
ulteriormente el sufrimiento y los inconvenientes de los enfer-
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mos. Algunos aspectos problematicos tienen relacion con € di-
sefio del estudio, especialmente aquellos de “ no-inferioridad” ,
el uso y e archivo de gjemplares biolégicos, la posibilidad de
valoracion precoz de futilidad y de clara superioridad, aspec-
tos que deben estar bien presentes en |os protocol os.

Existe también € riesgo, asociado al relativismo ético de la
cultura contemporanea, de violar la dignidad de los pacientes,
especialmente de los mas vulnerables entre ellos.

No hay medios técnicos para garantizar el respeto de la dig-
nidad del sujeto en una experimentacién clinica, cualquiera
gue sea, en el cancer terminal. El Unico medio es la conciencia
del personal clinico que en e “ cuidado” del enfermo, incluso
aquel que participa a una experimentacion, respeta al mismo
tiempo la dignidad propia y aquella del paciente, reconocién-
dole la plena dignidad de persona que esta yendo al encuentro
del propio limite dltimo.

Summary

Clinical trialsin oncology: measurements of efficacy and safety
in advanced cancer

The oncological clinical trialsin advanced cancer are an extre-
mely critical subset of all clinical trials, still subject to the com-
pliance with the Declaration of Helsinki and with the Good Cli-
nical Practice (Gcp), which are carried out on particulary vul-
nerable subjects.

Afirst critical aspect is the different perspective of the inves-
tigator (paliative trial) and of the patient (therapeutic option).
This calls for extremely correct information, which is possible
only if a valid patient-doctor relationship pre-exists to the in-
formation itself.

The main risks encompass the difficulty to accurately assess
the clinical outcomes. To do so, an articulate and scientifically
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4 N
up-to-date protocol is needed, which carefully evaluated the

sample size and the trial-specific procedures (with special at-
tention to the relative weight of the “ quality-of-life” estimates).
Only in this way the study can reach its objectives without addi-
tional aggravation of patient’s suffering and distress. The study
design, in particular that of “ non-inferiority” , the use and sto-
range of biological samples, the possibility of early futility or
manifest superiority evaluation, also constitute problematic as-
pects and should be properly accounted for in te protocols.

There s, furthermore, the risk — associated to the ethical re-
lativism of the contemporary culture — to violate the patient’s
dignity, in particular of the most vulnerable among them.

There are no technical instruments to guarantee that, in cli-
nical trials on terminal cancer, the dignity of the subjectsisres-
pected. The only way in the consciousness of the clinical inves-
tigator that “ caring” for the sick person, including that partici-
pating in a trial, respects at once its own and patient’s dignity,
recognising in himor her the full dignity of a person who is en-
countering the ultimate limit.

- J

Palabras clave: estudios clinicos, cuidados terminaes, cuidados pa-
liativos, sujetos vulnerables, ética.

Key words: clinical trials, terminal care, palliative care, vulnerable
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Introduccién

Participar en una experimentacion clinica no es un acto natural. Lo es
menos aln en situaciones como el cancer avanzado, o en cualquier si-
tuacion clinica asociada con un grave compromiso del paciente, esca
sa expectativa de vida residual y conciencia, pero se esta confiado a
los “cuidados’ ajenos. Incluso, precisamente estos pacientes, pueden
estar entre aquellos mayormente colaboradores.
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George Zimmer, un profesor de inglés, enfermo de cancer, partici-
pante en diversos estudios en fase |, escribia aproximadamente 6 me-
ses antes de morir: “Muchos pacientes no piden participar en protoco-
los, pero no se contentan con dejar que la enfermedad siga su curso
natural o asentir alas recomendaciones de quien les provee las aten-
ciones de salud (quienes en cambio pueden ser hasta cierto punto fa-
talistas). Los pacientes que buscan participar en protocol os son aque-
Ilos que cuestionan €l status quo y quienes mas se interesan en modi-
ficarlo. Estas Utiles caracteristicas frecuentemente les constituyen en
la desesperacion de aguellos gque los cuidan, porque ellos analizan el
programaen detalle: Ellos quieren redisefiar el protocolo para acomo-
darlo a sus propias necesidades’ .

Ladistancia entre los objetivos de lainvestigacion clinicay las ne-
cesidades del paciente, puede facilmente invalidar €l estudio, o por 1o
menos causar serios problemas en la fase de valoracion ética. El in-
vestigador més “experimental” tendera a excluir las necesidades per-
cibidas por e paciente —predicaments en el lenguaje de la Evidence-
Based Medicine-? delavaloracion del protocolo; aquel mas “clinico”
0 “empético”, tenderd a sobre estimar, con €l riesgo de aterar lavali-
dez del estudio.

AUn asi, no se puede prescindir del principio fundamental de que
la experimentacion clinica, en cualquier situacion que sea efectuada,
debe respetar sus principios fundamentales, asi como han sido indica-
dos por la Good Clinical Practice (Gcp), porque: “El respeto de la
buena préctica garantiza la tutela de los derechos, de la seguridad y
del bienestar de los sujetos y asegurala credibilidad de los datos con-
cernientes a la experimentacion” .2

Lo que distingue la experimentacion clinica en condiciones de par-
ticular gravedad para el enfermo —incluso, pero sin limitarse al cancer
avanzado— es la necesidad de valorar primeramente, y conducir des-
pués, el protocolo con particular respeto parala dignidad de la perso-
na enferma, evitando riesgos e inconvenientes indtiles y fundiendo
los “cuidados’ clinicos (por tanto, buscando también una utilidad di-
recta para el paciente expuesto) con la busqueda de intervenciones
potencial mente Utiles para otros.

Estas diferencias comprenden el disefio del estudio en todos sus
aspectos, desde los endpoint a la numerosidad del muestreo. El obje-
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tivo de esta presentacion es discutir los principales aspectos de una
“metodologia éticamente aceptable” en la conduccion de las investi-
gaciones clinicas en el cancer avanzado.

Diferencias car acteristicas
Aspectos relativos a los endpoint: €l conflicto investigacion-terapia

Yaen 1985, J. S. Tobiasy M. H. Tattersall evidenciaban un potencial
conflicto entre los objetivos de tratamiento del paciente con cancer y
los objetivos de la investigacion clinica en estas condiciones,* subra-
yando cdmo los requisitos de la investigacion pudiesen interferir ne-
gativamente con el bienestar posible para e sujeto.

En la realidad existen dos tipos principales de investigacion en el
cancer avanzado: aquellas relativas a tratamientos antitumorales —es
decir con capacidad de producir remision s no curacion de la enfer-
medad-y aguellos que pueden solamente mejorar |os aspectos de sin-
tomatologia sin modificar (o, a veces, influenciando negativamente)
lahistoria natural de la enfermedad.

En ambos casos se proponen problemas serios, en caso de estudios
controlados, afavor de la verdadera equivalencia potencia (equipose)
entre tratamientos. A su vez, este aspecto se considera no solo bajo el
aspecto de la igual probabilidad de beneficio, sino principal mente
bajo aquel delaigual probabilidad de la relacion riesgo-beneficio. De
hecho, mientras la valoraciones de toxicidad de un nuevo tratamiento
(estudios de fase I) se realizan generalmente en voluntarios sanos, en
el caso del cancer se utilizan directamente en los pacientes y, casi
siempre, en pacientes con cancer avanzado: “Pruebas fase-l son em-
prendidas en pacientes de cancer, pero no deben ser realizadas en pa-
cientes que tienen cambios razonables de sintomas prolongados de li-
bre supervivencia u opciones alternativas para terapias generamente
aceptadas’.®> Los mismos pacientes son también el “blanco” tipico de
los estudios de fase I1: “Normamente solo pacientes con enfermeda-
des avanzadas pueden ser considerados para estudios Fase Il con
agentes anticancer” .
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Dado que, a menos en fase |, no existen precedentes de empleo
clinico, y en fase Il tales precedentes existen en niUmero muy reduci-
do, se vuelve indispensable valorar cuidadosamente para cualquier
estudio de fase | y Il las informaciones pre-clinicas. En ausencia de
una seria documentacion pre-clinica, no es éticamente justificado pro-
ceder a una experimentacion de fase | y |1 en € paciente. Si esto es
verdad en cualquier situacién de investigacion, 1o es en mayor razén
en los procedimientos experimentales para el tratamiento del cancer,
yasea con miras alaremision, ya sea de tipo paliativo.

Las valoraciones pre-clinicas —o €l conjunto de estas con las pri-
meras contrariedades clinicas— deberan dar suficiente garantia de pre-
dictibilidad ya sea para €l efecto esperado, ya sea para el riesgo de
toxicidad indeseada. El problema de la predictibilidad del efecto es
ciertamente mayor para los verdaderos tratamientos antitumorales
gue para las terapias paliativas. En el caso de estas Ultimas, por €l
contrario, €l problema principal es la predictibilidad de la toxicidad
potencial en estos pacientes particulares.

La prudencia se vuelve, por tanto, €l criterio de base para proceder
alaexperimentacion clinicadefasel y defasell en el cancer avanza-
do. EI mismo documento EMEA ya citado, subraya toda una serie de
aspectos prudenciales a ser respetados en la experimentacion, enfati-
zando sobre todo |os asociados a latoxicidad pre-clinica.’

En e caso de estudios controlados (protocolo experimental respec-
to de protocolo standard) se debe poner particular atencion a recoger,
de entre la documentacion disponible, eventuales aspectos de no-
equivalencia. Mientras subsistan dudas sobre |a efectiva equivalencia,
debe prevalecer el disefio experimental “add-on” de confrontacion
entre €l protocolo standard vs. protocolo standard més la nueva inter-
vencion.

En € caso de los estudios de tratamientos paliativos, en particular
el criterio fundamental de seleccion de los endpoint, es la valoracion
de la relacion riesgo-beneficio, en la cual un potencial beneficio se-
cundario (mejoramiento sintomatol gico) sea valorado en relacion
con un riesgo primario (toxicidad y/o abreviacion de la super-
vivencia).

En este sector se debe dejar guiar por criterios rigurosamente cien-
tificos y también profundamente respetuosos de la condicién del pa
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ciente. Es verdad que el dafio no intencional que se sigue de la aplica-
cion de una intervencion de por si a beneficio del enfermo, no se ha
de considerar como criterio de rechazo de un protocolo clinico. Aun
asi, cada vez que se pone un riesgo de dafio no intencional (“accion
con doble efecto”), es necesario preguntarse a fondo sobre la validez
del objetivo positivo. Este problema se asocia, en primer lugar, con
los estudios de tratamientos paliativos en pacientes con cancer avan-
zado, en los cuales € endpoint positivo es constituido por medidas de
calidad de vida (Health-Related Quality of Life o0 HRQL). A este res-
pecto es iluminante —bajo el punto de vista extrictamente cientifico—
la documentacion del EMEA: “Como una medida multidimensional,
HRQL puede ser diferenciado de los principales signos/sintomas, de
una enfermedad, evaluados por el paciente (...) usando escalas de
sintomas, la recientemente bien aceptada, primaria'y secundaria, €fi-
cacia de endpoints en muchas evaluaciones clinicas (...) Un ascenso
de resultados en HRQL para una droga administrada sera raramente, si
acaso, aceptada s €l efecto de la droga en los principales signos/sin-
tomas de una enfermedad es nulo o marginal”.? Y también: “Estudios
sobre la calidad de vida, pueden ser usados para sustentar datos de
control de sintomas”.°

En otros términos, los aspectos de “calidad de vida’, expresados
en unade las numerosas escalas posibles y ratificadas sobre |a especi-
fica condicion clinica, son ciertamente Utiles y relevantes, pero sdlo
como sustento de informaciones primarias como la evolucion de la
sintomatologia como percibida por €l paciente.

También, siempre segun la EMEA, la utilizacién de escalas de cali-
dad de vida debe ser valorada con referencia a verdaderas medidas de
efectividad, ya sea directa (prologancién de la supervivencia), ya sea
indirecta (reduccion de la toxicidad): “ En enfermedades con conside-
rable corta supervivencia, es importante incluir informacion del ba
lance de prolongacién de la vida vs. calidad de la vida remanente” %
Esa afirmatambién que: “en enfermedades severas con amenaza de la
vida, como el cancer, es importante HRQL cuando diferencias de su-
pervivencia son desemejantes entre |os dos tratamientos. En todos |os
casos, debe haber confianza que un beneficio de HRQL observado con
uno de los dos tratamientos, es adquirido sin reduccién alguna de
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efectividad (e.g. reduccion de toxicidad alcanzada al reducir la
dosig)”.

Para dar el méximo de claridad al significado atribuido a las medi-
das de calidad de vida, respecto alas medidas de eficacia—por ser tan
subjetivas- ligada a andar de laenfermedad y ala percepcion del pa
ciente, la EMEA aclara que: “Un producto nuevo no puede ser aproba-
do en base a un mejoramiento de amplias medidas de evaluacién de
pacientes como en HRQL solamente” .

Esta particular atencién a la estima de los efectos “favorables’, se
asocia a la dificultad de una estima cuidadosa de |os efectos desfavo-
rables. De hecho, los marcadores de toxicidad tradicionales pueden
ser influenciados en manera importante, ya sea por la patologia en si,
ya sea por los tratamientos probados y por los concomitantes. Por tan-
to, si es verdad gque sobre la base prudencial la valoracion de los po-
tenciales riesgos debe ser prevista—y conducida— en manera cuidado-
samente rigurosa en estas experimentaciones, es también verdad que
es necesario un profundo conocimiento de la situacion concreta para
evitar descartar, sobre la base de una aparentemente escasa tolerabili-
dad, tratamientos potencialmente Utiles.

No existen criterios condivididos para la valoracion de los endpo-
int de seguridad de los farmacos antitumorales. Es verdad que los do-
cumentos oficiales ensalzan todas las informaciones a ser recogidas y
también los criterios de clasificacion,® aln asi e problema de valorar
el grado de correlacion entre los efectos observados y el tratamiento
aplicado, permanece como un problema perfectamente clinico y far-
macol 6gico. De aqui la necesidad de prever una contribucion multi-
disciplinaria (clinico-farmacdlogo-toxicologo; si es necesario también
biogquimico) a la valoracion de los efectos toxicos, o por |o menos in-
deseados, para estimar correctamente la toxicidad propia de los trata-
mientos en examen.

Un aspecto particular y de no poco relieve parala valoracion de la
adecuacion de los endpoint en un estudio clinico sobre el cancer
avanzado, tiene relacion con latipologia del estudio. En el caso de es-
tudiosdefase | y Il de terapias antitumorales, el endpoint puede tam-
bién no implicar un beneficio directo para € sujeto adulto, sino tipi-
camente los Unicos a beneficiarse de los resultados del estudio seran
los futuros pacientes, mientras los participantes en el estudio —aln
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con todas | as cautelas previstas en la conduccion de estos estudios—4
estan principal mente expuestos a riesgos. Esto no es admisible en on-
cologia pediétrica: “L os pacientes pediétricos deben recibir medicinas
que han sido apropiadamente evaluadas para su uso” .

Al contrario, los estudios en oncologia pediétricaen fase | y |l de-
ben expresar un potencial terapéutico actual para el mismo sujeto par-
ticipante: “La idea principal del proceso debe ser que a los nifios de-
ben subministrarse drogas, en estudios de fase I, con intencién tera-
péutica’ .16

Por €l contrario, en el caso de estudios de tratamientos paliativos,
puesto que no estén dirigidos a una potencial remisiéon de la patolo-
gia, cualquier objetivo que no implique a menos un potencia benefi-
cio directo para €l sujeto —a partir de lafase I- no es éticamente justi-
ficable.

Estos aspectos revisten gran relevancia a efecto de los procedi-
mientos de informacién y concenso.

Aspectos relativos a los procedimientos
El procedimiento de informacion y consenso

El procedimiento de informacién y consenso, son los aspectos més
complegos y probleméticos de todos |os procedimientos de un estudio
oncol dgico en fase avanzada o no tratable con medios convencionales
(fasel y fasell).V’

Uno de los aspectos mas criticos es la modalidad de informacion.
Esta no puede prescindir del grado de informacion sobre la propia en-
fermedad ya proporcionada al sujeto, para evitar reacciones de depre-
sién, rechazo de larealidad, o verdaderay propia oposicion alos cui-
dados (y no solo alas potenciales terapias). La introduccién de lain-
formacion especifica sobre la investigacion no debe estar separada de
la informacion especifica sobre las condiciones individuales del suje-
to. Por tanto, si es verdad que en todo estudio clinico la fase de infor-
macién desciende de una relacion por lo menosinicial entre médico 'y
paciente, en la experimentacion oncol 6gica en fase avanzada esta re-
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lacién debe haber sido construida con paciencia, compasion y respeto
de las necesidades —expresadas 0 no— del sujeto.

Existe una basta literatura sobre las carencias del procedimiento de
informacion y consentimiento en los estudios oncol égicos, la mayor
parte de las cuales se atribuye a la actitud del oncologo, a menos en
el ambito USA. Se sefidla que raramente se pide un real involucra-
miento del paciente en la decisidn, los procedimientos del estudio se
explican mal, sobre todo cuando se trata de estudios aleatorios, y fre-
cuentemente e modo de presentar la informacion sugiere implicita-
mente que €l tratamiento experimental (mas raramente aquel stan-
dard) presenta potenciales ventgjas, posicion ésta que implica o un
pre-juicio injustificado por parte del investigador, o el intento —proba-
blemente subconsciente— de favorecer la participacion en e estudio.®

Ladificultad de explicar en manera comprensible |os procedimien-
tos del estudio, sobre todo en el caso de sujetos vulnerables como los
enfermos en fase avanzada o de oncologia pediatrica,'® ha requerido
la busgueda de técnicas de informacion y consentimiento estructura-
das en manera més articulada respecto a aguellas convencionales,® y
sobre todo ha llevado aidentificar un mayor involucramiento del pa-
ciente como momento clave del procedimiento.? Esto indica, aln asi,
gue la relacion médico-paciente debe ser bien establecida y fundada
sobre la reciproca confianza antes de pensar a enrolar un sujeto en un
experimento.

En oncologia pediatrica, estos aspectos son ulteriormente agrava
dos no tanto por la presencia del nifio, sino por la reticencia de los
padres a discutir los aspectos del estudio en presencia del nifio mis-
mo.% El mismo investigador puede tener dificultad para discutir al-
gunos aspectos del estudio cuando pide la aceptacion al nifio, sobre-
todo porque éste esta decididamente més interesado a hacer preguntas
sobre la enfermedad y sobre su evolucion, mas que sobre los detalles
del estudio, demostrando por tanto una notable concrecion a la cual
no es facil hacer frente.? En oncologia pediatrica, la necesidad de
una relacion bien construida y basada sobre la confianza se extiende
de lo médico-paciente alo médico-paciente-familia

El hecho de que € sujeto espere un beneficio de la participacién a
un estudio clinico —y gue esta expectativa se concentre sobre €l trata-
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miento experimental— constituye otro punto critico del procedimiento
de informacion. Inevitablemente, es frecuente también la actitud del
investigador, que espera un mejoramiento de las posibilidades de tra-
tamiento de un estudio sobre un nuevo procedimiento o tratamiento.
La sinergia entre las esperanzas del investigador y las del paciente,
puede facilmente transformarse en una informacion desviante o en
una falta de participacion activa del investigador en el conducir €l
proceso de informacién y consentimiento en manera correcta.?* El
personal clinico que propone el estudio debe poner mucha atencién a
transferir una informacién completay correcta. Si, por una parte, esto
implica una pre-seleccion de los sujetos (aquellos que sin capacidad de
aceptar una informacion completa —incluso sobre su propio estado—
no serian considerados para un estudio con €l fin de no generar falsas
esperanzas), por otra garantiza contra eventual es reacciones de derro-
ta, sea e investigador, sea el enfermo, sea la familia, evitando por
tanto penosas diatribas legales.®

Procedimientos aleatoriosy uso del placebo

Si el procedimiento aleatorio es dificil de explicar al paciente, es difi-
cil también explicarlo a investigador. Este puede concientemente
convencido que la atribucion casual de los procedimientos o de los
tratamientos constituye verdaderamente una garantia contra el error
sistemético, pero inconcientemente tiende a atribuir un valor diverso
a los tratamientos alternativos, y por tanto tiende a establecer priori-
dades no casuales en la atribucién de los sujetos a los tratamientos
(bias de enrolamiento). Ciertamente, no es ésta la sede para discutir
en detalle los méritos y las desventgjas del procedimiento aleatorio,
para garantizar que la respuesta de los diversos grupos de tratamiento
sea uniforme a paridad de efecto. El punto critico aexaminar eslava-
lidez del disefio experimental en si.

De por si, la asignacion casual de los sujetos a los tratamientos no
es ni positiva ni negativa. Hay estudios que pueden ser cientificamen-
te validos sin aleatoriedad, asi como pueden ser éticamente no justifi-
cados en aleatoriedad. El aspecto a evaluar es quién estomado a eato-
riamente y qué cosa. Se hace presente en este caso € problema de la
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real “equipoise” entre tratamientos. Si existen informaciones sufi-
cientes para garantizar que en todo caso, €l sujeto reciba un trato ade-
cuado en cada una de las ramificaciones del estudio,® entonces la
aleatoriedad es aceptable y € investigador debera hacer todo o posi-
ble por proceder sin prejuicios, por explicar en manera comprensible
el procedimiento a los pacientes, y por evitar transmitir a estos los
propios eventuales prejuicios no resueltos. Si no es posible garantizar
gue con las adecuadas cautelas, como por ejemplo la posibilidad de
recurrir a un tratamiento de emergencia conocido —as diversas rami-
ficaciones sean efectivamente equivalentes, entonces la aleatoriedad
no es aceptable y sera necesario encontrar disefios alternativos.

El problema se vuelve mas complejo cuando uno de los aspectos
es constituido por un placebo. En linea de principio no es nunca acep-
table —aun cuando esta en conformidad con la Declaracion de Helsin-
ki— porgue constituiria una violacion del principio general de ética
clinica de la beneficencia y no maleficencia.?” Por otra parte, en la
valoracion del protocolo es necesario poner atencion ano dejarse des-
viar por la presencia de la palabra “placebo”. El placebo puede ser
utilizado como forma de enmascaramiento de los tratamientos, y en
tal caso es éticamente aceptable s no comporta particulares molestias
para € paciente (por ejemplo, es dificilmente aceptable un placebo
endovenoso subministrado repetidamente). Puede también ser utiliza-
do en disefios add-on (un brazo recibe €l tratamiento standard mas el
nuevo tratamiento, el otro el tratamiento standard), en el cual ningu-
no de los sujetos renuncia al tratamiento de referencia al que tiene de-
recho. Puede, en fin, ser aceptable también en un disefio en el cual el
placebo mismo es & Unico tratamiento de un brazo, con tal que exista
la posibilidad de acceder, a peticion del paciente y en tiempos rapi-
dos, a un tratamiento consolidado de emergencia (por gemplo, diver-
sos estudios conducidos y en curso sobre la paliacion del
breakthrough pain en el cancer avanzado).

El principio critico a cual referirse a momento de evaluar la co-
rreccion cientificay la admisibilidad ética de un procedimiento cual-
quiera—inclusive la aleatoriedad y € uso del placebo- es, por tanto, la
valoracion de s tal procedimiento implica por parte del paciente la
renuncia a un derecho como aquel de ser “atendido” en el mejor
modo posible, o la aceptacidn de un riesgo o importante dafio evitable
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de otro modo. Este principio vale paratodos |os estudios, pero en par-
ticular en los estudios en enfermos en condiciones graves y en sujetos
vulnerables como aguellos con cancer avanzado.

Procedimientos experimentalesy derechos del sujeto

Aplicar a un sujeto los procedimientos experimentales de un estudio,
puede violar algunos derechos fundamentales de la persona, princi-
palmente el derecho al respeto de la vida hasta su término natural, el
derecho a respecto ala dignidad de la persona, el derecho a expresar
-y ver respetada— |la propia autonomia. Para evitar también solo el
riesgo de violar tales derechos —cosa inadmisible bajo e punto de vis-
tamoral, bioético y deontol 6gico— es necesario examinar con cuidado
cada procedimiento particular previsto por el protocolo de estudio;
sblo si ninguno de éstos constituye un riesgo de violacion, el protoco-
lo puede ser aceptable.

La primera consecuencia de tales consideraciones es que debe
existir un protocolo detallado, articulado y completo, en e cua cada
procedimiento sea descrito, asi como el conjunto de todos los proce-
dimientos en su secuenciatemporal en cada sujeto. Este es un requisi-
to indicado por la Declaracion de Helsinkik desde 1964, y una espe-
cifica disposicién de la Good Clinical Practice.?®

L a segunda consecuenciaimplica que en el examen de los procedi-
mientos previstos por €l protocolo de estudio, se deberan claramente
identificar aquellos indispensables para el tratamiento del enfermo, y
aquellos previstos exclusivamente para la conduccion del estudio. Es-
tos ultimos son los procedimientos a examinar a fondo en relacion a
los tres puntos indicados arriba.

El respeto por la vida de la persona hasta su cese natural® parece-
ria contrastar con el empleo, sea en la préctica clinica, seaen la expe-
rimentacion, de procedimientos que podrian tener como consecuencia
unareduccién de la duracion de la vida del sujeto. Ayuda a poner una
valoracion correcta de este problema el principio de la accion con do-
ble efecto, que por otra parte es implicitamente asumido por €l EMEA
cuando sugiere que la calidad de la vida residual debe ser valorada
contra la duracion de la misma.*® Asi, la sintesis mas adecuada de
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este problema ha sido propuesta por Juan Pablo 1I: “En la medicina
moderna estan adquiriendo importancia particular los asi Ilamados
“cuidados paliativos’, destinados a hacer més soportable el sufri-
miento en lafase final de la enfermedad y a asegurar, a mismo tiem-
po, a paciente, un adecuado acompafiamiento humano. En este con-
texto surge, entre otros, € problema de la licitud de recurrir alos di-
versos tipos de analgésicos y sedantes para levantar al enfermo del
dolor, cuando esto comporta €l riesgo de abreviarle lavida. Si, de he-
cho, puede ser considerado digno de elogio quien acepta voluntaria-
mente sufrir renunciando a intervenciones antidol orificas para conser-
var la plena lucidez y participar, Si es creyente, en manera conciente
en la pasion del Sefior, tal comportamienteo “herdico” no puede ser
considerado obligatorio paratodos. Ya Pio XI1 habia afirmado que es
licito suprimir el dolor por medio de narcéticos, alin con la conse-
cuencia de limitar la conciencia 'y de abreviar la vida, “si no existen
otros medios y si, en circunstancias dadas, eso no impide e cumpli-
miento de otros deberes religiosos y morales’.®! En este caso, la
muerte no es querida o buscada, no obstante que por motivos razona-
bles se corra €l riesgo: simplemente se quiere mitigar € dolor en ma-
nera eficaz, recurriendo a los analgésicos puestos a disposicion por la
medicina. Aun asi, no se debe privar al moribundo de la conciencia
de si sin grave motivo”:* acercandose a la muerte, 1os hombres de-
ben estar en capacidad de satisfacer sus obligaciones morales y fami-
liares, y sobre todo deben poderse preparar con plena conciencia al
encuentro definitivo con Dios’ .

Un protocolo que respete estos principios puede ser considerado
éticamente justificado. Lo que hay que evitar de cualquier manera—y
hace inaceptable el protocolo— es una carga injustificada de sufri-
miento e inconvenientes para el sujeto, sin una probabilidad de bene-
ficio directo que pueda compensar tal aumento. En consecuencia, un
protocolo de estudio en estos pacientes debera ser valorado cuidado-
samente por cuanto se refiere a la efectiva necesidad de procedimien-
tos invasivos o de algin modo incémodo para € sujeto, y ala posibi-
lidad de sustitucion de tales procedimientos con otros menos invasi-
VOS 0 mas simples, que tengan analoga —no necesariamente idéntica—
posibilidad de obtener las informaciones necesarias.
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Aparentemente, vincular la licitud de los procedimientos experi-
mentales al hecho que no abrevien en manera directa y querida la
vida del sujeto, pareceria de por si una violacion del principio de au-
tonomia del sujeto. Este no es el contexto en el cua afrontar una pro-
funda discusion sobre la distorsionada percepcion del significado de
“autonomia’ en nuestra sociedad, el cual es adecuadamente enfocado
en los documentos del magisterio* como consecuencia del relativis-
mo €ético® sin referenciaalaley moral objetiva® y al concepto de de-
pendencia del ser humano,® concepto que justifica, por otra parte, la
inalienabilidad y disponibilidad del derecho fundamental alavida® y
de su corolario, e derecho alatutelade lasalud.

Aquello que, por el contrario, puede hacer un protocolo éticamente
inaceptable bagjo la perspectiva del respeto por la autonomia del pa-
ciente, es la posibilidad que los procedimientos y las intervenciones
sean presentadas en manera poco comprensible o poco adherentes a
las reales posibilidades, como se ha discutido precedentemente a pro-
posito del procedimiento de informacion y consenso. Si, por una par-
te, es necesario respetar las preferencias del sujeto en relacion a so-
meterse 0 no a procedimientos de por si no necesarios para el sujeto
mismo —en otras palabras, no es admisible proponer la participacion
en el estudio como una posibilidad terapéutica mas, si no lo es—, por
otra no es aceptable que la preferencia del sujeto a una eventual parti-
cipacién en un estudio (que puede facilmente depender de no haber
completamente comprendido de qué cosa se trate) determine su inclu-
sion si implica una violacién importante de los criterios de inclusion
y de exclusion, porgue eso no comportaria la no validez cientifica del
estudio mismo.

Por tanto, en palabras pobres, no estarea del investigador forzar la
participacion —cosa f&cil, especialmente en consideracion de la ten-
dencia a la “medicacion” de la conclusién de la vida— ni aceptar en
manera acriticala voluntad del sujeto mismo. Adn si no han sido pro-
puestas diversas aternativas para facilitar el respecto de la autono-
mia, desde el “ ethical will” * ala participacion de los parientes en la
decision®, ala participacion del sujeto en la definicion del protocolo,
pero ninguna de estas parece més adecuada que la atentay compade-
ciente atencion del staff del proyecto —médico y enfermeras— con las
preferencias, motivaciones y necesidades del sujeto.
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La atencion a sujeto tomara finalmente la forma del respeto de la
dignidad, ya comprometida por la enfermedad, frecuentemente por
las indispensables terapias aplicadas, no infrecuentemente por e de-
caer de las relaciones entre el personal, médico y no médico, y € en-
fermo. Los procedimientos previstos por e estudio seran valorados
también desde este punto de vista, ademas de aquél de la incomodi-
dad y el sufrimiento provocados como se ha indicado més arriba. En
algunos estudios, es previsible que el empleo de procedimientos ma-
yormente respetuosos de la dignidad del sujeto constituya una ulterior
carga de trabagjo para € personal, o bien una més laboriosa busqueda
delasinformaciones deseadas, 0 una mayor duracién del estudio. Es-
tos son pequerios precios a pagar, respecto de la gran relevancia del
respeto de la dignidad. Claramente, la valoracion de un protocolo de
estudio bajo esta perspectiva, requiere profundo conocimiento técnico
de las posibilidades diagndsticas y terapéuticas disponibles, de las re-
lativas ventgjas y desventajas, pero también de la posicion del estudio
en examen en el ambito del plano complexivo de desarrollo clinico
del procedimiento o tratamiento en examen. Esto, en realidad, es Util
para todo protocolo clinico, pero es de importancia fundamental para
aguellos en oncologia. En consecuencia, la valoracion de un protoco-
lo oncoldgico requiere del personal clinico, y en particular del Comité
de Etica, una competencia profesional excepcional.

Aspectos Técnicos Relevantes

Hay algunos aspectos del estudio clinico en oncologia, que requieren
un examen en cierto sentido diferente respecto a las normales consi-
deraciones aplicadas a los estudios clinicos en otros campos. Estos
incluyen el calculo de la numerosidad de ejemplares, la utilizacion de
gemplares bioldgicos, la utilizacion frecuente de estudios segun el
disefio de no-inferioridad, la oportunidad de un comité externo de va-
loracién de la seguridad.

Lanumerosidad de ggemplares

Mientras |os estudios clinicos convencionales, sobre todo agquellos de
prevencion secundaria, estan asumiendo dimensiones colosales (casi
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10,000 en el estudio HoPg;** casi 20,000 en el estudio CAPRIE;* ade-
mas 20,000 en el estudio Hps®), en oncologia € nimero es muy re-
ducido. Paralos estudios defase |, EI EMEA especifica que, en casos par-
ticulares, son aceptables alin menos de tres sujetos por dosis.* Mas
que & nimero absoluto de sujetos es necesario considerar en este caso
especifico laexposicion a riesgo y los beneficios potenciales.

Este aspecto es frecuentemente minusvalorado, especialmente en
los estudios con disefio cross-over que estan alin en uso sobre todo en
los estudios sobre tratamientos paliativos. Es convencion comun que
el disefio cross-over ahorre un gran nimero de sujetos respecto a de
grupos paralelos. Esto no es del todo verdadero: en funcién del estu-
dio particular, el disefio cross-over puede requerir entre el 70% vy €
90% de | os sujetos necesarios en un estudio en grupos paralelos. Pero
considerando que €l disefio cross-over prevé la exposicion de cada
sujeto a al menos dos procedimientos, uno standard y uno experi-
mental, aln en el mejor de los casos la exposicion de los sujetos al
riesgo asociado a procedimiento experimental —o alafalta de oportu-
nidad de obtener los beneficios adicionales del tratamiento experi-
mental— serd siempre mayor en un estudio en cross-over respecto a
uno en grupos paralelos, con una desventaja tanto mas grande cuanto
Mas NUMerosos son |os periodos de exposicion. Por tanto, en lavalo-
racion de un disefio experimental para un estudio del cancer avanza-
do, no debera ser tomado en examen solo el nimero de pacientes im-
plicados, sino el nimero total de exposiciones ariesgo o molestia, an-
tes de considerar adecuado (o inadecuado) un especifico disefio expe-
rimental.

La tendencia fundamental en un estudio oncologico es aquella de
reducir al maximo el nimero de sujetos expuestos. Con este fin se
han desarrollado técnicas de célculo del ejemplar utilizadas casi ex-
clusivamente en oncologia. Entre estas, |la més sobresaliente es el mé-
todo a dos o tres estadios.®® La caracteristica de esta técnica es que
por un lado provee un célculo de la cantidad de ejemplares que debe-
ra ser alcanzada para demostrar €l objetivo deseado, mientras por otro
lado pone unos limites —decididamente inferiores en numerosidad— a
los cuales es posible valorar objetivamente, si es el caso de proseguir
el estudio, 0 s es necesario interrumpirlo por claraineficacia (mas ra-
ramente y en maneramas restrictiva, por clara superioridad).
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Recientemente se han introducido métodos definidos de “ adaptati-
ve design”, que tedricamente permitirian reducir €l nimero de gjem-
plares totales necesario en funcién de los resultados obtenidos duran-
te el estudio.®® Estas técnicas tienen un problema de fondo: no pue-
den definir a priori €l nUmero de g emplares total, que puede aumen-
tar o disminuir en funcion del progreso efectivo del estudio. Si esto es
aceptable en un estudio clinico en patologias de menor relevancia, no
es aceptable en caso de patologias como el cancer avanzado. Cierto,
una de las ventgjas es la posibilidad de evaluar la futilidad de un tra-
tamiento en un estadio por demas precoz del estudio clinico, pero
esto es posible también con la técnica de estadios, que en todos los
casos permite evaluar a priori €l nimero de g emplares maximo nece-
sario. Recientemente ha sido publicada una derivacion de las reglas
de interrupcién de O’'Brien y Fleming, que permite estimar los crite-
rios de interrupcion precoz de un estudio en caso de futilidad, con un
aumento marginal del nimero de gjemplares.*’” Ciertamente, un méto-
do de este tipo es adecuado para los estudios en oncologia, en cuanto
contempla la necesidad de conocer el nimero de gjemplares maximo
antes del inicio del estudio, la posibilidad de interrumpir precozmente
€l estudio en caso de que serevele inditil, y el respeto de la necesidad
de implicar en la investigacion e minimo nimero posible de sujetos
compatiblemente con la posibilidad de alcanzar €l objetivo deseado.

Utilizacién de g emplar es biol 6gicos

Uno de las problemas maés controvertidos en |os disefios experimenta:
les para estudios oncolégicos, es constituido por €l amacenamiento
para eventual es estudios sucesivos de gjemplares biol6gicos o de teji-
dos. El desarrollo de técnicas de metabol 6mica (valoracion de los me-
tabolitos por resonancia magnética en vivo y en la biopsias), genomi-
ca (valoracion del m-RNA) y protedmica (valoracion de la expresion
proteica presente en las biopsias) asociadas a técnicas de imagen so-
fisticadas —como se esta tratando de desarrollar en el proyecto euro-
peo e-Tumour“— podria constituir una ayuda vélidaen el diagndstico,
prondstico y, probablemente, en el acercamiento terapéutico del can-
cer. Sin embargo esto implica la constitucién de un archivo de g em-
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plares biol 6gicos de biopsia, aquellas mismas biopsias que se esperan
evitar o por |0 menos reducir precisamente con |os resultados obteni-
dos del estudio de los tegjidos. A este respecto, tomando en cuenta que
debe siempre ser garantizada la confidencialidad de la informacion,
debe ser bien claro que la obtencion de los gjemplares es admisible si
la biopsia es ya clinicamente necesaria por si, mientras que no es nun-
ca admisible una biopsia—en absoluto si requiere procedimientos par-
ticularmente riesgosos, en manera relativa si 1os procedimientos para
obtenerla no prevén riesgos o inconvenientes relevantes— si no:*

1. cuando el gjemplar puede razonablemente aportar informacio-
nes clinicas de gran relevancia;

2. con el consentimiento explicito del sujeto o de quienes por é
tengan derecho, después de haber entregado una informacion realista
de los riesgos para € sujeto y de la potencia utilidad para otros, del
procedimiento.

En € caso de sujetos particularmente vulnerables, como en onco-
logia pediétrica, el gemplar puede ser obtenido solo si es indispensa-
ble desde el punto de vistaclinico.

Los estudios de no-inferioridad

La oncologia es uno de los campos en los que més frecuentemente se
recurre a estudios de no-inferioridad; es decir, aquellos estudios que,
no siendo posible demostrar la superioridad de un nuevo acercamien-
to respecto al standard, se pretende demostrar que como quiera no
produce resultados inferiores, mientras puede tener otras ventgjas que
varian desde una mejor tolerabilidad, a una mayor manejabilidad, a
un costo inferior.

Los estudios de no-inferioridad son ciertamente un recurso Util,
porque el solo hecho de disponer de alternativas practicamente equi-
valentes, constituye un beneficio para e paciente. Aln asi, son estu-
dios que presentan dificultades no indiferentes bajo € punto de vista
de larectitud ética.

Una discusion detallada de los problemas conexos a los estudios
de no-inferioridad/equivalencia, ha sido recientemente expuesta en
una linea guia por € EMEA.*® Uno de los puntos mas criticos es que
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tales estudios deben por necesidad considerar como aceptable un cier-
to margen de inferioridad del tratamiento en estudio respecto al stan-
dard, de otro modo se vuelven técnicamente no realizables. Si bien es
evidente que en el contexto del cancer avanzado —o cuando se estén
valorando aspectos de fundamental relevancia como la superviven-
cia— ningun limite de inferioridad seria aceptable. En consecuencia,
en el la gecucion de este tipo de estudios se debe siempre cuestionar
la relevancia clinica de una eventual inferioridad, por pequefia que
Sea, y por tanto sobre la aceptabilidad de un nuevo procedimiento o
tratamiento que podria ser menos Util, aln en pequefia medida, de
aquel existente. En estos casos la valoracion de la relacion entre ries-
gos previsibles y beneficios presumibles, se vuelve fundamental para
decidir sobre la aceptabilidad éticadel estudio.

Hay sustancialmente tres situaciones en las cuales se justifica un
estudio de no-inferioridad:

1. las dos opciones son en realidad igualmente eficaces, por 1o que
no existe alternativa a este tipo de estudios,

2. €l nuevo tratamiento tiene una pequefia ventgja que requeriria,
para ser demostrado, un estudio tan grande que seriaimposible;

3. & nuevo tratamiento tiene una desventaja mas pequefia que la
del margen aceptable de no inferioridad.

Es clarala utilidad de admitir en el andamigje terapéutico el caso
2, mientras es igualmente clara la utilidad de rechazar el caso 3,
mientras tiene relevancia substancialmente menor el caso 1, yaseaen
sentido positivo que negativo. El proceso decisional que conduce a
aprobar 0 no un estudio de este tipo podria tener en consideracion es-
tos criterios, junto a hecho que, en situaciones particulares, podria
ser Util reducir los requisitos convencional mente puestos para la defi-
nicion de “ estadisticamente significativo” (o bien P<0.05). Si un estu-
dio de no inferioridad proyectado para un alfa de 0.05 no es factible o
no es aceptable, podria ser por el contrario factible o aceptable un es-
tudio de superioridad con méargenes mas amplios (por gjemplo, alfa
de 0.10 6 0.15).% Esta situacion, que se separa decididamente de las
habitual es consideraciones, podria ser expresada como: “es preferible
saber algo en manera aceptable con e 85% de confiabilidad, que no
saber nada con & 95% de confiabilidad”.
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El comité independiente para la valoracién de la seguridad

L os estudios oncol égicos, de entre todos, son aquellos en los cuales
puede ser mayormente Util delegar la valoracion de la seguridad a un
comité externo, independiente que periddicamente examine las infor-
maciones de seguridad y de la relacion riesgo-beneficio, para deter-
minar S es apropiado continuar e estudio bajo la hipotesis en acto, o
bien si es €l caso de interrumpirlo por un excesivo riesgo para €l pa-
ciente, 0 s se debe suspender porque no podria alcanzar €l objetivo
(futilidad). La descripcion y funcion de esté comité —Data Monitoring
Comité (Dmc) han sido claramente definidas por €l EMEA >

Las responsabilidades del DMC —que, a propésito, no se pueden
delegar las responsabilidades atribuidas por la Gcp a patrocinador e
investigador— son primariamente aquellas de garantizar la seguridad
de los sujetos expuestos a estudio, en particular en el caso de sujetos
vulnerables (por emplo, en oncologia pediatrica).

Por otra parte, el DMC puede actuar correctamente si recibe en
tiempo todas | as informaci ones necesarias, normalmente seguin proce-
dimientos predefinidos en adecuados procedimientos standard, y pue-
de decidir recomendar o no la interrupcién del estudio sobre la base
de reglas predeterminadas.

En vista de que & examen de los datos podria influenciar el error
de tipo | (error alfa) del estudio, particularmente cuando se prevén
una o mas valoraciones de futilidad, este impacto debe ser previsto y
calculado en e protocolo, o con los métodos tradicionales, o con los
métodos secuenciales.

El DMc debe afrontar €l problema en manera multidisciplinar para
poder tomar decisiones adecuadas: “As DMC work is a multidiscipli-
nary task, usually a DMC needs expertise from different scientific
areas. Clearly thereis a need for qualified clinicians to assess the cli-
nical aspects of safety and/or efficacy monitoring. But, as often sta-
tistical methods will be applied in the monitoring process, biostatisti-
cal expertise should also from part of a Dm. Furthermore, as ethical
aspects are important especially in safety monitoring, the inclusion of
a member with expertisein ethical questions might be appropriate’.>

La responsabilidad de un DmcC es por tanto grande, ya sea hacia el
persona clinico que conducen €l estudio, ya sea hacia los pacientes
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participantes y los futuros pacientes potencialmente expuestos. Por
otra parte, la confrontacion de una valoracion independiente de los
aspectos de seguridad y de futilidad puede ayudar a los experimenta-
dores a decidir adecuadamente si tomar parte 0 no en un estudio en
funcion de la presencia de este 6rgano externo de valoracion, aunque
ello no lo libera de la responsabilidad médica en relacion con los par-
ticipantes.

Conclusiones

Los estudios clinicos del cancer avanzado constituyen un subconjunto
extremadamente critico. Como todos |os otros estudios, esta sujeto al
respeto completo y continuo de los principios de la Declaracion de
Helsinki, y de los procedimientos de la Good Clinical Practice. Sin
embargo, en contraste con la mayoria de los estudios, se realizan en
sujetos particularmente vulnerables por la gravedad de la enfermedad
y por la ausencia de medios terapéuticos validos, por los cuales €l
prondstico mas proximo es € fin de lavida.

Si bien la prospectiva més realista de estos estudios sea la de ali-
viar los sufrimientos y de mejorar la calidad de vida remanente, esin-
negable que la perspectiva del paciente sea diversay frecuentemente
se configura como espera de un beneficio terapéutico.

Es unatareaingrata del experimentador la de mantener lainforma
cion del estudio en los limites de unarealista expectativa, sin alimen-
tar ni falsas esperanzas ni indtil terrorismo, construyendo una soliday
respetuosa relacion con € paciente incluso antes de hipotetizar la par-
ticipacion en un estudio.

Los riesgos principales de estudios en este &mbito, implican la di-
ficultad de evaluar cuidadosamente |os éxitos clinicos, por tanto inva
lidando el estudio. Pero este problema se supera definiendo cuidado-
samente un protocolo bien articulado y cientificamente a la vanguar-
dia, utilizando todas aquellas técnicas que permiten reducir la exposi-
cion ariesgo —sea como numero de sujetos, sea como procedimientos
aplicados a cada sujeto —que permiten alcanzar los objetivos de los
estudios sin agravar ulteriormente el sufrimiento y el malestar del en-
fermo.
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Existe, sin embargo, €l riesgo mas sutil de tergiversar la informa-
cion —acallando algunos aspectos y subrayando otros— o cual es faci-
litado por el enrolamiento, en lugar de proveer de una honesta valora-
cion de los riesgos, frecuentemente elevados, y de los beneficios, con
frecuencia descuidados por €l sujeto, tanto como para exatar la cola-
boracion en autonomia.

Existe también € riesgo, bastante difundido a causa del relativis-
mo ético subyacente en la cultura contemporanea, de violar la digni-
dad del paciente -y especialmente del mas vulnerable entre ellos-,
dignidad ya profanada por la enfermedad y |os cuidados.

No hay medios técnicos para garantizar €l respeto de la dignidad
de los sujetos en una experimentacion clinica, cualquiera que sea, en
el cancer terminal.

El dnico medio es la conciencia del personal clinico que en el
“cuidado” del enfermo, incluso de aquel que participa en una experi-
mentacion, respeta al mismo tiempo la dignidad propiay la del pa
ciente, reconociendo la plena dignidad de la persona a cuyo encuentro
se dirige; a propio limite Ultimo y, no obstante, se ofrece a ayudar a
otros, que, como €él, deberan afrontar el mismo paso.
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