
ENSAYOS CLÍNICOS. 
¿Cómo? ¿A quién? 
¿Cuándo?
Eluska Iruarrizaga. Oncología Médica
Hospital Universitario Cruces



20-05-1747. James Lind













Derivación a EC. ¿Es un derecho del paciente o un “favor del médico?



EC como “dogma de fe”



EC como “último cartucho”



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

“Tratamiento estándar”

Pérdida de oportunidad
Impacto negativo

Pérdida de oportunidad
Impacto negativo
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Evidencia de beneficio de EC
Cáncer de ovario platino-sensible

SOLO-1: Banerjee et al. JCO 2024; PAOLA-1: Ray-Coquard et al. Ann Oncol 2025; PRIMA: González-Martín et al.
Ann Oncol 2025; ATHENA-MONO: Monk et al. Ann Oncol 2025



Evidencia de beneficio de EC
Cáncer de ovario platino-resistente

MIRASOL: Moore et al. N Engl J Med 2024; ROSELLA: Colombo et al. Lancet 2025; KEYNOTE-B96: Lorusso et al. Lancet 2025



Evidencia de beneficio de EC
Cáncer de endometrio

RUBY: Mirza et al. NEJM 2023 / Ann Oncol 2025
NRG-GY018: Eskander et al. NEJM 2023
KEYNOTE-775: Makker et al. NEJM 2022



Evidencia de beneficio de EC
Cáncer de cérvix

KEYNOTE-A18: Lorusso et al. NEJM 2024 / Lancet 2025;  KEYNOTE-826: Colombo et al. NEJM 2021



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

“Tratamiento estándar”

Pérdida de oportunidad
Impacto negativo

Pérdida de oportunidad
Impacto negativo

Características del EC

Características del paciente 
(necesidad de tto “inminente”)



La heterogeneidad de los EC: El cajón de sastre

Estudios fase I - fase IV



La heterogeneidad de los EC: El cajón de sastre

Indicaciones del tratamiento: 
línea pura, mantenimiento…

MIRASOL: Moore et al. NEJM 2024; GLORIOSA: Moore et al. Phase III, ASCO/ESMO



La heterogeneidad de los EC: El cajón de sastre

Tipo de tratamiento 



La heterogeneidad de los EC: El cajón de sastre

Preferencias del paciente



La heterogeneidad de los EC: El cajón de sastre
• Estudios fase I - fase IV
• Indicaciones del tratamiento
• Tipo de tratamiento
• Preferencias del paciente

CONOCIMIENTO

BIOLOGÍA TUMORAL

NOVEDAD TERAPÉUTICA



Replanteando la inclusión en EC
DICOTOMÍA EC SÍ/NO • Estudios fase I - fase IV

• Indicaciones del tratamiento
• Tipo de tratamiento
• Preferencias del paciente



Replanteando la inclusión en EC



Star Wars: Episode I – The Phantom Menace (1999) Star Wars: Episode II – Attack of the Clones (2002) Star Wars: Episode III – Revenge of the Sith (2005)



Los EC: la visión del oncólogo a lo largo de los años



La necesidad de que todo esté demostrado

BMJ Factor de Impacto (JCR 2024) de 42.7 (Q1)• Revisión EC aleatorizados uso de paracaídas vs 
no usarlos en pacientes con caída libre > 100 m

• Búsqueda: Medline, Web of Science, Embase, 
Cochrane.… 

• Factor de comparación: muerte sí/no o trauma 
mayor sí/no (injury severity score >15).

NO HAY NINGÚN EC ALEATORIZADO sobre el uso
de paracaídas.

• La no evidencia (hasta el momento) avalada por RCT no implica que los 
paracaídas sean inútiles.

Conclusión: Quienes exigen ensayos aleatorizados para toda 
intervención deberían participar ellos mismos en un ensayo doble ciego, 
aleatorizado, controlado con placebo y cruzado de paracaídas.

Yeh et al. BMJ 2018



Child-to-parent influence: El poder de los “junior”

“child-to-parent influence”: situaciones en las que los 
niños modifican actitudes o conductas de los adultos, 

especialmente en temas ambientales y de salud.

“Resident-to-attending-influence”

Lawson et al. Nat Clim Change 2019
 Liu & Green. J Environ Psychol 2024



Impacto en supervivencia
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La incertidumbre del desconocimiento

“Tratamiento estándar”

Pérdida de oportunidad
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Pérdida de oportunidad
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¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?

• 39 publicaciones (85 comparaciones)
• Estudios publicados entre 2000 y 2022
•  Pts incluidos en EC (los dos brazos) vs. tratados 

fuera de ensayo (“routine care”)

Inclusión en EC redujo 24% el 
riesgo de muerte

HR=0.76  (95%CI 0.69−0.82)

Vist et al. JAMA Netw Open 2025



¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?
En estudios de alta calidad (≥8 puntos), estratificados por:

• Características del paciente
• edad
• sexo
• raza/etnia
• comorbilidades
• estadio tumoral
• histología
• ECOG
• línea de tratamiento

• Características del ensayo/tratamiento
• Tratamiento estándar óptimo
• criterios elegibilidad similares en brazo experimental/control
• misma época temporal brazo experimental/control

Desaparece el beneficio en OS; HR, 0.91 (95% CI, 0.80-1.05)Vist et al. JAMA Netw Open 2025



¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?
Revisión 1ªL tumores ginecológicos

• Base de datos: National Cancer Database (EE.UU.)
• Randomizada a EC SÍ (incluye TODOS los brazos)/NO 
• 2004–2020, 861.817 pacientes
• Solo participación en EC (cualquier fase) en 1ªL

<0.1% 
(881 pts)

↓ riesgo de
muerte 
~10%

Estadios
más 
avanzados

Histologías 
más 

agresivas

PARTICIPACIÓN EN ENSAYOS CLÍNICOS

Unadjusted HRs and 95% confidence intervals (CIs) are shown with triangle 
symbols and multivariable-adjusted HRs and 95% CIs are shown with circle 
symbols. Clinical trial enrollment was associated with improved overall survival in
the total cohort, among Black women, and among those diagnosed with an 
ovarian or cervical cancer.

Seguimiento mediano 56 meses
HR ajustado = 0,90 (IC 95%: 0,82–0,99)  A pesar de tener peor pronóstico inicial, sobreviven más tras ajuste

Albright et al. Gynecol Oncol 2025



¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?
Revisión 1ªL COA (platino-sensible)

• Estudio retrospectivo unicéntrico (2019–2021).
• EC en CUALQUIER FASE
• 202 pts estadio III–IV:

• 82 en ensayos clínicos (TODOS los brazos) (40.5%)
• 3 fase III (DUO-O, KEYLYNK-001, ATHENA)/ 1 fase II (TRU-D)

• 120 tratamiento estándar (SOC)

Majd et al. Gynecol Oncol 2024



¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?
Revisión 1ªL COA (platino-sensible)

~34%

~45%

Reduce el riesgo de progresión

Reduce el riesgo de muerte

Limitaciones
• Posible sesgo de selección (paciente mejores)
• Posible efecto Hawthorne/trial effect (más 

seguimiento y atención)

Majd et al. Gynecol Oncol 2024



¿Beneficia a las pts la inclusión en EC?
Revisión COA platino-resistente

• Retrospectivo, unicéntrico (Cleveland Clinic)

• 305 pts con COA estadio III–IV (2009-2017)
• 46 pacientes (15%) EC (TODOS LOS 

BRAZOS, TODAS LAS FASES) 
• 259 tto estándar (“standard of care”, SOC)

BENEFICIO NO EXPLICADO por:

• tumores “menos agresivos”

• Pacientes mejor seleccionados

Morton et al. Obstet Gynecol 2023

• Grupos balanceados:
edad, IMC, raza, ECOG, comorbilidades, 
BRCA, estadio, histología, cirugía, uso de 
iPARP, uso de BV, HIPEC, IQ secundaria…



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

¿Impacto en supervivencia?

¿Impacto en supervivencia?

¿Impacto en supervivencia?

• Pacientes mejor 
seleccionados

• Brazo 
experimental +



Por áreas terapéuticas
• Oncología: 32% (mayor número de fracasos)
• SNC: 17%
• Musculoesquelético: 13%
• Otras: <10%

Evolución de los fracasos de EC en Oncología

Tendencias temporales (2008–2015)
• Oncología aumenta su peso en fracasos (23% → 32%)



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

¿Impacto en supervivencia?

¿Impacto en supervivencia?

¿Impacto en supervivencia?

Trial Effect



Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?
TRIAL EFFECT: La posible mejora (o 
empeoramiento) en los resultados de los 
pacientes simplemente por participar en un 
ensayo clínico, independientemente del tratamiento
que reciban.

1. Tratamiento

2. Protocolo

3. Paciente (+/- médico)

3.1 Comorbilidades/PS 

3.2. Efecto Hawthorne



Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?
Revisión Cochrane

• 140.000 pts (86.640 pts dentro de EC vs 57.205 pts 
fuera de EC)

• Compara brazo control dentro de EC vs tratamiento
“estándar” similar fuera del EC

• En 85/98 comparaciones → sin diferencias 
significativas

Mortalidad: 34/37 comparaciones (91.9%) → sin diferencias

Vist et al. Cochrane Database Syst Rev 2008



Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?
Revisión Cochrane

Estudio Tumor Tratamiento comparado 
dentro vs fuera del ensayo

Resultado del “efecto 
ensayo”

Antman 1985a Sarcoma 
alto/intermedio grado Doxorrubicina Sin diferencia significativa

Balmukhanov 1989a Cérvix II–III RT + metronidazol Sin diferencia significativa

Davis 1985 CPNM resecado Tratamiento control/similar 
fuera

Favorece RCT: menor 
mortalidad, RR 0,39

Helsing 1998a CPNM IIIB–IV Carboplatino-etopósido Sin diferencia significativa

Link 1991a Osteosarcoma 
extremidad QT adyuvante intensiva Sin diferencia significativa

Schmoor 1996a Mama ganglios + 
posmastectomía 3 × CMF Sin diferencia significativa

Schmoor 1996b Mama ganglios + 
posmastectomía 6 × CMF Sin diferencia significativa

Schmoor 1996c Mama ganglios + 
posmastectomía 3 × CMF + tamoxifeno Sin diferencia significativa

Schmoor 1996d Mama ganglios + 
posmastectomía 6 × CMF + tamoxifeno Sin diferencia significativa

Schmoor 1996e Mama ganglios + 
posmastectomía 6 × CMF Sin diferencia significativa

Schmoor 1996f Mama ganglios + 
posmastectomía 6 × CMF + RT Sin diferencia significativa

Sullivan 1982b Hodgkin infantil I–II RT campo afecto + QT Sin diferencia significativa

• Incluye EC de todas las especialidades

• Oncología (incluyendo hematología): 31 comparaciones
• Que incluya tto Oncológico (no IQ/RT exclusiva): 13
• De estos,

• Todos publicados entre 1982 y 1996,
• Comparados con la población “estándar”

• no comparativas directas
• No grupos balanceados

Vist et al. Cochrane Database Syst Rev 2008



Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?

Ajuste por:
• Edad
• Sexo
• Raza
• Estadio
• Año de EC

grupo SWOG 
(1987–2007)

51900 pts 
EC (brazo 

control)

~69.000 
pacientes
(SEER)

21 EC fase 
III

Vs.

Pacientes en ensayo:
• Más jóvenes
• Más varones
• Mejor PS
• Menos 

comorbilidad

Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004



Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?

Análisis estratificado por pronóstico:
• Buen pronóstico: OS a 2a. ≥ 50%
• Mal pronóstico: OS a 2a. < 50%

Mejor OS en pts en EC el 1º año

Pts en EC con mejor PS/menor comorbilidad

Después del primer año, HR ≈ 1

Los pacientes del brazo control del EC y los 
pacientes tratados con tto “estándar” viven lo 
mismo

Peppercorn et al. J Clin Oncol 2004
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Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?

Análisis estratificado por pronóstico:
• Buen pronóstico: OS a 2a. ≥ 50%
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Beneficio del EC: ¿Realidad o “Trial effect”?
Evidencia en COA

Retrospectivo, en The Christie NHS Foundation Trust 
(centro terciario oncológico británico).

Compararon:
• 30 pacientes tratadas en EC 1L:

◦ SCOTROC-4
◦ ICON-5
◦ ICON-7

• frente a 30 pacientes tratadas fuera de ensayo con 
el MISMO tratamiento estándar FUERA DEL EC

Majd et al. ESMO Open 2021



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

• No pérdida de 
oportunidad

• No impacto negativo 
supervivencia



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

• No pérdida de 
oportunidad

• No impacto negativo 
supervivencia

Si las pacientes de EC están muy 
seleccionadas…

¿TENEMOS OPCIÓN DE 
INCLUIR A LA PACIENTE 

“REAL” EN EC?



¿Está representado el “paciente real” en los EC?

• 279 ensayos clínicos ginecológicos del registro ClinicalTrials.gov
• Periodo: 1994–2021
• Fase: I 13%, II 53%, fase III 23%, no especificado 11% 
• Variables analizadas:

• Criterios de inclusión/exclusión
• Comorbilidades
• Adherencia a guías de elegibilidad ampliada

• Análisis de tendencias temporales

Evaluar si los criterios de elegibilidad (especialmente exclusión por 
comorbilidades) en ensayos clínicos de cáncer ginecológico financiados por 
el NCI:
• Han cambiado con el tiempo (1994–2021)
• Se han adaptado a recomendaciones modernas (ASCO/FCR)

Bodurtha Smith et al. Gynecol Oncol 2024



¿Está representado el “paciente real” en los EC?

Bodurtha Smith et al. Gynecol Oncol 2024



¿Está representado el “paciente real” en los EC?

Analizar por qué los pacientes con cáncer no 
participan en ensayos clínicos, 

Tipos de barreras:
• Estructurales (disponibilidad de ensayo)
• Clínicas (criterios de elegibilidad)
• Médico/paciente (decisión final)

• Revisión sistemática + metaanálisis
• 13 estudios observacionales (1997-2012), 

8.883 pacientes

Unger et al. J Natl Cancer Inst 2016



¿Está representado el “paciente real” en los EC?

55.6%

21.5%

14.8%

8.1%

Inelegibles clínicamente ≈ 48%

No incluidos por médico/paciente ≈ 33%

Incluidos finalmente ≈ 18%

ENTRE LOS PACIENTES CON EC DISPONIBLE

Unger et al. J Natl Cancer Inst 2016



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
La incertidumbre del desconocimiento

• No pérdida de 
oportunidad

• No impacto negativo 
supervivencia

Paciente real 
infrarrepresentado

La opinión del médico 
sobre EC cuenta

¿Y mi 
opinión?



EC: Toma de decisión consensuada con el paciente

• Estudio transversal en 111 pacientes con cáncer (pulmón o hígado).
• Se evaluaron:

• Comprensión del consentimiento informado
• Grado de toma de decisiones compartida (SDM)
• Satisfacción con la decisión (SWD)

Analizar cómo los pacientes con cáncer toman la decisión de participar en 
ensayos clínicos y qué factores influyen en su satisfacción con esa decisión 

(SWD), centrándose especialmente en el papel de la toma de decisiones 
compartida (SDM).

Choi et al. Support Care Cancer 2024



EC: Toma de decisión consensuada con el paciente

• Estudio transversal en 111 pacientes con cáncer (pulmón o hígado).
• Se evaluaron:

• Comprensión del consentimiento informado
• Grado de toma de decisiones compartida (SDM)
• Satisfacción con la decisión (SWD)

Choi et al. Support Care Cancer 2024



Impacto en supervivencia

Replanteando la inclusión del ensayo clínico
Elementos modificables 

• No pérdida de 
oportunidad

• No impacto negativo 
supervivencia

Paciente real 
infrarrepresentado

Pérdida de oportunidad de EC

Decisión 
compartida. 

Inclusión en la
decisión



- Los EC son una opción más de tratamiento que 
debemos plantearnos antes de iniciar cualquier línea 
terapéutica
- No hay evidencia que sostenga que una paciente 
incluida en EC, en cualquier fase, tenga un impacto 
negativo, siempre y cuando la paciente esté BIEN 
SELECCIONADA.
- Es necesario conocer la biología tumoral de la 
enfermedad y las distintas novedades terapéuticas para
seleccionar el mejor EC posible en base a la evidencia 
- La paciente debe PARTICIPAR de la toma de decisión

Conclusiones



RESIDENTE. VERSIÓN CASERA DARTH VADER. VERSIÓN CASERA


