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RESUMEN

La investigacién clinica en oncologia esta evolucionando rapidamente
gracias a la medicina de precision, los avances en el conocimiento
biolégico del cancer, el desarrollo de biomarcadores mas precisos y la
disponibilidad de un mayor nimero de tratamientos, entre otros. En este
contexto, el disefio de los ensayos clinicos debe evolucionar en paralelo,
ya que, si bien los enfoques tradicionales siguen siendo esenciales,
presentan limitaciones en el marco actual de la oncologia personalizada.
La aparicién de protocolos maestros ha permitido introducir terapias

dirigidas de manera mas eficaz y rapida, facilitando el tratamiento de



pacientes con alteraciones moleculares poco frecuentes. Asimismo, la
incorporacién de endpoints digitales y de los resultados reportados por los
pacientes contribuye a un disefio de ensayos clinicos mas centrado en el
paciente, un aspecto clave y esencial para dar sentido al desarrollo
farmacoldgico. Persisten, no obstante, desafios relacionados con la
equidad en el acceso a los ensayos clinicos y con la limitada
representatividad de la poblacion general, incluyendo pacientes con
comorbilidades. En este escenario, el papel de los comités moleculares, la
ampliacién de los criterios de inclusiéon y el apoyo de herramientas de
inteligencia artificial pueden contribuir a mejorar estas limitaciones y

avanzar hacia ensayos clinicos mas equitativos y representativos.

Palabras clave: Ensayos clinicos oncoldgicos. Oncologia de precision.
Biomarcadores. Protocolos maestros. Resultados reportados por los
pacientes (PRO).

ABSTRACT

Clinical research in oncology is rapidly evolving, driven by precision
medicine, advances in the biological understanding of cancer, the
development of more accurate biomarkers, and the availability of an
increasing number of therapeutic options. In this context, clinical trial
design must evolve in parallel, as traditional approaches, while still
essential, present limitations within the current framework of personalized
oncology. The emergence of master protocols has enabled the more
efficient and rapid introduction of targeted therapies, facilitating the
treatment of patients with rare molecular alterations. Likewise, the
incorporation of digital endpoints and patient-reported outcomes
contributes to a more patient-centered clinical trial design, a key and
essential aspect for giving meaning to contemporary drug development.
Nevertheless, challenges related to equitable access to clinical trials and
the limited representativeness of the general population, including
patients with comorbidities, persist. In this setting, the role of molecular

tumour boards, the expansion of eligibility criteria, and the support of



artificial intelligence tools may help overcome these limitations and

advance toward more equitable and representative clinical trials.
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INTRODUCCION

La investigacién clinica en oncologia ha experimentado una
transformacion profunda en los ultimos ahos, impulsada por los avances
en el conocimiento biolégico del cancer, el desarrollo de la oncologia de
precisién, la disponibilidad creciente de datos del mundo real (RWD, real
world data), la irrupcion de la inteligencia artificial (IA) y la aparicién de
terapias innovadoras. A ello se suma la necesidad creciente de integrar y
acelerar estos avances para maximizar su impacto en el beneficio de los
pacientes oncoldgicos. En este contexto, los modelos clasicos de disefio
de ensayos clinicos resultan cada vez menos adecuados para un
ecosistema caracterizado por la identificacién de multiples subpoblaciones
de pacientes definidas por alteraciones moleculares diversas, terapias
altamente selectivas y una expectativa social creciente de acceso rapido
a la innovacion terapéutica (1).

Si bien los ensayos clinicos aleatorizados y controlados (RCT, randomized
controlled trials) continlan siendo la referencia metodoldgica, su
viabilidad es limitada en numerosos escenarios, como pacientes con
alteraciones moleculares poco frecuentes, terapias con mecanismos de
accién innovadores o contextos éticos en los que un brazo control clasico
puede resultar complejo. En este capitulo se revisan los fundamentos
clasicos de los ensayos clinicos en oncologia, analizando sus principales
retos, asi como las oportunidades para incorporar disefios innovadores,
nuevos objetivos primarios, el papel emergente de la IA, consideraciones
de equidad y la contribucién de los comités moleculares en la toma de

decisiones clinicas.



FUNDAMENTOS CLASICOS DE LOS ENSAYOS CLIiNICOS
ONCOLOGICOS: DEL ENSAYO CLINICO DE FASE O AL DE FASE IV

En los ensayos clinicos de fase |, donde nuevas moléculas se testan por
primera vez en pacientes oncolégicos, el objetivo principal es identificar
las toxicidades limitantes de dosis (DLT, del inglés Dose Limitated Toxicity)
para definir la dosis maxima tolerada (MTD, del inglés Maximum Tolerated
Dose) o la dosis bioldgicamente 6ptima, con el fin de establecer la dosis
recomendada para fase Il. Estos estudios deben iniciarse con una dosis
segura, minimizar la exposicion de pacientes a niveles infraterapéuticos,
escalar rapidamente cuando no se observan toxicidades y de forma mas
conservadora cuando estas aparecen, evaluando tanto toxicidades agudas
como tardias. En la escalada de dosis en fase | coexisten diversos
enfoques principales. El disefio 3 + 3 clasico ajusta la dosis en funcion de
las DLT observadas y aspira a identificar un nivel de toxicidad aceptable
(generalmente 20-25 %), ofreciendo una estrategia simple, segura y con
buena capacidad para caracterizar toxicidades relevantes en cohortes
relativamente amplias (2). Por otro lado, los disefios basados en modelos,
como el CRM (del inglés, Continual Reassessment Method), utilizan toda la
informacidon acumulada para estimar la probabilidad de toxicidad por nivel
de dosis y seleccionar de forma mas eficiente la dosis éptima. Estos
meétodos, basados en inferencia bayesiana, pueden mejorar la precision
en la identificacién del MTD, pero requieren mayor complejidad estadistica
y mecanismos de control -como escalation with overdose control- para
evitar la asignacion de pacientes a niveles potencialmente téxicos cuando
el modelo es incorrecto (3). En el caso de terapias dirigidas e
inmunoterapias, la relacién dosis-efecto no siempre es lineal, lo que ha
impulsado el interés en utilizar biomarcadores biolégicos como criterios
alternativos para guiar la escalacion. Dentro de este contexto surgen los
ensayos de fase 0, estudios con muy pocos pacientes incluidos, disefiados
para evaluar si un agente modula su diana molecular a dosis minimas, sin
el objetivo de determinar la dosis recomendada (4).

Los ensayos de fase Il buscan detectar sefiales preliminares de actividad

antitumoral para decidir si un nuevo tratamiento debe proseguir su



desarrollo farmacoldgico. Se disefan definiendo tres parametros
estadisticos clave: el efecto esperado, el error de tipo | y el error de tipo Il.
Al emplear endpoints mas tempranos, como la tasa de respuesta o la
supervivencia libre de progresién (SLP), permiten tamafios muestrales
mas pequenos y tiempos mas cortos. Los disefios clasicos de un solo
brazo comparan la actividad observada con tasas histéricas, y los modelos
de dos etapas -como Simon- permiten detener precozmente el estudio si
no se observa eficacia (5). Cuando los resultados de un solo brazo serian
dificiles de interpretar -por ejemplo, con farmacos citostaticos o
combinaciones donde uno de los agentes ya es activo-, se utilizan disefos
aleatorizados de cribado, que comparan el tratamiento experimental con
un control para evaluar actividad con criterios menos exigentes que en
fase lll (6). Otros enfoques incluyen los disefios de seleccion, Utiles para
elegir entre varios esquemas experimentales testados al mismo tiempo, y
los disefios guiados con biomarcadores, que permiten explorar la eficacia
diferencial segun perfiles moleculares de los pacientes, sin restringir
inicialmente la inclusion (7).

Los ensayos clinicos de fase lll constituyen la comparaciéon definitiva entre
tratamientos y son los responsables de generar la evidencia necesaria
para modificar la practica clinica. Por ello, se diseflan con una tasa muy
baja de falsos positivos (habitualmente un error de tipo | unilateral del
2,5 %) y alta potencia (80-90 %), lo que exige tamahnos muestrales
grandes -a menudo de cientos o0 miles de pacientes- inversamente
proporcionales al efecto clinico esperado y determinados por el nimero
de eventos cuando el objetivo es un desenlace tiempo-a-evento. La
aleatorizaciéon 1:1, idealmente ejecutada justo antes del inicio del
tratamiento, y la estratificacion segun variables prondsticas relevantes
ayudan a equilibrar los brazos y reducir sesgos. Los ensayos de no
inferioridad, por su parte, buscan demostrar que un nuevo tratamiento -
mMas seguro o conveniente- no es clinicamente inferior al estandar, lo que
implica margenes estrictos y tamafios muestrales incluso mayores.

En los ensayos clinicos aleatorizados, la eleccién del objetivo primario
debe reflejar el objetivo del estudio: en fase lll debe medir el beneficio



clinico directo -es decir, cOmo el paciente vive, se siente o funciona- o
bien un subrogado validado de este. La supervivencia global (SG) es el
estandar al representar inequivocamente beneficio para el paciente,
aunque puede requerir estudios mas largos y numerosos, y su
interpretacién puede complicarse por crossover, tratamientos posteriores
o mortalidad competitiva por otras causas (8,9). La SLP es una medida de
actividad biolégica mas temprana, pero no siempre refleja beneficio
clinico directo y puede verse afectada por sesgos de evaluacién (cuando
por ejemplo los brazos del ensayo se evaliuan con distinta frecuencia) o
cuando los pacientes que abandonan por toxicidad se censuran, por lo
que genera diferencias artificiales en el riesgo de progresiéon. Las tasas de
respuesta tumoral resultan Utiles para mostrar actividad en estudios de
fase ll, pero rara vez constituyen objetivos primarios en los ensayos
clinicos de fase lll. Los resultados reportados por los pacientes (PRO, del
inglés patient reported oucomes) permiten captar beneficio sintomatico o
toxicidad desde la perspectiva del paciente y deben incluirse cada vez
mas como parte de los objetivos primarios en ensayos clinicos de fase Il
cuando el objetivo es mejorar sintomas o calidad de vida (10). En algunos
escenarios, endpoints mas funcionales -como la supervivencia libre de
cirugias ablativas como laringectomia o de cistectomia o el tiempo hasta
el empeoramiento del estado funcional ECOG- representan beneficios
clinicos directos claros. La tabla | resume los principales endpoints con sus

ventajas e inconvenientes.



Tabla I. Endopints clasicos en ensayos clinicos

Endpoint

Definicion

Ventajas

Limitaciones

Supervivencia
global (SG)

Tiempo desde la
aleatorizacién hasta
la muerte por
cualquier causa

Beneficio clinico
directo;
interpretacién
inequivoca

Requiere estudios
largos y grandes;
influida por
tratamientos
posteriores

Supervivencia

Tiempo desde

Mas temprana que
SG; menor tamafo

No siempre refleja
beneficio clinico;

libre de aleatorizacién hasta osible sesgo de
o - muestral; no P 9
progresion la progresion tumoral influenciada por evaluacion;
(SLP) 0 muerte crossover mterplfetaaon
equivoca

Supervivencia

Tiempo desde

Relevante en

libre de AL escenarios No siempre se traduce
enfermedad ?;ef;g;:,ézcéogggftt: potencialmente en mejora de SG
(SLE) curables
Proporcién de Sefal temprana de
Tasa de pacientes con ac_t|V|dad . No mide duracién ni
respuesta respuestas completas antitumoral; : g
Y. ; impacto clinico real
objetiva (ORR) o parciales ensayos de un solo
confirmadas brazo

Resultados
reportados por
pacientes
(PRO)

Sintomas, calidad de
vida y funcionalidad
percibidos por el
paciente

Perspectiva directa
del paciente;
complemento

esencial a endpoints

clasicos

Definicién y anélisis
complejos; cambios
clinicamente
relevantes dificiles de
cuantificar

Los ensayos clinicos de fase IV en oncologia desempefian un papel

esencial en la farmacovigilancia poscomercializacién, permitiendo

detectar efectos adversos que sean poco frecuentes, aparecen en
subgrupos especificos 0 emergen tras exposiciones prolongadas, aspectos
que no siempre se capturan en los ensayos previos al registro. En esta
etapa cobra relevancia el RWD como complemento a la informacién

obtenida en ensayos (11).

INCORPORACION DE BIOMARCADORES, NUEVOS ENDPOINTS EN
DISENO DE ENSAYOS CLiNICOS Y PRO

Incorporacion de biomarcadores y nuevos endpoints en diseno de
ensayos clinicos

La seleccién adecuada del endpoint primario es critica en el disefio de

ensayos clinicos, pues de ello dependen tanto el tamafo muestral



requerido como la interpretacion reguladora de los resultados
terapéuticos del ensayo. En este contexto, la incorporaciéon de
biomarcadores, que pueden ayudar a la seleccidn de pacientes en la
oncologia de precisién, desempefia un papel clave en el disefio de
ensayos clinicos. Los biomarcadores pueden ser prondsticos, cuando
distinguen subgrupos con diferente evoluciéon clinica independientemente
del tratamiento, o predictivos, cuando identifican aquellos pacientes que
obtendran un mayor beneficio del farmaco experimental (12). Cuando
existe evidencia sdlida de gque el tratamiento exclusivamente funciona en
pacientes biomarcador-positivos, se utilizan disefios de enriquecimiento,
que restringen la inclusién a dicha poblacion y reducen el tamanfo
muestral necesario. Si aun se desconoce si el beneficio difiere segun la
condicién del biomarcador, se aplican disefos estratificados, en los que
tanto pacientes biomarcadores positivos como negativos son
aleatorizados, permitiendo evaluar el efecto del tratamiento en cada
subgrupo y en la poblacion global (13). Estas estrategias requieren
asegurar previamente la validez analitica del test y su adecuada
implementacion maximiza la probabilidad de recomendar el tratamiento
solo a quienes realmente se benefician, optimizando asi la precision
terapéutica en oncologia.

La oncologia de precisién ha introducido criterios de valoracién ligados a
biomarcadores. Un ejemplo es la presencia de enfermedad minima
residual detectada como ADN tumoral circulante (ctDNA) en el contexto
posquirurgico, que predice la supervivencia a largo plazo en cancer de
colon y otros tumores (14,15). En este contexto de oncologia de precision,
los endpoints subrogados surgen como aquellos en que los resultados del
estudio usando este endpoint pueden predecir de forma fiable cuales
serian los resultados si se hubiera usado el endpoint clinico definitivo.
Endpoints como la tasa de respuesta patolégica completa en estudios
neoadyuvantes (ausencia de tumor viable en la pieza quirdrgica) actdan
como subrogados de resultados clinicos a largo plazo (16). No obstante,
validar un biomarcador como subrogado robusto de resultados clinicos

mayores requiere de una soélida evidencia correlativa. Esta relacién no



debe extrapolarse entre enfermedades o mecanismos de accién diversos,
y no debe confundirse con la subrogacién a nivel individual, que predice
prondstico, pero no garantiza que un cambio inducido por el tratamiento

se traduzca en beneficio real.

PRO y endopoints digitales

El auge de las tecnologias portatiles y digitales ha abierto la puerta a
nuevos criterios de valoracion obtenidos mediante dispositivos
electrénicos, sensores y aplicaciones mdviles. Estos endpoints digitales
pueden incluir medidas objetivas y continuas de la actividad fisica, el
suefo, la frecuencia cardiaca, ritmo circadiano, entre otros, recolectadas
por wearables (relojes inteligentes, monitores de actividad) durante la
vida cotidiana del paciente (17). Por ejemplo, en ensayos sobre calidad de
vida o terapias de soporte, se puede emplear el nimero de pasos diarios.
Asimismo, algunas aplicaciones mdviles permiten el seguimiento cercano
de sintomas reportados en tiempo real, como dolor o estado de animo,
que constituyen endpoints adicionales. Estos datos capturados
pasivamente o de forma remota ofrecen una visibn mas dinamica y
representativa del impacto de los tratamientos en la vida real. En
oncologia, ya es factible monitorizar en tiempo real signos vitales o
efectos secundarios fuera del hospital, integrandolos luego al analisis del
ensayo. La incorporacién de estos endpoints digitales enfrenta desafios
(validacién, estandarizacién, manejo de datos masivos, etc.), pero es una
prometedora herramienta para la centralizacién de los ensayos clinicos en
los pacientes, capturando desenlaces significativos para este de manera
continua y no invasiva (18).

Los PRO incluyen medidas de calidad de vida, sintomas y otros aspectos
percibidos directamente por el paciente. Tradicionalmente considerados
endpoints secundarios, los PRO han ganado importancia para capturar el
beneficio clinico real de forma integrada y centrada en el paciente. Por
ejemplo, el impacto de un tratamiento en el dolor, la fatiga, el apetito o el
funcionamiento diario puede recogerse mediante cuestionarios validados.

Integrar PRO en ensayos aporta informacion sobre tolerabilidad y mejora



funcional desde la perspectiva del paciente, enriqueciendo la evaluacion
del equilibrio entre riesgo y beneficio. De hecho, se han desarrollado
iniciativas como PRO-CTCAE (Patient-Reported Outcomes version of
CTCAE) para que los pacientes reporten sintomas téxicos durante los
ensayos, complementando la evaluacién clinica tradicional (19). En la
actualidad, las agencias reguladoras y los grupos académicos promueven
cada vez mas la inclusién de outcomes basados en calidad de vida y otros
PRO en los ensayos clinicos con pacientes oncoldgicos a fin de
complementar de manera centrada en el paciente resultados como la

supervivencia (20).

INNOVACIONES METODOLOGICAS EN ENSAYOS ONCOLOGICOS
Protocolos maestros: umbrella, basket, platformy MOT

Las dificultades en el desarrollo farmacoldgico de nuevas terapias -como
el largo intervalo entre el descubrimiento preclinico y la aprobacién
reguladora- hacen que, con frecuencia, surja nueva evidencia durante ese
periodo que puede cuestionar los fundamentos sobre los que se disefié el
ensayo clinico, ademas de incrementar los costes econdémicos. La rapida
evolucion del conocimiento biomédico en oncologia y la necesidad de
integrar la medicina de precisién han obligado a replantear y adaptar los
disefios tradicionales de los ensayos clinicos (21). Los protocolos maestros
integran disefos globales que permiten evaluar multiples hipétesis dentro
de un mismo ensayo estructurado, optimizando recursos y tiempo (Fig. 1).
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Fig. 1. Clases de protocolo maestro.

Existen varias modalidades principales:

1. Ensayo umbrella (paraguas): evalla multiples tratamientos dirigidos
dentro de una misma enfermedad, asignando a los pacientes a
distintos brazos segun las alteraciones moleculares de su tumor.
Aunque todos comparten el mismo diagndstico (por ejemplo, cancer de
pulmdén no microcitico), cada cohorte recibe una terapia distinta
adaptada a su biomarcador. Este disefio permite estudiar en paralelo
varias dianas dentro de una Unica entidad clinica y acelera la
identificacion del tratamiento éptimo para cada subperfil molecular.

2. Ensayo basket (cesta): evalla una misma terapia en multiples tumores
gue comparten una alteracién molecular comun, independientemente
de su dérgano de origen. Los pacientes se agrupan en cohortes por tipo
de tumor, pero todos reciben el mismo farmaco dirigido a la diana
compartida (por ejemplo, BRAFV600). Estos estudios permiten
determinar si un tratamiento actia de manera “agndstica” frente a la
diana molecular. Un ejemplo emblematico es el ensayo de vemurafenib
en tumores no melanoma con mutacién BRAF V600, que ilustré el
cambio hacia una oncologia guiada por la biologia del tumor mas que
por la histologia (22).

3. Ensayo platform (plataforma): es un ensayo adaptativo y de larga
duracién que permite afadir, modificar o cerrar brazos de tratamiento
a medida que aparecen nuevos datos basados en andlisis interinos.
Bajo un Unico protocolo continuo, se evallan simultdneamente
multiples terapias dentro de una misma enfermedad, incorporando
nuevos farmacos emergentes y suprimiendo precozmente aquellos
ineficaces. A diferencia del disefio paraguas o de los ensayos clasicos,
el estudio no finaliza con la comparaciéon de dos tratamientos, sino que

evoluciona en funcién de la evidencia. Un ejemplo emblematico es el
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ensayo RECOVERY en COVID-19, que identificé rapidamente terapias
eficaces y descarté otras, en un momento de plena pandemia,
cambiando la practica clinica en tiempo récord (23). Aunque exige
logistica y analisis estadisticos complejos, este enfoque acelera
notablemente la generacion de conocimiento clinico dentro de un
mismo marco operativo.

4. Ensayo maestro observacional: es la versién no intervencionista de los
protocolos maestros. En lugar de asignar tratamientos, se establece un
estudio amplio y estructurado en el que todos los pacientes elegibles
son seguidos longitudinalmente bajo un mismo plan de recogida de
datos y muestras para estudios traslacionales. Este enfoque genera
RWD de alta calidad dentro de un marco estandarizado, permitiendo
analisis comparativos, la identificacién de biomarcadores prondsticos y
la descripcién de la historia natural de la enfermedad (24). En la era de
la medicina de precisiébn, estos protocolos observacionales
complementan a los ensayos intervencionistas al capturar informacién
valiosa de pacientes que no pueden participar en ensayos clinicos,

pero reciben tratamientos diversos bajo seguimiento armonizado.

Estos disefios innovadores también plantean desafios: requieren una
coordinacién estrecha entre multiples actores (academia, industria y
agencias reguladoras), asi como métodos estadisticos adaptativos y una
logistica compleja. Aun asi, su impacto ya es evidente, con cambios de
practica acelerados gracias a los resultados generados por estos ensayos
multibrazo. La figura 1 ilustra graficamente los tipos de ensayos clinicos

protocolo maestro.

Inteligencia artificial aplicada a los ensayos clinicos

La irrupcién de la inteligencia artificial (IA) esta transformando el disefo y
la ejecucion de los ensayos clinicos, aportando mejoras potenciales en
todas sus fases: desde el screening in silico de potenciales nuevas
terapias hasta la planificacion del estudio y seleccién de pacientes,

pasando por la monitorizacién de datos en tiempo real y el analisis de
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resultados. Modelos de aprendizaje automatico pueden optimizar criterios
de inclusién, predecir mejor la tasa de eventos y facilitar un reclutamiento
mas rapido y dirigido. Incluso pueden detectar desequilibrios progndsticos
durante la aleatorizacién, permitiendo ajustes dinamicos bajo estandares
como CONSORT-AI y SPIRIT-Al (25).

Durante la conducciéon del ensayo, la IA permite una monitorizacidon
mucho mas continua y objetiva. Algoritmos aplicados a imagenes
radiolégicas identifican y cuantifican lesiones con menos variabilidad que
la evaluaciébn humana por criterios RECIST, y los sensores portatiles
generan grandes voliumenes de datos fisioldgicos que la IA interpreta para
anticipar toxicidades o cambios clinicos. Estos avances sugieren que
nuevos tipos de datos podrian revelar efectos de tratamiento que antes
podrian pasar inadvertidos.

A pesar de su potencial, el uso de IA exige cautela: requiere algoritmos
explicables, datos de alta calidad y medidas éticas sdlidas para evitar
sesgos o interpretaciones erréneas. Aun asi, la evidencia inicial indica que

puede reducir tiempos y costes en el desarrollo de farmacos.

Ensayos N-of-1

En la era de la oncologia de precisién, los ensayos N-of-1 han resurgido
como una herramienta Gtil para evaluar terapias altamente
personalizadas cuando la evidencia convencional es imposible de generar,
como ocurre en tumores extremadamente poco frecuentes o en pacientes
con alteraciones moleculares excepcionales. En esencia, los ensayos N-of-
1 suponen un cambio del modelo tradicional “centrado en el farmaco”
hacia un modelo “centrado en el paciente”, y representan una
oportunidad excepcional para acelerar el desarrollo de farmacos
oncoldgicos en la era de la medicina de precisién. En lugar de comparar
grupos, el propio paciente puede actuar como su control o hacer escalada
de dosis intrapaciente en un solo paciente guiada por farmacocinética, lo
que permite ajustes individualizados y decisiones rapidas basadas en
farmacocinética, respuesta molecular o aparicion de resistencias. Este

enfoque ha demostrado su valor en varios casos oncoldgicos reales: por
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ejemplo, la escalada intrapaciente y guiada por farmacocinética de
selitrectinib en pacientes con fusiones NTRK resistentes a larotrectinib, o
el uso personalizado de selpercatinib en tumores con RET tras progresion
a multicinasa, que logra respuestas clinicas significativas (26,27). Estos
ejemplos ilustran como, en escenarios donde no es factible un ensayo
tradicional, los N-of-1 pueden acelerar el desarrollo de farmacos y guiar
combinaciones terapéuticas de forma individualizada, convirtiéndose en
un puente entre la investigacién preclinica y la practica clinica. Sin
embargo, su implementacién sigue enfrentando importantes retos
reguladores, ya que la evidencia generada a partir de un Unico paciente
plantea dificultades para la validacion, la reproducibilidad y la toma de
decisiones formales de aprobacién (28).

ACCESIBILIDAD Y EQUIDAD EN LOS ENSAYOS CLIiNICOS
ONCOLOGICOS

A pesar de su papel fundamental en el avance terapéutico, solo una
minoria de los pacientes con cancer participa en ensayos clinicos; en
algunos paises, la cifra no alcanza el 5 % (29). Esta baja participacion
refleja mudltiples barreras estructurales, socioecondémicas, culturales,
geograficas y administrativas que limitan la representatividad de las
poblaciones estudiadas. Los ensayos suelen concentrarse en grandes
centros académicos, lo que presenta retos para algunos pacientes
atendidos en hospitales comunitarios o zonas rurales. Ademas, la falta de
infraestructura  especifica -coordinadores de estudio, sistemas
electrénicos, capacidad para realizar pruebas moleculares avanzadas-
dificulta la apertura de ensayos fuera de centros de referencia. La
logistica requerida, como desplazamientos frecuentes, permisos laborales
0 responsabilidades de cuidado, anade una carga significativa que
desincentiva la participacién, especialmente en grupos vulnerables (30).
Por ello, el papel de los comités moleculares telematicos puede tener una
importancia clave para la derivaciéon de pacientes a centros de referencia

en ensayos clinicos. Histéricamente, muchos protocolos también han
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excluido a pacientes con comorbilidades comunes (como infeccion por VIH
controlada, hepatitis crénica o insuficiencia renal leve), a personas
mayores o0 a pacientes con ECOG 2, a pesar de que representan una
proporcién sustancial de la poblacién real atendida en oncologia. En este
contexto, la iniciativa conjunta de ASCO vy Friends of Cancer Research ha
abogado por ampliar los criterios de elegibilidad, y ha demostrado que
numerosos criterios excluyentes carecen de justificacién cientifica sélida y
reducen innecesariamente la representatividad de los ensayos (31). Las
organizaciones de pacientes y los propios pacientes desempenan un papel
esencial al mejorar el acceso, la educacién y la participacién en ensayos
clinicos, aportando una perspectiva real que ayuda a disefar estudios

mas comprensibles, relevantes y centrados en sus necesidades.

COMITE MOLECULAR: MOLECULAR TUMOR BOARD (MTB)

El Comité Molecular es uno de los protagonistas de la oncologia de
precision. Su misién principal es garantizar que los pacientes oncoldgicos
reciban atencién personalizada mediante la integracién de datos
gendmicos y la informaciéon clinica de cada paciente. Esto implica
comprender la sensibilidad y especificidad de las pruebas “multiomica”,
asi como interpretar las alteraciones detectadas en funciéon de su
relevancia clinica y el contexto de cada paciente, y contextualizar la
posibilidad de ensayos clinicos. La procesabilidad de estas alteraciones
estda en constante evolucién debido a terapias dirigidas aprobadas, la
apertura de nuevos ensayos clinicos con terapias dirigidas y la continua
actualizacion de datos sobre la contribucién de las alteraciones genéticas
al cancer y la respuesta a los tratamientos. Para abordar esta
complejidad, el MTB reune a expertos clinicos, que incluyen patdélogos
moleculares, asesores genéticos, farmacéuticos y oncélogos, entre otros
(como cirujanos oncoldgicos, radioterapeutas, etc.). Ademas, cuentan con
la colaboracion de bioestadisticos, bioinformaticos, epidemidlogos vy
cientificos traslacionales. La posibilidad gracias al desarrollo de nuevas
tecnologias de telecomunicaciones de la realizacién el MTB de manera

virtual permite la participacién de diferentes centros oncolégicos, que
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ayuda a la accesibilidad de los ensayos clinicos a la poblacion, asi como la
integracién de diversas especialidades, lo que brinda la oportunidad de
conectar centros oncoldégicos mas pequefios con instituciones
especializadas en ensayos clinicos (32). Esta colaboracién amplia las
opciones terapéuticas para los pacientes independientemente de su
regiobn geografica. Los expertos del MTB analizan cada caso
individualmente, teniendo en cuenta no solo los datos gendmicos o
multiémicos, sino integrando la informacidn clinica sobre comorbilidades,
tolerancia de tratamientos previos, evolucién del cancer del paciente,
situacién social, objetivos terapéuticas y preferencias del paciente, entre
otros. El objetivo es comprender a fondo los mecanismos moleculares de
la enfermedad en el contexto de la complejidad de la enfermedad
oncoldgica y el paciente individual, pudiendo ofrecer la mejor estrategia
terapéutica, ya sea dentro o fuera de un ensayo clinico. El enfoque
integral y colaborativo del MTB es fundamental para garantizar que los
pacientes reciban la recomendacidén terapéutica mas adecuada vy

personalizado en funcién de su perfil genédmico y su situacién clinica.

CONCLUSIONES Y VISION FUTURA

Un reto crucial en oncologia es lograr que los hallazgos de los ensayos
clinicos se traduzcan rapidamente en beneficios reales para los pacientes.
Sin embargo, este proceso suele ser lento: muchos estudios tardan afnos
en publicarse -o ni siquiera llegan a hacerlo-, lo que retrasa su
incorporacién en guias clinicas y su posterior incorporacion en la clinica.
La representatividad limitada de ciertas poblaciones en los ensayos
también dificulta la adopcion de resultados en la préactica: cuando los
participantes no reflejan a la poblacién real (ancianos, pacientes con
comorbilidades, ECOG 2), los oncdélogos pueden dudar de la aplicabilidad
de las recomendaciones. La ampliacién de criterios de elegibilidad, el uso
de datos del mundo real y disenos como los MOT ayudan a cerrar esta
brecha. Ademads, factores como los costes, el acceso a terapias
innovadoras y la infraestructura necesaria condicionan que los avances

lleguen efectivamente a los pacientes. En Ultima instancia, traducir la
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evidencia en practica clinica requiere transparencia, actualizacién agil de
guias, formacion profesional y politicas que garanticen acceso equitativo.
El diseno de ensayos clinicos en oncologia ha evolucionado para
responder a los desafios de la oncologia de precision. Aunque los
principios clasicos siguen siendo fundamentales, la definicion de beneficio
clinico se ha ampliado para incluir nuevos endpoints, métricas digitales y
resultados centrados en el paciente. Innovaciones como los protocolos
maestros, la integracion de datos del mundo real y la inteligencia artificial
estan acelerando la generacion de evidencia, aunque plantean retos en
cuanto a calidad, interpretaciéon y formacién. Ademas, la integracién de
biomarcadores en el disefio de ensayos clinicos es fundamental para el
correcto avance en la oncologia de precisién y escoger el tratamiento para
el paciente especifico en el momento dado.

El futuro apunta hacia ensayos mas flexibles, digitales y continuos, con
monitorizacién remota, analisis en tiempo real e integracion de IA en los
procesos. La prioridad serd mantener a los pacientes en el centro: mejorar
la representatividad, facilitar la participacién y medir endpoints realmente
importantes para quienes viven con cancer. La frontera entre
investigaciéon y practica clinica sera cada vez mas difusa, generando un
ciclo de aprendizaje continuo donde los datos del mundo real alimentan la
investigaciéon traslacional, y los resultados regresan rapidamente al
cuidado clinico. Este avance requerira colaboracion estrecha entre
clinicos, bioestadisticos, cientificos de analisis de datos, investigadores
preclinicos, agencias reguladoras y asociaciones de pacientes. La
experiencia adquirida durante la pandemia ha demostrado que es posible
acelerar la evidencia cientifica sin sacrificar rigor, marcando el camino

para la préxima generacidn de investigacidon oncoldgica.
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