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RESUMEN

A fin de identificar las caracteristicas de los ensayos clinicos oncoldgicos presentados ante el Instituto Na-
cional de Salud del Perti en el periodo 1995-2019, se realizé un estudio observacional descriptivo, evaluando
la informacién contenida en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos. Se identificaron 1996 ensayos clini-
cos de los cuales 470 eran oncoldgicos (23,5%); el 74,9% de los ensayos clinicos oncoldgicos fue patrocinado
principalmente por la industria farmacéutica, el 61,9% fue de fase III, siendo autorizados el 86,2%. Entre los
autorizados, el 55,6% eran productos de investigacion de tipo quimico, el 35,9% correspondieron a indicacién
terapéutica para cancer de mama; el principal diseno fue de grupos paralelos (84,7%), aleatorizados (85,2%),
cegados (51,0%), el criterio de valoracién principal mas empleado fue la tasa de respuesta objetiva (46,7%). Se
concluye que los ensayos clinicos oncolégicos se han ido incrementando con los afos, con frecuencia diversa
entre sus caracteristicas.

Palabras clave: Caracteristicas del Estudio; Cancer; Ensayo Clinico (Fuente: DeCS BIREME).

CHARACTERISTICS OF ONCOLOGICAL CLINICAL
TRIALS SUBMITTED TO THE INSTITUTO NACIONAL
DE SALUD DEL PERU, 1995-2019

ABSTRACT

A descriptive observational study was carried out to identify the characteristics of the oncological cli-
nical trials submitted to the Instituto Nacional de Salud del Pert during the period from 1995 to 2019.
The information was obtained from the Peruvian Registry of Clinical Trials. We identified 1,996 clinical
trials during the studied period, from which 470 were oncological (23.5%); 74.9% of the oncological
clinical trials were mainly sponsored by the pharmaceutical industry, 61.9% were phase III and 86.2%
were authorized. Regarding those authorized clinical trials, 55.6% were on chemical research products
and 35.9% were on therapeutic indication for breast cancer. The most frequent study designs found were:
parallel arm (84.7%), randomized (85.2%) and blinded (51.0%); the most frequently used main endpoint
was the objective response rate (46.7%). We conclude that the number of oncological clinical trials has
been increasing over the years, often with different characteristics.

Keywords: Study Characteristics; Neoplasms; Clinical Trial (Source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

Los ensayos clinicos (EC) que abordan problemas oncoldgicos han encontrado un escenario
favorable para evaluar alternativas de manejo terapéutico y/o paliativo efectivo, tomando en
cuenta los diferentes estadios de la enfermedad ; ello debido a que, en el contexto actual, el
cancer es un problema de salud publica de interés mundial @.

Algunas agencias reguladoras de EC, més alld de sus conocidas funciones de proporcionar el mar-
co legal y resguardar la integridad de los sujetos de investigacion, han implementado bases de datos
abiertas donde consolidan la informacién de todos los EC que registran y autorizan. En este sentido,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) cuenta con el portal International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) (https://apps.who.int/trialsearch/Default.aspx), a fin de asegurar el libre acceso a la
informacion ©.
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Esta y otras bases de datos que consolidan la informacion
de los EC en el mundo han sido objeto de investigaciones que
buscan identificar como ha variado la frecuencia de los EC pre-
sentados en el mundo. Viergever et al. identificaron un incre-
mento constante en la cantidad de EC registrados, pasando de
3294 en 2004 a 23 384 en el 2013, aunque estas cifras incluyen
todo tipo de EC (oncoldgicos y no oncoldgicos) @.

En el Perd, el Instituto Nacional de Salud (INS), como au-
toridad reguladora de ensayos clinicos en el pais, cuenta desde
el 2007 con el Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC).
Esta base de datos ha sido empleada por estudios previos para
caracterizar los EC de forma general. Segun lo reportado de
forma general por Minaya et al. para el periodo 1995-2012 ©
y por Alarcén Ruiz et al. para 1995-2017 ©), se sabe que los EC
sobre cancer son los mas frecuentes en el pais.

Pese a que estas bases de datos son de dominio publico
para todos los investigadores, no se ha podido identificar in-
formacion publicada que permita conocer aspectos relevan-
tes de los EC orientados a patologias oncoldgicas en el Peru.
Asi, esta investigacion se llevo a cabo con el objetivo de iden-
tificar las caracteristicas de los ensayos clinicos oncoldgicos
(ECO) presentados en un periodo de 25 anos (1995 al 2019).

EL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional y descriptivo que evalia
las caracteristicas de los ensayos clinicos en oncologia pre-
sentados ante la Oficina General de Investigacion y Trans-
ferencia Tecnoldgica (OGITT) del INS para su evaluacion y
autorizacion entre 1995 y el 31 de diciembre de 2019. Para
la ejecucidn de la investigacion se reviso la informacion pa-
blica encontrada en el REPEC, al cual se accedid libremente
mediante el portal https://ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe;
la dltima revision se ejecuté el 3 de enero de 2020. Los regis-
tros encontrados se consolidaron en una base de datos a fin
de ser analizada.

Las variables evaluadas en los ECO se agruparon en
caracteristicas generales, del disefio, y del producto de in-
vestigacion. Las caracteristicas generales abarcaron tipo de
patrocinador, estado del ensayo, nimero de comités de ética
en investigacion (CIEI) que aprobaron el ECO y niimero de
centros de investigaciéon donde se ejecutd el estudio.

Las alternativas del tipo de patrocinador fueron agru-
padas en cinco categorias: grupos cooperativos (redes de
investigacion, sociedades cientificas, asociaciones civiles,
fundaciones y organismos de investigacion), industria far-
macéutica (industrias, laboratorios y compaiiias), institutos
nacionales de salud (tanto del Pert como del extranjero) y,
por ultimo, universidades (publicas y privadas, nacionales y
extranjeras). El estado del ensayo se agrupd en tres catego-
rias: autorizado (activo, suspendido parcial, terminacion an-

ticipada, finalizado, suspendido después de la autorizacion,
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Motivacion para realizar el estudio: En el Pert, se presentan
ensayos clinicos para la evaluacion de productos farmacéuticos y
dispositivos médicos en diferentes especialidades, con un incre-
mento en la presentacion de ensayos oncolégicos, ello motivado
por el incremento en la prevalencia global del cancer. Es necesa-
rio conocer las caracteristicas que estos han tenido en los ultimos
25anos..

Principales hallazgos: Existe variacion en la cantidad de en-
sayos clinicos presentados. Se ha observado un aumento en los
ensayos oncoldgicos, la mayoria de ellos patrocinados por la
industria farmacéutica y principalmente enfocados a los tipos
mis prevalentes de neoplasias como el cancer de mama.

Implicancias: El conocimiento de las caracteristicas de los
ensayos clinicos oncoldgicos permitird a los profesionales de
salud identificar la direccién que estd tomando el desarrollo
terapéutico en medicina.

cancelado), no autorizado, otros (tramite sin efecto, suspen-
didos antes de obtener autorizacion, declarados en abando-
no, declarados como desistimiento, declarado improceden-
te, en evaluacion).

Sobre las caracteristicas del disefio de los ECO, las va-
riables consideradas fueron la fase del ensayo, el disefio es-
pecifico, el tipo de cegamiento, el tipo de aleatorizacién y el
criterio de valoracion principal utilizado. En lo referente a
las caracteristicas del producto de investigacion se considero
el tipo de producto y su indicacién.

Tanto las caracteristicas del disefio como las del pro-
ducto de investigacion se analizaron para el total de ECO
presentados y para los ensayos autorizados. Los datos no en-
contrados se consideraron «no registrados» (NR).

Los datos recolectados se evaluaron con el programa
estadistico Stata V16.1 (Stata Corporation, College Station,
Texas, EUA) y con medidas de resumen descriptivo de pro-
porciones (%) para las variables cualitativas. No se realizaron
procesos de imputacion estadistica ni pruebas inferenciales.

La realizacion del estudio no requirié la aprobacion de
un comité de ética, por tratarse de un analisis de base secun-
daria, de dominio publico, de libre acceso y por no contener

datos que permitan identificar a los sujetos de investigacion.

HALLAZGOS

Se identificaron 1996 EC durante el periodo 1995-2019, de
los cuales, 470 fueron oncolégicos (23,5%); los primeros
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registros se presentaron en 1999 (n = 8; 1,7%). Existe va-
riabilidad en la cantidad de ECO presentados por afo; se
evidencid que entre 1999 y 2002 hubo menos de 20 por aiio,
tras lo cual se present6 un incremento constante hasta 2008,
afio en el que se presentd el pico maximo (n = 50; 10,6%)
y se redujeron progresivamente los afios siguientes. A pesar
de ello, la proporcion de ECO presentados respecto al total
ha mostrado un ascenso en el periodo evaluado (Figura 1).
En cuanto a las caracteristicas generales de los ECO,
se encontrd que el tipo de patrocinador mds frecuente co-
rrespondia a la industria farmacéutica (74,9%), la mayoria
autorizados (n = 405; 86,2%), de los cuales el 61,2% se en-
contraba finalizado (n = 248). Cerca de la mitad (49,6%)
de los ECO fueron aprobados por solo un CIEI, siendo el
mas frecuente (n = 249; 26,7%) el del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN). El 38,1% de los ECO
presentados se ejecutd en un unico centro de investigacion,
hecho que fue el mas frecuente, aunque se identificé que esta
cifra podia llegar hasta 14 centros de investigacion (Tabla 1).
La proporcion de los ECO autorizados ha variado con los
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afios, con una tendencia de irregular descenso (Material su-
plementario).

Sobre las caracteristicas del disefo, la mayoria de los ECO
eran de fase III, seguido por los de fase II; el disefio especifico
mas usado es el de grupos paralelos (84,5%), los estudios me-
nos frecuentes fueron los adaptativos (basket = 0,4%, umbre-
lla = 0,2). Entre los ECO autorizados, se encontrd similitud en-
tre los que presentaban tipo de cegamiento de etiqueta abierta y
los de doble ciego (47,9 y 46,4%; respectivamente), ademas, se
tuvo que el 85,2% presentaba aleatorizacion (Tabla 2).

En el analisis de las caracteristicas del producto de in-
vestigacion, se encontrd que los de tipo quimico fueron los
mas frecuentes entre los autorizados (55,6%). Sobre la indi-
cacion se encontrd que la mayoria era terapéutica (91,4%),
se destacan las orientadas al cincer de mama (35,9%); entre
las indicaciones paliativas, las de emesis (45,7%) y dolor
(34,3%) fueron las mas frecuentes. El criterio de valoraciéon
principal mas empleado fue la tasa de respuesta objetiva, al-
canzo6 el 47,0% de todos los ensayos presentados y el 46,7%
entre todos los autorizados (Tabla 3).
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Figura 1. A. Frecuencia de ensayos clinicos en general y oncoldgicos presentados segtin afio evaluado. B. Proporcion de ensayos clinicos oncoldgicos

segtin afno durante el periodo 1995-2019.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los ensayos clinicos oncolégicos Tabla 2. Caracteristicas del disefio de los ensayos clinicos oncoldgicos
presentados durante el periodo 1995-2019. presentados y autorizados durante el periodo 1995-2019.
Caracteristicas n (%) .
Tipo de patrocinador Caracteristicas Prefle;/t:;dos A“tl‘:r(“;:;dos
Grupos cooperativos 54 (11,5) Fase del ensayo
Industria farmacéutica 352 (74,9)
Institutos nacionales de salud 5(1,1) I 18(3.8) 143,5)
Universidades 2(0,4) [-II 1(0,2) 1(0,2)
Otros 3(0,6) I 135 (28,7) 119 (29,4)
NR 54 (11,5) 11111 1(0,2) 1(0,2)
Estado del Ensayo 111 289 (61,5) 246 (60,7)
Autorizado 405 (86,2) v 22 (47) 20 (4,9)
Activo 88 (18,7)
Suspendido parcial 1(0,2) NR 409 4(10)
Terminacién anticipada 13 (2,8) Disefio especifico
Finalizado 248 (52,8) De un solo brazo 59 (12,6) 51 (12,6)
Suspendido después de la autorizacion 48 (10,2) Grupos paralelos 397 (84,5) 343 (84,7)
Cancelado 7(15) Cruzado 7(1,5) 6(1,5)
No autorizado 18 (3,8) Factorial 4(0,9) 2(0,5)
Otros 47 (10,0) ’ ’
Trémite sin efecto 13 (2,8) Adaptativo-Basket 2(0,4) 2(0,5)
Suspendidos antes de obtener 4(0.9) Adaptativo-Umbrella 1(0,2) 1(0.2)
autorizacion ’ Tipo de cegamiento
Declarados en abandono 1021) Etiqueta abierta 222 (47.2) 194 (47,9)
Declarados como desistimiento 13 (2,8)
. Simple 13 (2,8) 10 (2,5)
Declarado improcedente 1(0,2)
En evaluacion 6(13) Doble 222 (47,2) 188 (46,4)
Ntmero de CIEI que aprobaron el protocolo Triple 5(L1) 5(1,2)
1 233 (49,6) NR 8(1,7) 8 (2,0)
2 0(0,0) Tipo de aleatorizacién
3 101 (21,5) No aleatorizado 9(1,9) 7 (1,7)
4 78 (16,6
5 37( @ 9; Aleatorizado 400 (85,1) 345 (85,2)
. s (3’2) No aplica 61 (13,0) 53 (13,1)
7 3(0,6) Criterio de valoracién
3 2(0,4) principal
9 1(0.2) Calidad de vida 1(0,2) 1(0,2)
Nuamero de centros de investigacion Incidencia de cancer 2(0.4) 2(0,5)
1 179 (38,1)
5 81(17.2) Reporte de sintomas 10 (2,1) 10 (2,5)
3 70 (14,9) Seguridad 23 (4,9) 22 (5,4)
4 49 (10.4) Sens‘t.’flillflad Y 2(0,4) 2(0,5)
5 36 (7.7) especificidad
6 18 (3,8) Sobrevida global 63 (13,4) 54 (13,3)
7 14 (3,0) Sobrevida libre de
8 10 (2,1) enfermedad 20 (4.3) 18 (4:4)
? 5 (L1) Sobrevida libre de eventos 5(1,1) 5(1,2)
10 3 (0,6
2( 4) Sobrevida libre de 106 (22.,6) 89 (22,0)
1 0.4) progresion > >
12 0 (0,0
(0.0) Tasa de respuesta completa 8(1,7) 5(1,2)
13 1(0,2)
14 2(0,4) Tasa de respuesta objetiva 221 (47,0) 189 (46,7)
Total 470 (100,0) Tiempo hasta la progresion 9(1,9) 8(2,0)
Total 470 (100) 405 (100)
NR: No registrado
CIEL Comité Institucional de Etica en Investigacion. NR: No registrado
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Tabla 3. Caracteristicas del producto de investigacion de los ensayos
clinicos oncoldgicos presentados y autorizados durante el periodo
1995-2019.

Caracteristicas Presentados Autorizados
n (%) n (%)
Tipo de producto
Dispositivo médico 3(0,6) 2 (0,5)
Producto quimico 263 (56,0) 225 (55,6)
Producto bioldgico 196 (41,7) 172 (42,5)
Otros 8(1,7) 6 (1,5)
Indicacion del producto
Paliativo 38 (8,1) 35 (8,6)
Anemia 3(7,9) 2 (5,7)
Disfuncion hepatica 1(2,6) 1(2,9)
Disfuncidn intestinal 2(5,3) 2 (5,7)
Dolor 12 (31,6) 12 (34,3)
Emesis 18 (47,4) 16 (45,7)
Hipercalcemia 1(2,6) 1(2,9)
Neumonia 1(2,6) 1(2,9)
Terapéutico 432 (91,9) 370 (91,4)
Anal 1(0,2) 0(0,0)
Cabeza y cuello 10 (2,3) 7 (1,9)
Cerebro 1(0,2) 1(0,3)
Colorrectal 12 (2,8) 9(2,4)
Cuello uterino 7 (1,6) 4(1,1)
Esofagico 3(0,7) 3(0,8)
Gastrointestinal 24 (5,6) 22 (5,9)
Hematoldgico 32 (7,4) 29 (7,8)
Higado 7 (1,6) 6 (1,6)
Linfatico 36 (8,3) 28 (7,6)
Mama 148 (34,3) 133 (35,9)
Mltiple 13 (3,0) 10 (2,7)
Nasofaringeo 1(0,2) 1(0,3)
Osteosarcoma 1(0,2) 1(0,3)
Ovario 10 (2,3) 7 (1,9)
Pancreas 8(1,9) 6 (1,6)
Piel 10 (2,3) 8(2,2)
Prostata 28 (6,5) 22 (5,9)
Pulmonar 66 (15,3) 59 (15,9)
Renal 4(0,9) 4(1,1)
Sarcoma mieloide 2(0,5) 2 (0,5)
Tiroides 2(0,5) 2 (0,5)
Utero 1(0,2) 1(0,3)
Vagina y vulva 1(0,2) 1(0,3)
Vejiga 4(0,9) 4(1,1)
Total 470 (100) 405 (100)
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DISCUSION

Se identificé que la cantidad de ECO presentados ha varia-
do anualmente. No obstante, considerando la proporcién de
estos respecto a la totalidad de EC registrados, se evidenci6
una tendencia ascendente, donde para el 2019 estos repre-
sentaban casi el 50%. Este comportamiento no solo es propio
en el Pert, ya que segun lo registrado en ClinicalTrials.gov
y EudraCT, podemos encontrar distribuciones similares en
otros paises .

En el periodo de 25 afios, en el cual se realizé la evalua-
cion, se encontr6 que el 23,5% de los EC registrados eran
oncolégicos; cifra similar al 22,4% reportado por Minaya et al. ©
para el periodo 1995-2012. Estos resultados dan cuenta de la
importante presencia que mantiene este tipo de investigacio-
nes en nuestro pais a lo largo del tiempo, levemente mayor
al 21,8% encontrado en ClinicalTrials.gov para el periodo
2007-2010 ®.

Por otro lado, los productos de investigacion estudiados
fueron mayoritariamente de indicacion terapéutica (91,9%),
orientados a atender neoplasias de mama y pulmoén. Estos
hallazgos concuerdan con el andlisis de Minaya et al. ©, y
responden a la alta incidencia de estos tipos de cancer en el
mundo ©. La alta morbimortalidad del cancer ha promovido
también ECO de indole diagnostico, siendo un claro ejemplo
el estudio de la eficacia de solucion de tinciéon mediada por el
receptor de folato como herramienta de deteccién temprana
de cancer de cuello uterino "9, o el uso de nuevos equipos
de «tomosintesis digital» para la identificacion sistematica de
cancer de mama V.

En cuanto al patrocinio de los EC presentados en el
Pert, en su mayoria por la industria farmacéutica; similar
patron se evidencia en los paises del oeste europeo, donde
para el periodo 2007-2015 se encontr6 que el 74% de los EC
presentaban patrocinio comercial 2. La participacion de la
industria farmacéutica en la investigacién de nuevas drogas
oncologicas no es un hecho novedoso, ya se tiene identifica-
do que este tipo de financiamiento ha mostrado resultados
favorables en estos estudios .

Durante los dos ultimos afios se registraron dos nuevos di-
sefios para ECO; estos disefios adaptativos o llamados Masters
Protocols, correspondieron al Basket (definido por cohortes con
diferentes tipos de tumores asignados a un mismo tratamiento), y
Umbrella (definido por cohortes con presencia de un mismo tipo
tumoral con o sin biomarcadores asociados que reciben diferen-
tes tratamientos) *4!%). Estos disefios adaptativos, juntamente con
el de tipo Platform (aun no registrado en nuestro pais), se vienen
adoptando en el mundo de forma creciente desde el 2001 como
alternativa para los ECO; siendo estos mas frecuente en Estados
Unidos 9.

De forma clasica, los criterios de valoracion principal
empleados en los ECO correspondieron a medidas de bene-
ficio clinico; donde se considera la mejora de signos y/o sin-
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tomas, y de la calidad de vida del paciente !”. Sin embargo,
durante la dltima década los patrocinadores han utilizado
otros criterios para alcanzar la aprobacién acelerada de me-
dicamentos contra el cdncer, entre estas tenemos a la evalua-
cion de la reduccion tumoral y el retraso en el crecimiento
tumoral %; ante esta situacién las agencias reguladoras se
han encargado de valorar la pertinencia, caso a caso, del uso
de criterios de valoracién sustitutos y de brindar directrices
que guien su uso razonable 1. Todo ello, ha orientado que
actualmente los criterios de valoracidn principal empleados
para estos estudios sean la tasa de respuesta objetiva, o so-
brevida libre de progresion, considerando que se debe de to-
mar en cuenta la pertinencia de su utilizacion, y que siempre
dependera del contexto de la enfermedad y la magnitud del
efecto, entre otros factores .

Los resultados que se reportan en este estudio deben de
considerar que la informacion proviene de lo registrado en
el REPEC, cuya plataforma se creé en 2007, y que para en-
tonces recopilé de forma retrospectiva los datos de los EC
que anteriormente habian sido evaluados y autorizados por
el Ministerio de Salud. Ello conlleva a que exista un laten-
te sesgo de informacion para el periodo 1995-2006. Pese a
esta limitacion, el presente trabajo caracteriza al grupo de
EC mas frecuente que se han presentado en nuestro pais en
los ultimos 25 afios.

En conclusion, la frecuencia de los ECO que se han pre-
sentado en el Pert muestra variaciones en el periodo evalua-
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