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ESTUDIOS ADAPTIVOS: LA BUSQUEDA DE UNA MAYOR EFICIENCIA EN LA INVESTIGACION CLINICA
Los ensayos de disefio adaptativo han aparecido como una forma de aumentar la eficiencia de los ensa-
yos clinicos tradicionales?, utilizando disefios que facilitan la seleccion de la dosis, reducen el nimero de
pacientes expuestos a dosis no eficaces o potencialmente téxicas favoreciendo, a su vez, el estudio en
patologias raras, permiten el célculo preciso del tamafio de la muestra y reducen el tiempo necesario y
el coste del desarrollo clinico?.

Estos estudios tienen disefios relativamente flexibles que permiten modificaciones de uno o mas aspec-
tos especificos del disefio durante el transcurso de un ensayo para racionalizar y optimizar el proceso,
en base al andlisis de datos acumulados del estudio que se realizan en puntos temporales del ensayo
planificados previamente, que se puede hacer de forma completamente ciega o sin enmascaramiento,
con diferentes aproximaciones de andlisis estadistico, sin menoscabar la validez estadistica de las con-
clusiones®.

A este respecto, los motivos formales para detener el estudio en un analisis intermedio pueden ser:
e Por seguridad. Si una de las intervenciones conlleva muchos eventos adversos.
e Por eficacia. Si demuestra eficacia de una de las intervenciones.
e Por futilidad. Si los objetivos no son alcanzables (poco probable lograr la relevancia estadistica).

En estos disefios, habitualmente, se consigue disminuir el volumen de pacientes a reclutar, motivo por
el cual se reduce la exposicidn a nuevos farmacos, de los que la seguridad no esta clara y definida por
grandes fases Ill y la eficacia es algo que se quiere valorar con este tipo de estudios. Este hecho hace
que al verse menos pacientes afectados por la exposicion, con un mayor nimero de controles realizados
sobre éstos, con analisis de seguridad y de eficacia que van a definir si existen problemas en el balance
riesgo/beneficio, se busque un control de la seguridad de los pacientes.

La busqueda en la reduccion de costos se logra mediante una identificacion temprana de los grupos
exitosos, dejando de lado los grupos de tratamiento innecesarios (como ocurre cuando se detienen
grupos o ensayos por cumplir los criterios de futilidad) o determinando mas rapidamente los regimenes
de dosificacién eficaces.

Por otro lado, el promotor puede tener la opcidn de responder a los datos intermedios sobre la segu-
ridad y la eficacia de diversas maneras, como acotar el enfoque del ensayo (ejemplo: eliminacién de
uno o mas grupos de tratamiento basada en los criterios de futilidad) o aumentar el nimero de par-
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ticipantes (ejemplo: si los datos disponibles al momento de la revisién no permiten una decision clara
entre utilidad y futilidad, puede decidirse ampliar la inscripcion de participantes a uno o mas grupos de
tratamiento mas alla del tamafio de muestra al que se apuntaba inicialmente).

Pero obviamente no son todo ventajas. Entre las desventajas de los estudio adaptativos, asociado posi-
blemente aun a la escasa experiencia por parte de los actores involucrados en los mismos, se encuen-
tran que las agencias reguladoras son todavia reacias a considerar algunos de estos tipos de disefios, hay
una mayor dificultad de interpretacion, pueden implicar dificultades operativas debido a su complejidad
y el proceso de adaptacion de un ensayo puede introducir sesgo, que obviamente se intentan controlar
dentro de los disefios. En la mayor parte de los casos, son disefios usados como pruebas exploratorias
que con el fin de disminuir la dificultad de interpretacion, el protocolo lleva afiadido caracteristicas que
definen la interpretacion de los resultados desde el punto de vista de eficacia y seguridad, con criterios
claros y concretos de cuando se va a considerar eficaz y seguro un farmaco.

ENSAYOS BASKET (Cohortes de diferentes tipos de tumores con asignacion del mismo tratamiento)
Un ensayo BASKET es un protocolo maestro donde el elemento comun es el tratamiento, que sera el
mismo para todas las cohortes, que pueden ser diferentes tumores seleccionados o no por biomarca-
dores.

En el caso de estudios BASKET asociados a biomarcadores, la hipotesis de trabajo es que si un farmaco
es eficaz para evitar el crecimiento tumoral, detectando su diana e inhibiéndola, probablemente este
efecto sea independiente del tipo tumoral concreto del paciente**?, es decir, las terapias dirigidas po-
drian ser efectivas independientemente de la histologia del tumor, siempre que el objetivo molecular
esté presente.

Ejemplo de disefio de ensayo BASKET
Diferentes histologias
Subtipo 1

Subtipo 2

Subtipo 4

/
[ Todos los pacientes ] —> [ Tratamiento A ] s Subtipo 3
3

Subtipo 5

Generalmente se limitan a sub-estudios que cada uno tiene un Unico brazo de tratamiento y que tiene
como objetivo la evaluacion de la eficacia, aunque se pueden ampliar incluyendo la aleatorizacién den-
tro de cada sub-estudio para afiadir un brazo de tratamiento control.

Puede disefiarse con puntos de decisién que, entre otras opciones, pueden ser para agregar mas sub-
estudios (mas histologias), para expandir o interrumpir sub-estudios en funcién de los resultados preli-
minares de eficacia, o para reclutar preferentemente tipos histoldgicos concretos.
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Ventajas

Estos estudios son muy beneficiosos en patologias raras donde se pueden determinar respuestas con
un numero pequefio de pacientes y donde el reclutamiento de los pacientes es mas complicado. Con
frecuencia se usan disefios de una etapa o de dos etapas, donde tras valorarse eficacia y toxicidad en
un numero pequefio de pacientes (primera etapa), puede pasarse a una expansién de forma posterior
(segunda etapa), arrojando resultados rapidos con los cuales incluso, dependiendo de la incidencia de la
patologia y de los resultados obtenidos podria llegarse a la autorizacién del farmaco, si bien esa no es la
finalidad del estudio, dado que la mayor parte de ellos son estudios exploratorios y no pivotales.

Como los tratamientos pueden ser eficaces o no alcanzar lo esperado, los brazos se pueden agregar o
eliminar del protocolo maestro para adaptarse mejor a la investigacion.

El desarrollo de ensayos para encontrar los problemas genéticos en un tumor puede proporcionar la
deteccién de multiples biomarcadores, incluidas las mutaciones genéticas?.

Pueden proporcionar acceso a terapias experimentales para pacientes en una amplia gama de tipos
de tumores, incluyendo potencialmente aquellos que no se han estudiado de otra manera en ensayos
clinicos’. Pueden permitir el tratamiento y el estudio de tipos de cancer raros. Ser capaz de identificar
respuestas con solo un pequefio nimero de pacientes puede permitir que se determine un tratamiento
para un cancer raro®3.

En muchos casos, las pruebas moleculares se llevan a cabo localmente y no es necesaria la confirmacion
por una prueba central antes de la inclusién del paciente”°, aunque a menudo se almacenan muestras
de tumor y plasma para una prueba posterior de diagndstico y validacién. Esta caracteristica reduce el
tiempo entre el diagndstico inicial y/o la confirmacion de elegibilidad y la asignacion posterior de cohor-
tes y el inicio del tratamiento.

Al probarse en distintos tipos histoldgicos, puede proporcionar una comprension adicional del mecanis-

mo de sensibilidad y resistencia.

Si el tratamiento ya esta aprobado en otra enfermedad, se puede observar rapidamente si la eficacia se
traslada a otras indicaciones.

Desventajas

En algunos casos se asume que el perfil molecular puede ser suficiente para reemplazar el tipo histo-
l6égico del tumor y, por contra, se ha encontrado que el tipo de tumor histoldgico predice la respuesta
al tratamiento mas intensamente que los biomarcadores o mutaciones que comprenden las cohortes
estudiadas®. Se necesita mas investigacion para determinar si los tratamientos pueden basarse solo en
la genética, o si el érgano de origen también afectara el tratamiento.

Sin un brazo comparativo, no se puede distinguir entre predictivo y prondstico.

Estadisticamente los ensayos BASKET son dificiles de evaluar, debido a que a menudo hay pocos pacien-
tes reclutados en cada una de las cohortes que hacen dificil las valoraciones y que se buscan controlar
definiendo dentro del protocolo cuales son los criterios de eficacia y de seguridad de un farmaco en
estudio.
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ENSAYOS UMBRELLA (un tipo de tumor con o sin biomarcadores asociados y cohortes con diferentes
tratamientos)

Un ensayo UMBRELLA es un protocolo maestro para el cual la elegibilidad del paciente se define por la
presencia de un tipo tumoral y se evalUan distintas cohortes o sub-estudios de biomarcadores particu-
lares o alteraciones moleculares que reciben un tratamiento especifico compatible (o tratamientos asig-
nados al azar) o bien la posibilidad de un Unico tipo tumoral donde se reciben diferentes tratamientos.
Se evallan muchos tratamientos dentro de una sola histologia. En este tipo de disefio, lo comun dentro
del ensayo serd la patologia, no ya tanto el tratamiento.

Ejemplo de diseifios de ensayos UMBRELLA

[ Biomarcador A+ Tratamiento A

~ (
—

[ Screening pacientes ]—} [ Biomarcador C+

Biomarcador B+ Tratamiento B

Tratamiento C

Tratamiento D

L

Biomarcador E+ Tratamiento E

-

\ Biomarcador D+
. E

Tratamiento A

[ Biomarcador A+ ]

Control A

Tratamiento B

[ Screening pacientes ]—} [ Biomarcador B+ ]

Control B

Tratamiento C

[ Biomarcador C+ ]

A A

Control C

Ventajas

La minimizacion de fallos de screening en el reclutamiento es una ventaja logistica que aumenta la
eficiencia. Se consigue usando una plataforma estandarizada de cribado molecular. En este sentido, se
estan desarrollando mas plataformas de cribado por parte de las compafiias de diagndstico. En oncolo-
gia, el tratamiento cada vez va mas ligado al uso de biomarcadores, dentro de una personalizacion de
la medicina, dado que los estudios han puesto de manifiesto que un tumor se comporta de forma dife-
rente dependiendo de la exposicidén de esos biomarcadores, que habitualmente son factor predictivo de
respuesta, y también marcadores de prondstico.
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Cuando la prevalencia de biomarcadores es baja, mejora la tasa de éxito con screening en multiples
brazos.

El disefio flexible puede agregar o descartar facilmente los brazos. Nuevamente, especificando de forma
clara en el protocolo los criterios, hace que estos disefios ayuden a ser mas rapidos y eficientes, ante la
frecuente dificultad de reclutar pacientes en estudios.

Desventajas

En el caso de estudios donde el screening de pacientes viene definido por biomarcadores, el desarrollo
del ensayo con multiples biomarcadores es mas complejo que con uno Unico y puede requerir una gran
cantidad de medicamentos y biomarcadores. Ligado a lo comentado anteriormente, si la inclusién de
los pacientes esta definida por la presencia o no de un biomarcador, y hay diversos brazos asociados a
biomarcadores diferentes, la complejidad aumenta. Ademas, la individualizacion del tratamiento asocia-
do a biomarcadores en cada brazo, con un fdrmaco o combinacion de farmacos, hace que el nimero de
productos en investigacion aumente, complicando la hoja de informacion a los pacientes y la operativa
del ensayo.

EVALUACION Y AUTORIZACION DE LOS ESTUDIOS ADAPTATIVOS

La complejidad de los disefios adaptativos asociados fundamentalmente a la incertidumbre en el disefio
y en los tiempos cuando el estudio se inicia, deberia quedar bien reflejado en la informacion que se
comparte con los pacientes, sujetos activos de la investigacion y se trata de uno de los retos a los cuales
este tipo en ensayo clinico se enfrenta. Posiblemente el mayor de los retos de este tipo de estudios es
la informacién al paciente. Estudios de disefios complejos, con varias ramas de tratamiento, con uno
o varios farmacos en investigacion y sobre todo con tiempos muy estrechos hacen que la informacién
al paciente sea un hecho relevante, que ademas debe ser comprensible y lo suficientemente precisa
como para que, en un espacio reducido, pueda explicarse todo. Ante este hecho, fraccionar las hojas de
informacion al paciente recibiendo Unicamente aquello que le corresponde por la rama de tratamiento
en el que el paciente es asignado, minimiza el riesgo de saturacion de informacién y la pérdida de la
informacion necesaria y crucial para cada paciente concreto.

Otro de los retos a los cuales este tipo de estudios se enfrenta es el volumen de pacientes con una
patologia concreta o con un biomarcador concreto que van a ser expuestos a un farmaco. Ese nimero
habitualmente serd pequefio y la inferencia de los resultados del estudio para una poblacién dada pue-
de resultar compleja. Con un nimero pequefio de pacientes pretendemos ser capaces de definir si un
farmaco es Util en esa poblacion o si bien podemos descartarlo, algo que desde el punto de vista esta-
distico puede ser muy complejo. En nuestros disefios deberiamos ser capaces de conseguir discriminar
la futilidad, siendo necesario que los criterios estén reflejados en el protocolo de forma clara, buscando
criterios laxos pero robustos, que permitan explorar un farmaco en una expansion de la cohorte donde
se confirme la eficacia y seguridad que se ha mostrado en la primera parte del ensayo.

Con este tipo de estudios, uno de los beneficios es la flexibilidad, que va a permitir en la mayor parte
de los casos una disminucién de los tiempos entre fases. Este acortamiento de los tiempos puede dar la
sensacion de una pérdida de control de la seguridad del estudio, que se pretende evitar con un mayor
numero de analisis, tanto de eficacia como seguridad. El disefio de estos estudios conlleva habitualmen-
te paradas de reclutamiento con la finalidad de analizar los datos desde el punto de vista de eficacia y
seguridad, que supone una disminucién de la incertidumbre asociada a los posibles beneficios de los
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pacientes en términos de proteccion de sus derechos y seguridad. Asi mismo, y con objeto de incremen-
tar la transparencia a la hora de aportar los datos, se deberian difundir a los agentes implicados, en el
caso de las autoridades, la informacién de los resultados de cada una de esas paradas donde se analicen
resultados de seguridad y eficacia, comunicando los analisis intermedios; y en el caso de los pacientes,
con un lenguaje comprensible para ellos, dar a conocer cudl ha sido su aportacion y los resultados que
se derivan de su participacién de forma altruista.

Ciertamente seran estudios mucho mas complejos, con necesidad de un mayor numero de profesio-
nales involucrados y de complejidad en los procedimientos del estudio, con una necesidad de mayor
interrelacion de los agentes implicados, donde la clave serd la informacién desde el promotor hacia las
autoridades y del promotor hacia los agentes activos del estudio, los pacientes. En esta informacién, los
dos principios que deben primar son la transparencia y el beneficio para el paciente.
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