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Prologo

Las relaciones profesionales constituyen la verdadera forma de avanzar en un
abordaje integral de los pacientes hacia una atencion mas preventiva, efectiva, segura,
humanizada y participativa. En este sentido, la colaboracion de las instituciones es
una palanca para que los profesionales encuentren puntos de encuentro y se faciliten
actuaciones conjuntas.

La SEOM y la SEFH vienen colaborando desde hace afios en la mejor atencion al
paciente oncoldgico mediante actuaciones consolidadas, pero también poniendo en
comun retos inminentes en las que confluyen los especialistas representados en cada
sociedad cientifica. Estos desafios que nos unen se han visto plasmados, por tercera
vez, en el libro Diez desafios comunes para farmacia hospitalaria y oncologia que
ahora se presenta, y que da continuidad a los 2 anteriores.

En él se han plasmado 10 temas en los que se esta trabajando en este momento y que
marcaran la orientacion profesional en los préximos afios y que han sido abordados
por Oncdlogos y Farmacéuticos Hospitalarios con experiencia contrastada en cada
tema.

El futuro pasa siembre por las relaciones con los otros; el verdadero camino hacia
adelante implica ampliar el sendero y tener capacidad de compatrtir objetivos. En salud
somos lo que somos trabajando en equipo.

Este libro es un ejemplo del trabajo de SEFH y de SEOM para conseguirlo. Esperamos
que sea de vuestro interés.

Olga Delgado Sanchez Alvaro Rodriguez-Lescure
Estela Moreno Enriqueta Felip

Sociedad Esparfiola de Farmacia Hospitalaria Sociedad Espariola de Oncologia Médica
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Incorporacion

de la farmacogenética
del irinotecan en el
campo de la oncologia

(UGT1A1)

David Paez
Pau Riera

Introduccion

Elirinotecan (CPT-11) es un agente antineoplasico utilizado para el tratamiento de varios tipos de
céancer, como el de estdbmago, pancreas o colorrectal. Se trata de un derivado semisintético de
la camptotecina que ejerce su efecto antineoplasico inhibiendo la topoisomerasa I. El irinotecan
es un profarmaco que se hidroliza a su metabolito activo, la 7-etil-10-hidroxi-camptotecina
(SN-38), mediante carboxilesterasas hepaticas. El SN-38 es responsable tanto de la eficacia
como de la toxicidad del irinotecan. Sus toxicidades limitantes de dosis y potencialmente
mortales son la diarrea tardia y la neutropenia, que pueden aparecer en mas de un tercio de los
pacientes’. Estas toxicidades suponen en muchos casos la retirada del farmaco.

El SN-38 se conjuga mediante la accion de la uridinadifosfato glucuroniltransferasa (UGT1A1)
formando un metabolito glucurénido inactivo, el SN-38G, que es excretado por via renal o biliar.
Por otra parte, el SN-38G puede “reactivarse” a SN-38 mediante B-glucuronidasas bacterianas
que eliminan el grupo glucuroénico. A su vez, el irinotecan se transforma en dos productos inac-
tivos (APC y NPC) a través del CYP3A4.

Varios estudios han vinculado la toxicidad inducida por el irinotecan a una actividad disminuida
de la enzima detoxificadora UGT1A1. En concreto, un polimorfismo en la region promotora del
gen UGT1A1 (TA indel, rs8175347), que consiste en una variacion en el nimero de repeticiones
del dinucleétido TA, se asocia con variaciones en la expresion y actividad enzimatica. En po-
blacion caucésica, la forma mas frecuente (UGT1AT1*1, alelo salvaje o wild-type) es la de seis
repeticiones, A(TA)6TAA, gque se corresponde con una actividad enzimatica normal. La segunda
forma mas frecuente es la de siete repeticiones, A(TA)7TAA (UGT1A1*28), que se corresponde
con una actividad enzimatica disminuida?. En poblacién espafiola, la frecuencia del genotipo
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homocigoto mutado o sindrome de Gilbert (UGT1A1*28/*28) es del 9% aproximadamente, la
del genotipo heterocigoto (UGT1A1*1/28) del 51% vy la del genotipo salvaje (UGT1A1*1/*1)
del 40%3. Existen otras variantes, como A(TA)5TAA (UGT1A1*36), que implica una actividad
enzimatica ligeramente aumentada, y A(TA)8TAA (UGT1A1*37), que implica una actividad en-
zimatica disminuida®*. Estos alelos se encuentran casi exclusivamente en poblacién africana,
con unas frecuencias alélicas del 3-10% y 2-7%, respectivamente*®. Otro alelo que se ha re-
lacionado con un mayor riesgo de toxicidad grave secundaria al irinotecan es el UGT1A1*6
(c.211G>A (p.Gly71Arg)), variante rara en poblacién caucésica pero presente en un 16-40% de
la poblacion asiatica®.

La UGT1A1 no es la Unica proteina involucrada en el metabolismo y transporte del irinote-
céan. También intervienen otras proteinas, como la glicoproteina P (0 ABCB1), ABCC2, ABCG1,
CYP3A4, etc. Sin embargo, no esta clara la influencia de las diferentes variantes en sus genes
codificantes en la toxicidad grave inducida por irinotecan.

¢Donde estamos?

Varios estudios farmacogenéticos han demostrado la relacién entre la presencia del alelo
UGT1A1*28 y la aparicién de toxicidad grave inducida por irinotecan’®.

En base a estas evidencias, en 2005 la FDA ya reconocid la utilidad clinica del genotipado de
UGT1AT1 y especifico en la ficha técnica del irinotecan la asociacién entre la actividad enzima-
tica disminuida del alelo UGT1A71*28 y el riesgo de sufrir neutropenia grave, recomendando
una reduccion de dosis en los pacientes homocigotos®. La agencia canadiense (HCSC) va en
la linea de la americana, mientras que las agencias espafola (AEMPS) y japonesa (PMDA) no
especifican una reduccién de dosis en el primer ciclo, si bien resaltan la necesidad de vigilar
estrechamente a estos pacientes para detectar la aparicion de toxicidades'®'2. Respecto a
los consorcios/grupos de farmacogenética, tanto el Dutch Pharmacogenetics Working Group
(DPWG) como el Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique (GPCO) recomiendan reducir
un 30% la dosis de irinotecan en aquellos pacientes homocigotos mutados'®™ (Tabla 1).

Agencias reguladoras de medicamentos J Recomendacion de dosis de irinotecan para pacientes
y consorcios/grupos de farmacogenética j| con el genotipo UGT1A1*28/*28

AEMPS Administrar la dosis inicial estandar de irinotecan.
Vigilar para detectar posibles reacciones adversas
hematolégicas’

DPWG Empezar con el 70% de la dosis estandar. Si se tolera,
la dosis puede aumentarse, guiada por el recuento de
neutrofilos’

FDA Considerar reducir la dosis inicial en un nivel y modificar
la dosis segun la tolerancia individual del paciente. No
se especifica la reduccion precisa de la dosis®

GPCO-Unicancer Se recomienda una reduccion de la dosis del 30% en
el primer ciclo'
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Agencias reguladoras de medicamentos J Recomendacién de dosis de irinotecan para pacientes
y consorcios/grupos de farmacogenética f| con el genotipo UGT1A1*28/28

HCSC

Se debe considerar una reduccién de la dosis inicial'®
PMDA Usar irinotecan con precaucion por el mayor riesgo de
aparicion de efectos adversos graves (especialmente
neutropenia). La misma recomendacién se aplica a
UGT1A1*6/*6 y UGT1A1*6/*28 12

Abreviaturas: AEMPS, Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios; DPWG, Dutch Pharmacoge-netics Working Group; FDA,
Food and Drug Administration; GPCO-Unicancer, Groupe de Pharmacologie Clinique Oncologique; HCSC, Health Canada/Santé Canada;
PMDA, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency.

Tabla 1. Recomendaciones de dosis de irinotecan

¢Hacia donde vamos?

Las evidencias sobre el mayor riesgo de padecer
toxicidad grave de los pacientes con genotipo
UGT1A1*28/*28 estan bien establecidas. Sin
embargo, en los ensayos clinicos pivotales
de esquemas que contenian irinotecan
no se dosifico en funcién del genotipo de
UGT1A1. Parece logico, por tanto, pensar
que los pacientes con genotipos distintos al
*28/*28(UGT1A1*1/*1 y UGT1A1*1/*28) podrian
tolerar dosis superiores de irinotecan. En ese
sentido, en los Ultimos afios diversos ensayos
clinicos han evaluado la administracién de dosis
altas de irinotecan en aquellos pacientes con
genotipo favorable para la UGT1AT.

En primer lugar, varios ensayos fase | de
escalada de dosis han demostrado que los
pacientes UGT1A7*1/*1 'y UGT1A1*1/°28
pueden tolerar dosis significativamente mas
altas de irinotecan que la dosis estandar
aprobada (180 mg/m? en el esquema FOLFIRI).
En 2010, Toffoli et al establecieron que las dosis
maximas toleradas de irinotecan eran 370 mg/
m?y 310 mg/m? para los pacientes con genotipo
UGT1A1*1/*1 'y *1/*28, respectivamente’, y
dosis similares se administraron de manera
segura en un estudio de validacién publicado
el afo siguiente'®. Posteriormente, en 2019,
en un ensayo multicéntrico aleatorizado de
fase Il, se administraron altas dosis (AD)s de
irinotecan segun el genotipo de UGT1A1,
en concreto 300 mg/m? y 260 mg/m?, para

Mensajes clave

Varias enzimas estan involucradas
en el transporte y metabolismo
del irinotecan, destacando sobre
todo la UGT1A1.

La variante UGT1A1*28 es ac-
tualmente el marcador farma-
cogenético mas relevante de
toxicidad inducida por irinotecan
en poblacion espariola.

Los pacientes con el genotipo
UGT1A1*28/*28 tienen un mayor
riesgo de toxicidad grave indu-
cida por irinotecan, por lo que
la dosis de irinotecan deberia
administrarse considerando el
genotipo de UGT1AT1.

Los pacientes con un genotipo
de UGT1A1 favorable pueden
tolerar dosis mas altas de irino-
tecan en el esquema FOLFIRI
+/-bevacizumab.
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los pacientes UGT1A1*1/*1 y *1/*28, respectivamente (grupo FOLFIRI-AD). El grupo control
recibié la dosis estandar (180 mg/m?). Esta estrategia de dosis guiada por genotipo aument6
la tasa de respuesta objetiva (67,5% vs 43,6% [OR: 1,73 [95% IC: 1,03-2,93], p=0,001])
sin aumentar la toxicidad en pacientes con un genotipo UGT1AT favorable (*1/*1 o *1/28)"".
Més recientemente, en 2020, el ensayo PURE FIST demostré que los pacientes tratados con
bevacizumab mas FOLFIRI con genotipado previo de UGT1AT y escalada de dosis de irinotecan
en funcion del resultado lograban una mejor supervivencia libre de progresion, supervivencia
global, tasa de respuesta objetiva y tasa de control de la enfermedad que los del grupo de
control tratados de forma convencional (FOLFIRI quincenal mas bevacizumab). Ademas, no
hubo diferencias significativas en los eventos adversos de grado =3 entre los dos grupos
terapéuticos’®.

Teniendo en cuentatodo esto, actualmente esta ampliamente aceptado que las recomendaciones
de dosificacién de irinotecan obtenidas de los ensayos clinicos tradicionales deben revisarse a
la luz de marcadores genéticos validados tales como el alelo UGT1A7*28.
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Tumores agnosticos

Clara Herranz
Javier de Castro

Introduccion

Clasicamente, el abordaje diagndstico y terapéutico del cancer se ha basado en el érgano o
tejido donde la neoplasia se ha originado, con el fundamento de que este hecho era clave en
el comportamiento bioldgico del tumor. El progresivo conocimiento de la biologia del cancer ha
permitido explicar la gran heterogeneidad tumoral e identificar un gran nimero de alteraciones
moleculares que pueden ser determinantes en la génesis y evolucién de los distintos tipos
tumorales. Asi, se han definido dos conceptos, el de “driver oncogénico” para aquellas
alteraciones de gran relevancia bioldgica y el de “tumor adicto a un driver oncogénico”
porgue su futuro depende en gran medida de la presencia de esa alteraciéon molecular. Como
consecuencia de ello, se han ido desarrollando farmacos capaces de bloquear las proteinas
generadas por esos “driver oncogénicos”, lo que se ha denominado “terapia dirigida” o “terapia
anti-diana”. La mayoria de estos agentes son anticuerpos monoclonales o inhibidores de la
actividad tirosinoquinasa y, hasta el momento, la mayor eficacia se ha conseguido contra los
receptores celulares, aunque se va alcanzando el bloqueo contra otras proteinas intracelulares.

Un claro ejemplo que demuestra la relevancia de los estudios moleculares y el cambio de
paradigma es el cancer de mama: ademas de la histologia de carcinoma ductal infiltrante o
carcinoma lobulillar, el Unico factor definido era el posible estado hormono-dependiente
del tumor, lo que permitia una terapia hormonal con gran eficacia en un 60% de casos. Sin
embargo, habia un grupo de casi un 20% de pacientes cuyos tumores se comportaban con
gran agresividad clinica y resistencia a los tratamientos convencionales. La identificacion de
la presencia de alteraciones del receptor HER-2 en ese tipo de tumores de mama, explicd
este comportamiento agresivo. Por fortuna, el desarrollo de terapia anti-HER-2 muy eficaz ha
cambiado la evolucién clinica y su mal pronéstico. Por todo ello, en la practica asistencial
la presencia de un driver oncogénico relevante debe ser analizada y se denomina como
biomarcador, ya que la alteracion molecular aporta informaciéon sobre la evolucién de un
tipo concreto de cancer, es decir, tiene valor prondstico evidente, o predice la posible eficacia
de un tratamiento especifico contra la misma, la denominada terapia dirigida. Esta relacion
entre el valor predictivo del biomarcador y la actividad antitumoral de un farmaco dirigido es
la que ha determinado su obligada realizacién como “test de acompaiamiento diagndstico”
imprescindible para la indicacion de una terapia dirigida.

El paradigma de la incorporacién de una estrategia basada en la identificacion del biomarcador
y su posible terapia dirigida es el cancer de pulmén de células no pequeias. En apenas 15
afos, hemos pasado de una quimioterapia poco eficaz basada en platino para todos los
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pacientes a identificar sucesivamente dianas moleculares como las mutaciones de EGFR y
BRAF o las fusiones de ALK o ROS 1 y a desarrollar inhibidores especificos contra ellas que
han demostrado alta eficacia prolongando la supervivencia por encima incluso de los 5 afios.
Actualmente se pueden identificar estas dianas hasta en un 20% de los pacientes, pero la lista
va en aumento definiendo nuevos subgrupos especificos tumorales. Siguiendo esta estrategia,
los distintos tipos tumorales han ido encontrando e incorporando sus posibles biomarcadores.

Todo ello ha sido la base del proceso de transicion desde el modelo clasico basado en la
histologia tumoral hasta lo que ahora se denomina como Medicina de Precision (MdeP). Este
concepto, definido de forma global por el National Institutes of Health (NIH) norteamericano
como “una aproximacién emergente a la prevencién y al tratamiento de la enfermedad que
tiene en cuenta la variabilidad genética, del entorno y del estilo de vida de cada persona”
supone la estrategia hacia donde se dirige la oncologia y la mayor esperanza para incrementar
la supervivencia del cancer. Aunque sus nombres se emplean indistintamente, la Medicina
Personalizada no es conceptualmente igual que la de precisidn, ya que se queda en hacer
referencia a las diferentes estrategias de prevencion y tratamiento desarrolladas exclusivamente
para cada individuo especifico sin considerar el biotipo como tal.

¢Donde estamos?

El reto actual esta centrado en implementar la MdeP a todo paciente con cancer que la precise,
especialmente en estadios avanzados. Esto requiere de un esfuerzo diagndstico importante,
del desarrollo de la tecnologia necesaria y de los recursos humanos para realizar los estudios
moleculares esenciales para cada paciente oncoldgico que lo precise'. De hecho, uno de
los grandes problemas actuales es la falta de acceso a los andlisis, lo que puede generar
un problema de inequidad, ya que si no hay diagndstico no hay oportunidad de acceso a
la terapia dirigida. Por otra parte, la estrategia inicial de hacer determinaciones moleculares
individuales se va viendo sustituida por un abordaje de andlisis masivo mediante nuevas
técnicas como las denominadas secuenciaciones de nueva generacion (NGS, del inglés Next
Generation Sequencing). Esto ha permitido identificar potenciales biomarcadores tipicos de
un tipo histoldgico tumoral en otros tumores de origen diferente, dando lugar al concepto de
“tumores-agnosticos”.

Se define como tumores agndsticos aquellos con diferente lugar de origen o histologia,
que presentan una misma alteracién gendmica especifica, susceptible de ser tratada con un
farmaco dirigido contra la misma. De hecho, al tener como fin Ultimo la administracién de un
tratamiento, pueda ser mas correcto hablar de una estrategia de “terapia tumor-agnoéstica”,
que se definiria como el tipo de tratamiento dirigido basado en la genética y caracteristicas
moleculares del cancer con independencia del tipo de tumor o el tejido del cuerpo donde se
ha originado?. Es decir, la terapia tumor-agndstica plantea una estrategia inversa, donde el
biomarcador define la indicacion®, basada en la administracién del mismo farmaco dirigido
para tratar todos los tipos de cancer que tienen la misma alteraciéon genética susceptible
de responder a dicho agente dirigido, ya que su eficacia es independiente de la localizacion
anatémica del tumor o de la histologia*. Aunque se han empleado otros términos como “terapia
tejido-agndstica” es menos recomendado al no introducir el concepto del tumor.

Hasta el momento, se han aprobado dos indicaciones de terapia tumor-agnédstica para los
“tumores con fusién del gen NTRK” (quinasa del receptor neurotréfico de tropomiosina,
NTRK) y los “tumores con inestabilidad de microsatélites elevada (MSI-H, del inglés high level
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microsatellite instability) o déficit de reparacion de emparejamiento erréneo (dMMR, del inglés
Mismatch Repair Deficiency)”s.

El gen de fusion NTRK se origina cuando una parte del cromosoma que contiene el gen NTRK se
rompe y se une con otro gen en otro cromosoma, dando lugar a la formacién de proteinas TRK
(quinasa del receptor de tropomiosina) anormales con capacidad de activacién permanente
de su via de sefializacién, favoreciendo el crecimiento y la proliferacion de células tumorales®.

Las alteraciones oncogénicas de los genes de fusion NTRK se han detectado en una incidencia
inferior al 1% en muchos tipos de tumores sélidos como adenocarcinomas pulmonares
y pancredticos, tumores cerebrales pediatricos y de adultos (astrocitoma y gioblastoma),
carcinomas de cabeza y cuello, mama o colorrecto, melanoma y sarcomas de partes blandas’.
Sin embargo, la fusion de genes NTRK esta presente en mas del 90% de ciertos tipos tumorales
muy infrecuentes como el carcinoma secretor analogo mamario de la glandula salival (MASC,
del inglés mammary analogue secretory carcinoma) y el carcinoma secretor mamario o algunos
de apariciéon en los primeros afios de vida como el nefroma mesoblastico congénito y el
fibrosarcoma infantil. También se han identificado con frecuencias intermedias, del 5-25%,
en otros tumores poco frecuentes como son el glioma del tronco encefélico infantil, tumores
gastrointestinales estromales y cancer de tiroides.

Dada la baja incidencia de alteraciones de NTRK, el desarrollo clinico de las dos terapias
dirigidas, larotrectinib y entrectinib (inhibidores selectivos de TRK de primera generacién) ha
sido diferente al programa de ensayos clinicos clasico. Tras el inicio de ensayos fase | con
expansion hacia fase Il, donde algunas cohortes de tumores son mas numerosas como la de
pulmoén o sarcomas, la evolucion natural como concepto tumor-agnostico es hacia un “ensayo
basket”. En este disefio, el criterio de entrada para recibir una terapia dirigida es el mismo
biomarcador comun, NTRK, con independencia del origen histolégico del tumor, aunque luego
los pacientes pueden ser incluidos en diferentes cohortes segun el tipo de tumor, a manera
de cestas, de ahi su nombre en inglés®. Por tanto, la finalidad de estos ensayos es evaluar la
actividad antitumoral de un agente terapéutico entre varios tipos de cancer que portan la misma
alteracién genética cuya frecuencia de presentacion es muy reducida. Como consecuencia
de la adecuada seleccion por el biomarcador, en estos ensayos con inhibidores especificos
se han observado tasas de respuesta objetiva (ORR) elevadas (>75%) y de larga duracién,
en diferentes tumores con independencia de su origen, pero donde todos tienen en comun la
presencia de reordenamientos de NTRK® .

En septiembre de 2019 y Julio de 2020, la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprobd
de manera “condicional” el uso de larotrectinib y entrectinib, para el tratamiento de tumores
solidos con fusiones de genes NTRK''2, De esta forma, larotrectinib se convirtié en el primer
farmaco aprobado con indicacién “agnéstica” a nivel europeo.

Actualmente no existe un apartado especifico en las guias de practica clinica internacionales
para tratamientos con una indicacién “agnéstica”. Recientemente Annals of Oncology ha
publicado un documento de consenso entre varias sociedades cientificas abordando el manejo
agnodstico de tumores NTRK y avalando el empleo de este tipo de inhibidores™. En esta
misma linea, las sociedades espafolas de oncologia médica, de onco-hematologia pediatrica
y de anatomia patoldgica han elaborado un documento de consenso sobre la necesidad de
diagnostico de los tumores con alteracion NTRK™.

Otro ejemplo de terapia tumor-agnéstica son los “tumores con elevada inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o déficit de reparacion de emparejamiento erroneo (dMMR)”. Los
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tumores que tienen MSI-H o dMMR tienen alterados los mecanismos de reparacién del dafo
en su ADN y, como resultado, suelen desarrollar grandes cantidades de mutaciones genéticas.
Este fendmeno de alta carga mutacional tumoral produce acumulacién de proteinas anormales
en las células tumorales, lo que genera gran inmunogenicidad y facilita su localizacion y
destruccién por las células del sistema inmunolégico.

Los anticuerpos de punto de control inmunitario del receptor de la proteina de muerte
celular programada-1 (PD-1) como pembrolizumab han demostrado en ensayos clinicos
especificos gran eficacia en el tratamiento de estos tumores con MSI o dMMR'. Por tanto,
el “fenotipo MSI” es un biomarcador para cualquier tipo de tumor predictivo de respuesta a

esta inmunoterapia. Bajo esta definicién de
terapia tumor-agnostica en 2017, la Food and
Drug Administration (FDA) aprobd el uso de
pembrolizumab para el tratamiento de pacientes
adultos y pediatricos con tumores metastasicos
oirresecables con elevada MSI (MSI-H) o dMMR,
independientemente del tipo, sitio o histologia
del tumor que habian progresado después de un
tratamiento previo'®. Posteriormente, en junio de
2020, la FDA aprobd el uso de pembrolizumab
también para tumores sodlidos metastasicos
0 no resecables con “altos niveles de carga
mutacional tumoral (TMB-H =10mut/Mb)” que
habian progresado después de un tratamiento
previo y para los que no habia un tratamiento
alternativo satisfactorio, generando asi una
nueva indicacion agndstica'’. A pesar de estos
resultados, en Europa todavia no se ha aprobado
estas indicaciones basadas en el fenotipo MSI o
en la alta TMB.

¢Hacia donde vamos?

Las aprobaciones de las primeras terapias
dirigidas bajo el concepto de tumor-agnéstico
suponen un cambio de paradigma de la
oncologia actual basada en la medicina de
precision. Su futura implementacion y la llegada
de nuevos farmacos tumor-agnésticos va a
precisar de la incorporacion de las nuevas
tecnologias de secuenciacién y de un desarrollo
racional de la investigacion. Seran necesarios
modelos preclinicos muy consistentes que
identifiquen nuevos biomarcadores y terapias
potenciales que deberadn ser estudiadas en
ensayos clinicos especialmente disefiados para
demostrar su valor en diferentes subpoblaciones
de pacientes con distintos tipos tumorales y en
un tiempo adecuado de ejecucion. Por ello, el

Mensajes clave

e La medicina de precisiéon supone

la nueva estrategia de diagnosti-
co y tratamiento del cancer.

Los tumores agndsticos son
aquellos con diferente origen,
pero comparten una misma al-
teracién gendmica especifica,
susceptible de ser tratada con
un farmaco dirigido contra la
misma.

Larotrectinib y entrectinib han
obtenido la primera indicacién
en Europa de terapia tumor-ag-
nostica para el tratamiento de
tumores sdlidos con fusiones de
genes NTRK.

Pembrolizumab es la primera
inmunoterapia en obtener una
indicacion tumor agndstica para
el tratamiento de pacientes adul-
tos y pediatricos con tumores
metastasicos o irresecables con
elevada MSI (MSI-H) o dMMR o
alta carga mutacional (TMB-high).

La estrategia de terapia tu-
mor-agnodstica precisa de una
implementacion de técnicas
de secuenciacion masiva y del
desarrollo de ensayos clinicos
con nuevos diseios basados del
tipo basket.
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disefio clasico de los ensayos en fases puede verse sustituido por los denominados ensayos
maestros (“master protocol”) como los ensayos en cesta (“basket”) o en paraguas (“umbrella”)
dependiendo de las cuestiones a responder.

Otro aspecto a considerar sera la evaluacion de los tipos de resistencia que desarrollaran estos
tumores agnésticos y las opciones de nuevas terapias que las reviertan. De hecho, ya se estan
desarrollando inhibidores de TRK de segunda generacion (selitrectinib, repotectinib), los cuales
han demostrado de forma preliminar actividad antitumoral.

nostic indications

Alteraciones moleculares con aprobacion por la FDA with FDA-approved histology:

Alteracion molecular Terapia dirigida probada

dMMR determinado por IHC or MSI-H status
Determinado por PCR; no aprobado un

MSI-H/dMMR : Srof Pembrolizumab
biomarcador como acomparnamiento
diagndstico
NTRK fusions sin conocida mutacién de Larotrectinib
NTRK fusions resistencia;

no aprobado un biomarcador como

acompafamiento diagnostico Entrectinib

Tabla 2. Terapias tumor-agnésticas aprobadas: evidencia cientifica
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Introduccion

La aparicion de técnicas de andlisis molecular del cancer basadas en el ADN y el ARN
han facilitado el desarrollo de pruebas predictivas en el diagndstico de rutina de pacientes
oncoldgicos. Estas pruebas han ampliado el uso potencial de nuevos farmacos (terapias
dirigidas), mas alla del tratamiento estandar, disponibles en cada caso, pero al mismo tiempo
la cantidad y complejidad de la informacion disponible complica la interpretacion de los datos’.

En los comités moleculares de tumores (CMT) especialistas de varias disciplinas se relinen para
analizar la informacién molecular y proporcionar recomendaciones de tratamiento racionales,
basadas en la gendémica y adaptadas a los pacientes con respecto a los farmacos dirigidos
disponibles en la actualidad. Los CMT se desarrollan en centros que ofrecen un analisis
completo de perfiles moleculares con varias pruebas diagnésticas.

Hay grandes diferencias en cuanto al alcance, la composicién y los métodos de funcionamiento
de estos comités en funcion de los distintos hospitales y paises. Una reciente comparacion de
cinco CMT independientes de cuatro paises reveld que solo 2 de los 5 CMTs proporcionaron
recomendaciones similares para cuatro casos ficticios con perfiles mutacionales complejos?.
De ahi la necesidad de estandarizar la composicion, diagndstico molecular, métodos y acceso
a farmacos para reducir la heterogeneidad regional e internacional de estos comités.

En este capitulo se pretende recoger de modo muy breve las caracteristicas y el modelo de
desarrollo futuro que consideramos deseable en nuestro pais.

¢Donde estamos?

En varios hospitales espafioles se han constituido Comités Moleculares de Tumores y la mayor
parte de ellos estan actualmente en la curva de aprendizaje. Su objetivo, se mueve entre
una orientacién diagnostica (ofrecer a los pacientes un buen diagndstico de precision) y una
orientacién terapéutica, orientando a un tratamiento dirigido contra una alteracion molecular.
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El fin Ultimo de los CMT es mejorar los resultados de los pacientes?®:

e Proporcionando una plataforma para discutir casos complejos.

e Permitiendo un debate multidisciplinar para la integracion de informacion diversa de
los pacientes.

e Aportando recomendaciones terapéuticas mas precisas y unificadas.
e |dentificando a los pacientes elegibles para los ensayos clinicos.
e Alineando y optimizando pruebas y tratamientos.

e Y sirviendo como un medio para una educacién médica continua sobre los
\ biomarcadores emergentes.

En septiembre de 2020, se publicé una revisidon sistematica que incluye 40 publicaciones y
posiblemente represente la mejor foto de la situacién actual®. Responde a distintas cuestiones
clave sobre los CMT, como objetivos, clasificacion de los hallazgos, tiempo de respuesta,
costes asociados, etc...

Oftra de las cuestiones analizadas, es la composicién variable de los CMT (Figura 1). En la
mayoria estan presentes, oncologos, patélogos y genetistas, seguidos de bioinformaticos,
bidlogos moleculares y farmacéuticos oncolégicos.

..100,0%
....90,6%

100 ONCOLOGOS MEDICOS...
0 R PATOLOGOS
GENETISTAS ...t 68,7%
60 45 BIOINFORMATICOS .......ovooooreerrveecesssnene 37,5%
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FARMACEUTICOS ONCOLOGICOS......... 21,9%
2 I EXPERTOS EM BIOETICA
I | ._ OTROS PROFESIONALES. 12,5%

ONCOLOGOS PATOLOGOS GENETISTAS BIOINFOR- BIOLOGOS ~ FARMACEUTICOS ~ EXPERTOS OTROS
MEDICOS MATICOS MOLECULARES ONCOLOGICOS ~ EMBIOETICA  PROFESIONALES

o

o

Figura 1. Composicion variable de los CMT*

Un reto importante en la constitucion de los comités moleculares es la formacién continua
en biologia molecular aplicada, asi como enriquecer la composicién con diferentes perfiles y
favorecer la discusion®. Existen distintas publicaciones que muestran el rol del farmacéutico
oncoldgico integrado en CMT®"® con competencias propias y compartidas con otros
especialistas, como se recoge en la (Figura 2).
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Figura 2. Aportacion del farmacéutico oncolégico en el CMT#
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La complejidad de las anomalias gendmicas del cancer y la cantidad de informacién generada
requieren de un abordaje multidisciplinar que permita interpretar los datos y filtrar aquellos que
realmente son relevantes.

Segun ESMO, un reto importante para los oncélogos en la clinica es distinguir entre los
hallazgos que representan: a) un valor clinico probado; b) un valor potencial basado en pruebas
preliminares y c¢) coincidencias hipotéticas entre genes y farmacos?®. Casi todos los laboratorios
comerciales y académicos que ofrecen secuenciacion de paneles multigénicos de muestras
tumorales de pacientes informan de mutaciones “procesables” que pueden entrar en cualquier
categoria.

Por eso, es importante intentar atribuir un nivel a esos hallazgos. Una vez analizado un caso, el
comité debe emitir un informe que no solo incluya la historia del paciente, hallazgos moleculares
y su relevancia, sino también una recomendacion final. EIl Comité acordara de forma colegiada
la decision terapéutica y el plan asistencial recomendado para cada paciente. La validez legal
de esta recomendacion dependera de cada pais o CCAA.

Por ultimo, se debe tener muy presente que la evidencia que soporta el uso de muchos de
estos tratamientos (estudios fase 1-2, con disefio basket o umbrela) es mucho menor a la
de los tratamientos convencionales (fase 3), por tanto, es indispensable generar evidencia,
recogiendo sus resultados en vida real.

¢Hacia donde vamos?

De la experiencia acumulada durante estos primeros afios de funcionamiento de los CMT,
queda claro que al disponer de mayor informacién molecular se hace necesario:

1. Establecer qué métodos diagnésticos (paneles NGS, secuenciacion del exoma, etc...)
son mas adecuados para cada paciente.

2. Interpretar los resultados complejos, el valor de las frecuencias alélicas,
comutaciones, etc...

3. Evaluar el uso de farmacos orientados a alteraciones moleculares de relevancia
clinica.

4. En el caso, en que exista recomendacion de un farmaco determinado, proponer la via
de acceso: medicacion comercial, acceso precoz al farmaco regulado por la AEMPs,
\ o ensayo clinico.

Sentadas las bases del funcionamiento de los comités (miembros integrantes, métodos de
trabajo, etc...) tenemos que establecer qué tipo de MTB queremos para los préximos afos en
nuestro medio. Hay dos aspectos fundamentales que deben ser abordados de modo conjunto:
el procesamiento de la informacion para la toma de decisiones terapéuticas y la formacion del
personal sanitario para la interpretacion de una ingente cantidad de datos.

En septiembre de 2020, el Consejo de Ministros aprobd de la Infraestructura de Medicina de
Precision asociada a la Ciencia y Tecnologia (IMPaCT) de la Accion Estratégica en Salud 2017-
2020, incluido dentro del Plan de Choque para la Ciencia y la Innovacion. Esta decision, que
supuso la concesién de 25,8 millones de euros al Instituto de Salud Carlos Il (ISCIII), es el
primer paso para la implantacion de la Medicina de Precisién en el Sistema Nacional de Salud
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(SNS) espariol a través de una estrategia basada en la ciencia y la innovacién, que contara en
el periodo 2020-2022 con 77,3 millones de euros para su desarrollo.

Los Comité Moleculares de Tumores son una herramienta perfectamente alineada con la futura
estrategia de Medicina de Precision, al interpretar informacién genémica que posteriormente se
aplica a la seleccién de farmacos para cada paciente individual. Aportan ademas un importante
papel en la formacién de los clinicos, al actualizar su conocimiento sobre los mecanismos
moleculares relacionados con cancer, aportar informacién sobre las vias de sefalizacion celular,

mecanismo de resistencia y modo de accion de la terapia dirigida.

Este papel de formacién de los miembros
del Comité tiene una doble vertiente interna
y externa, al funcionar los Comités como
estructuras consultivas de profesionales de otros
centros, y favorecer asi un esquema de trabajo
en red: los CMT pueden celebrarse fisicamente
en un hospital, pero los casos a discutir pueden
ser tanto del mismo centro como de otros
hospitales adheridos, o incluso de otras regiones
o comunidades auténomas. Disponemos de
ejemplos como los CMT coordinados por el
Grupo SOLTI o del grupo GETHI.

Los CMT, idealmente también dentro de una
estrategia nacional de medicina de precision,
pueden tener un importante papel en la
estandarizacion de las pruebas moleculares
a realizar (NGS, etc...), la interpretacion de
resultados y los informes de los mismos,
consensuando una recogida de informacién
homogénea en todo el territorio. Ademas, seria
deseable el desarrollo de una base de datos
para incluir tanto los casos discutidos como los
tratamientos instaurados por recomendacién
del CMT, para poder realizar un seguimiento
nacional, incluyendo los resultados en vida
real, y garantizar un acceso igualitario en todas
las CC.AA tanto a las pruebas diagndsticas
moleculares como a los farmacos dirigidos.

Mensajes clave

Ante la creciente complejidad
de los datos moleculares
(0[] pacientes oncolégicos
es necesario un abordaje
multidisciplinar dentro de un
Comité Molecular de Tumores,
para mejorar los resultados en
nuestros pacientes.

El CMT debe enriquecerse con
el mayor numero de perfiles
clinicos que puedan aportar
conocimiento a nivel molecular
y terapéutico, incluyendo al
farmacéutico oncolégico como
experto en farmacocinética y en
acceso a medicamentos.

El CMT es también un medio
para formacién continua en
el uso e interpretaciéon de test
moleculares y su aplicacion en el
paciente oncoldgico.

Las decisiones y la red de CMT
deberian alinearse dentro de una
estrategia Nacional de Medicina
de Precision.
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04

Del equipo
multidisciplinar
a las Unidades
Asistenciales

Ménica Carbajales Alvarez
Paula Jiménez Fonseca

Introduccion

La Estrategia del Cancer en el Sistema Nacional de Salud (EC-SNS) se actualizé en enero
de 2021 ante la necesidad de adaptacién a los nuevos desafios que supone este grupo de
enfermedades y para la incorporacion de los avances tecnoldgicos, cientificos y asistenciales’.
Conté con la cooperacién de sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, profesionales
expertos y representantes de todas las comunidades autébnomas.

La EC-SNS recoge cinco lineas de actuacion:

1. promocién de la salud y prevencion en cancer,
2. latencion sanitaria,

3. atencion sanitaria a la infancia y adolescencia,
4. datos e informacion de céancer,

5. investigacion’

Estas lineas de actuacion requieren la participacion de diversos profesionales sanitarios que
deben trabajar coordinados dentro de equipos multidisciplinares y unidades asistenciales para
detectar las necesidades en prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer, asi como para
establecer acciones de atencién consensuadas y de aplicacion en todo el SNS.

Entre los aspectos clave se sefiala la extensidon progresiva de este modelo de atencién
multidisciplinar dentro del centro y lograr una cooperacion entre profesionales y centros
participando en redes asistenciales. Asi, en este modelo sanitario la unidad multidisciplinar
de tumores es el instrumento organizativo de la atencién oncoldgica, integra a profesionales
involucrados en la toma de decisiones sobre la estrategia diagndstica y terapéutica y su
aplicacién estd basada en la evidencia cientifica y en el conocimiento experto’. Aunque es
comun equipar unidad multidisciplinar a comité de tumores, este Ultimo tiene como objetivo
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la toma de decision basada en protocolos especificos con el fin de garantizar la mejor opcién
terapéutica posible mientras que la unidad multidisciplinar incorpora modificaciones en la
organizacién del proceso asistencial.

Por su parte, la unidad asistencial del area del cancer (UAACA) se define como una
organizacion de profesionales sanitarios que ofrece asistencia en un espacio especifico, que
cumple unos requisitos funcionales, estructurales y organizativos, garantizando las condiciones
de seguridad, calidad y eficiencia adecuadas para atender pacientes con cancer?. Esta UAACA
debe contar con los siguientes atributos: un responsable; recursos humanos, fisicos (locales,
equipamiento) y econdmicos; una cartera de servicios (técnicas, procedimientos) a ofertar;
unos clientes finales (pacientes) o intermedios (otras unidades sanitarias); y un sistema de
informacion con indicadores de proceso y resultados. Las UAACA pueden ser especificas de
un servicio (oncologia médica, oncologia radioterapica) o multidisciplinares que sera a las que
nos referiremos en este documento.

A continuacién, resumimos como se estructura el equipo multidisciplinar y la UAACA vy los
retos y estrategias futuras en la busqueda de la mayor eficiencia, mejores resultados y maxima
satisfaccion del paciente.

¢Donde estamos?

Los modelos asistenciales en cancer buscan hacer frente al reto de ofrecer la mejor atencion
oncolégica posible de acuerdo con los recursos disponibles y con la capacidad de integrar
la innovacion tecnoldgica y terapéutica en la practica asistencial. Con ello, se progresa en
los procesos de diagndstico y tratamiento que son de gran complejidad por el nimero de
especialidades y de niveles asistenciales que estan implicados en esta compleja estructura,
la organizaciéon multidisciplinaria de la atencién oncolégica y la coordinaciéon y comunicacion
entre niveles asistenciales son factores clave que se asocian a mejores resultados clinicos y que
suponen un reto para los sistemas sanitarios®*®. De este modo, la atencién multidisciplinaria
es el modelo asistencial propuesto para afrontar la coordinacién asistencial entre médicos
especialistas y profesionales de farmacia, enfermeria, psicologia o trabajo social entre otros.

Las unidades y equipos multidisciplinares van a participar en la toma de decisiones
consensuadas en cada etapa asistencial del proceso diagndstico y terapéutico y han sido objeto
de consenso europeo entre las sociedades cientificas, asociaciones de pacientes y expertos
en el marco de la European Partnership Action Against Cancer (EPAAC)*“. Por su parte, los
niveles asistenciales que deben coordinarse serian fundamentalmente la atencion primaria y la
hospitalaria, hospitales en la red asistencial y la atencién socio sanitaria’.

La confirmacion diagnostica, la planificacién del tratamiento y el seguimiento de pacientes con
cancer se debe realizar en unidades multidisciplinares que logran una mayor efectividad en el
proceso asistencial, en la coordinacién entre especialidades y en los resultados clinicos®. Su
papel mas relevante esta en la discusion y consenso sobre el manejo y el ajuste terapéutico de
los casos complejos, bien por las particularidades del paciente o por lo infrecuente del cancer.
Mas alla del diagndstico y tratamiento, la unidad multidisciplinar cobra especial relevancia en
el consejo genético y cancer familiar, cancer en nifios y adolescentes y en la atencién a largos
supervivientes del cancer.




26 CAPITULO 04

ROLES Y RESPONSABILIDADES

Contribuicion individual

Contribuicion transversal:

e Comité Tumores:
- presidente y secretario

® Unidad funcional:
- coordinador y gestor de casos

EVIDENCIA CIENTIFICA

Decisiones consensuadas basadas en:
* Protocolos, oncoguias
e Conocimiento experto

RESPONSABILIDAD Y COMUNICACION CON EL PACIENTE

¢ Informacion al paciente: médico responsable

Seguridad, calidad e eficiencia
Continuidad durante todo el proceso
Manejo integral

Equipo

multidisciplinar

METODOLOGIA

Composicion y responsabilidad de integrantes
Distintos profisionales sanitarios expertos
Reuniones peridédicas

Acta de reunién e informe de decisiones

Figura 1. Estructura del equipo multidisciplinar.

La EC-SNS establece que la unidad multidisciplinar de acuerdo con sus necesidades y volumen

asistencial tendra que™:

-

o A O DN

. Disponer de:

las decisiones terapéuticas

. Definir la composicién y responsabilidad de sus integrantes
. Establecer la frecuencia de reuniones
. Sistematizar el registro de la decisién terapéutica en la historia clinica del paciente.

. Establecer el proceso de informacién al paciente

a. la figura profesional de enfermeria de enlace o gestora de caso

b. un médico responsable que informara al paciente de las decisiones del comité y
sera la persona de referencia en el contacto con atencién primaria.

c. un protocolo de actuacion clinica para cada tipo de tumor

d. una metodologia de trabajo para la presentacion de los casos y la formulacién de

e. protocolos de derivacion y seguimiento
f. procedimientos y circuitos para incluir a los pacientes en los ensayos clinicos

K g. procedimiento de evaluacion con indicadores especificos

En el comité de tumores se identifican otros roles especificos mediante presidente y secretario
responsables de dinamizar el equipo y formalizar la decisién terapéutica y se deberia contar

también con apoyo administrativo.

En este modelo sanitario es basico elaborar rutas asistenciales que optimicen el consumo de
recursos Yy los tiempos invertidos en el diagndstico y en el inicio/administracion del tratamiento.
Del mismo modo, la ubicacién de las unidades estructurales que integran el area del cancer
(zona de consultas, hospital de dia onco-hematolégico y zona de radioterapia) debe resolverse
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en proximidad, relacionada con los accesos de los distintos tipos de pacientes (ambulantes
e ingresados) y profesionales®. Ademas, el abordaje debe ser integral abarcando el soporte
emocional y social del paciente y debe garantizar la asistencia continuada durante todo el
curso de la enfermedad, contemplando los cambios que el paciente experimenta por motivo
de progresion o recurrencia del cancer’. Otro aspecto relevante seria avanzar hacia centros
de referencia de ciertos tumores, como instrumento organizativo que permita mejorar los
resultados clinicos y reducir su variabilidad en nuestro pais especialmente en neoplasias
infrecuentes o de alta complejidad.

La UAACA es la estructura organizativa y de gestion que da soporte a la practica clinica que
se deberia realizar mediante la aproximacion sistematica contemplada en las guias clinicas,
procesos asistenciales integrados, protocolos, y otros instrumentos de gestidn clinica.
La UAACA responde a dos criterios: uno fisiopatoldgico, ya que atienden a pacientes que
padecen enfermedades comunes; otro de especialidad, integrando recursos especificos y no
especificos, como los de atencion primaria, unidades de medicina interna u otras especialidades
médicas o quirlrgicas, anatomia patologica, bloque quirdrgico, farmacia o cuidados paliativos.
Estas unidades se agrupan en torno a bloques de procesos asistenciales que comparten
caracteristicas como el tipo de patologias tratadas, su gestion clinica y los recursos que su
atencion requiere. La estructura organizativa y de gestion de las UAACA dependera del
servicio de salud u hospital (publico o privado) en donde se inserten. Los procesos tienen una
continuidad a lo largo del tiempo, mientras que las unidades intervienen en el transcurso de los
procesos, pudiendo hacerlo en mas de una ocasion e incluso de forma continuada.

UAACA Multidisciplinar

Sospecha Diagnéstico PIanlflc_acuon Tratamiento Seguimiento
Tratamiento

¢ Confirmacion
diagnéstica
¢ Derivacion al ¢ Secion UAACA ¢ Plan de asistencia

¢ Cribado
poblacional

¢ Sospecha ¢ Gestion del caso
(atencién primaria
o especializada)

especialista de multidisciplinar conjunta
referencia (UAACA
multidisciplinar)

* Examenes » Comunicacion al e
complementarios, o médico que ha Aplicacion de la

¢ Derivacion al realizado la : tGIPc' en las .
especialista de derivacion Instalaciones mas
. : adecuadas en
referencia (UAACA ¢ Estudio de cada fase
multidisciplinar) estadificacion

Fuente: Unidades asistenciales del area del cancer. Estandares y recomendaciones de calidad y seguridad. Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad. 2013

Figura 2. Proceso de atencion al paciente.
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¢Hacia donde vamos?

Para que la estructura y gestion de la UAACA mejoren en la atencién al paciente oncoldgico se
requiere focalizar en dos aspectos como claves en la asistencia sanitaria:

1 - El envejecimiento de la poblacién espariola que tiene una doble consecuencia en el impacto
del cancer en nuestra sociedad: el incremento de casos de cancer y el diagnostico en pacientes
con edad avanzada y con una prevalencia de patologias cronicas concomitantes muy elevada
lo que obliga a replantear las estrategias hacia la personalizacion de la decision terapéutica en
un marco multidisciplinar que integre los equipos de atencién primaria. Se debe definir® cual ha
de ser el modelo de relacién entre atencion primaria y hospitalaria en el ambito de la atencion
oncoldgica que incluya aspectos como el diagnostico rapido del cancer en pacientes con
sintomas de sospecha elevada, la conciliacién del tratamiento farmacoterapéutico crénico, el
manejo de la farmacoterapia de soporte, el seguimiento posterior al tratamiento o la informacion
sobre la enfermedad.

En este sentido, el modelo de atencién al paciente oncolégico debe estar orientado a la
implantacion de sistemas de informacion interrelacionados que permitan una comunicacion
eficaz entre los diferentes profesionales implicados y la creacién de una red de informacion
sanitaria para el andlisis y evaluacién de los resultados®®.

El empleo de herramientas de comunicacién permitiria una colaboracion estrecha entre los
profesionales sanitarios en el ambito de atencién primaria y hospitalaria que harian posible la
coordinacion entre niveles y la continuidad asistencial centrada en el paciente®. Aunque las
TICs (tecnologias de la informacion y comunicacion) y la historia clinica compartida facilitan
notablemente este tipo de actividades, muchas experiencias de colaboracién se basan en
acuerdo informales por lo que seria necesario formalizar las redes cooperativas especialmente
de los tumores raros y tratamientos complejos implicando no solo a profesionales de la red
hospitalaria sino también de atencion primaria.

2- La conciencia del cambio en las necesidades de los pacientes, en la sociedad, en los medios/
modos de informacién y la inmediatez, obligan a un cambio en los roles interpersonales™.
Hay que reconocer la interaccion social y tecnoldgica continua en la que los pacientes y
profesionales estamos inmersos, y en lo posible, aprovecharla para promover nuevas vias de
atencién y comunicacion.

La evaluacion de los PRO (patient reported outcomes) como medida de percepciéon de la
efectividad y seguridad'"'? y de los PRE (patient reported experience) que miden la satisfaccion
global de la prestacion sanitaria, se esté posicionando de forma creciente en la medicinay en la
investigacion centrada en la persona. A su vez PROM (PRO measures) y PREM (PRE measures)
se refieren al instrumento validado, fiable y sensible que miden PRO-PREs.

A pesar de que muchos de los farmacos antineoplasicos desarrollados en los Ultimos afios
incorporan la medicién de PROs entre los objetivos secundarios en sus estudios de registro,
la incorporacién de PRO - PROM al ambito de la practica clinica ain no es generalizada. Esto
se debe tanto a la falta de convencimiento entre los profesionales, gestores y decisores del
valor intrinseco de una medida subjetiva como el PRO como a la necesidad de optimizacién de
recursos y procesos.
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La evidencia cientifica sobre el uso de PROM en la atencién clinica de rutina es sélida. Gran
parte de los beneficios se remonta a las mejoras en la comunicacién entre el paciente y los
profesionales sanitarios por el aumento de la informacién oportuna, automatizada y recopilada
sistematicamente’. Para los pacientes, los beneficios clave incluyen una mejor calidad de vida,
el precoz manejo de todos sintomas y la satisfaccion con la atencién. Para los profesionales
de la salud, la principal ventaja es obtener una mayor conciencia de la experiencia del paciente
sobre los resultados de la atencién. Estudios recientes' han demostrado que el registro de
PROMs como parte de la terapia y el seguimiento del cancer puede tener un impacto positivo
en la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con cancer.

Durante décadas, los cuestionarios se realizaron a través del formato tradicional de lapiz y papel,
pero las PROM se recopilan cada vez mas electrénicamente (mHealth)'#'5. En comparacion con
las PROM obtenidas en papel, las PROM electrénicas son mas eficientes,requieren menos
tiempo de uso vy, los datos que proporcionan son mas completos y precisos, mas faciles de
escalar y mas adaptables.

Los esfuerzos para estandarizar los cuestionarios
a los pacientes y promover el uso global de los
datos de resultados en salud estan actualmente
dirigidos por el Consorcio Internacional para
la Medicién de Resultados en Salud (ICHOM).
La recomendacion de ICHOM es promover
la mHealth como la estrategia global para la
llegada de los PROM'™5, Debe trabajarse en
la implementacion de TICs que avance en el
registro digital y en la captura de los datos en
tiempo real y no durante tiempos afadidos a la
consulta médica o farmacéutica.

Mensajes clave

e La unidad asistencial del area
del cancer (UAACA) es una
organizacién de profesionales
sanitarios que ofrece asistencia
en un espacio especifico y cum-
ple unos requisitos funcionales,
estructurales y organizativos,
garantizando las condiciones de
seguridad, calidad y eficiencia
adecuadas para atender pacien-
tes con cancer.

Los sistemas de ePROM - ePREM deben
planificarse, disefiarse y aplicarse dentro de
las UAACA para que se racionalice de manera
Optima la combinacién de informacion digital,
contacto humano y experiencia profesional
al tiempo que se apoya el flujo de trabajo y
se permite una mejor comunicacién con los
pacientes y cuidadores™. El objetivo final es
mejorar la calidad, eficacia y eficiencia de la
atencién y esto debe tenerse en cuenta en todo
el proceso de planificacion, implementacion y
uso de los sistemas de ePROM.

Se debe establecer una comu-
nicacion eficaz entre atencion
primaria y las UAACA que
harian posible la coordinacion
entre niveles y la continuidad
asistencial centrada en el paciente
oncoldgico.

e Se debe integrar la medicidon de
los resultados en salud y las
experiencias reportados por los
pacientes en las UAACA como
medio para aumentar la calidad
y seguridad de la asistencia sani-
taria a los pacientes con cancer.

La fase de planificacién del uso de las ePROM
incluye la toma de decisiones estratégicas que
definiran la configuraciéon practica del sistema
y su integracién en la practica clinica'®'. Esto
implica seleccionar qué variables medir, qué
herramientas utilizar, qué grupos de pacientes
monitorizar y como se adaptaran las rutas y
practicas actuales de atencién al uso de las
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ePROM. Como parte de la implementacion y uso es necesario definir su papel en la UAACA.
Esto incluye decidir cdmo responder a los datos reportados, quién evaluara los datos y cémo se
considerara a los pacientes que no puedan o no quieran usar un sistema electrénico. Todos los
procesos deben evaluarse y actualizarse continuamente en la UAACA a medida que se acumula

la experiencia de uso de ePROM.
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05

Equidad en el acceso
a medicamentos

Ana Cristina Cercos
Antonio Llombart-Cussac

Introduccion

Una de las estrategias mas ampliamente aceptada por todos los proveedores de servicios
sanitarios para mejorar la atencién sanitaria es poner al paciente en el centro del sistema,
tomando decisiones y teniendo en cuenta sus preferencias y sus necesidades. Para ello, la
estructura sanitaria debe cumplir, en primer lugar, con la misién de garantizar a los pacientesla
equidad en el acceso a la mejor atencion asistencial disponible.

Enelambitodelaoncologia, elaccesoalainnovaciénhasido especialmenterelevante,permitiendo
mejoras extraordinarias en calidad de vida y supervivencia en la practica totalidad de patologias
tumorales. Este hito es la culminacion de diversas estrategias: consolidacion de politicas de
cribado y diagndstico precoz, avances en el conocimiento de la biologia molecular y el desarrollo
de técnicas de analisis gendomicos. El profundo conocimiento biolégico de la enfermedad ha
permitido generar terapias moleculares cada vez mas selectivas y eficientes. Sin embargo, la
incorporacion de tales innovaciones, y particularmente de los medicamentos oncoldgicos es
un tema controvertido; ligado a la percepcion del elevado impacto econémico que conlleva su
incorporacion a la practica asistencial. En los ultimos afos, diversas sociedades cientificas y
asociaciones de pacientes han venido advirtiendo de dificultades en el acceso de farmacos
innovadores a varios niveles. Por un lado, se han identificado demoras significativas en su
incorporacion - financiacién en la cartera de servicios del sistema publico frente a los tiempos
de otros paises europeos. Una segunda dificultad, una vez resuelta la financiacion del farmaco
proviene de los procedimientos deaccesibilidad gestionados por organismos autonémicos
o comisiones hospitalarias. Todo ello pone en grave compromiso la equidad en el acceso a
farmacos innovadores a nivel nacional.

Antes de analizar la situacion actual y las posibles vias futuras para resolver esta situacion
debemos entender como funciona el sistema de aprobacion, financiacién y acceso en nuestro
sistema nacional de salud (SNS).

Existe una delimitacion clara de funciones y criterios entre las decisiones de autorizacién de
comercializacién de los medicamentos tomadas por las agencias nacionales o supranacionales
y la seleccion de medicamentos.Las agencias no seleccionan, solo evalian la relacién beneficio-
riesgo del medicamento, aplicando Unicamente criterios cientificos de calidad, seguridad
y eficacia a las evidencias presentadas por la industria farmacéutica para su aprobacién.
Todas las agencias excluyen por imperativo legal cualquier consideracion econdmica,
aunque, inmediatamente éstas debenser tenidas en cuenta para: la evaluacion y seleccion
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de medicamentos, la regulacion de precio y decisiones de financiacion, el posicionamiento
terapéutico, y la incorporacion de los medicamentos en la practica asistencial.La aprobacion
de nuevos medicamentosy sus indicaciones para el tratamiento del cancer corresponde a la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) a través de un procedimiento centralizado para toda
la Union Europea.

La Comision Interministerial de Precios de los Medicamentos (CIPM), adscrita a la Secretaria
General de Sanidad y Consumo, es el érgano colegiado competente en materia de fijacion
del precio industrial maximo de los medicamentos. No obstante, para su formalizacion en la
Prestacion Farmacéutica del SNS, es imprescindible la Resolucién de la Direccién General de
Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia (DGCYF) del Ministerio de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social (en adelante Ministerio). A pesar de que la decision sobre financiacion de
nuevos medicamentos corresponde al Estado, son las Comunidades Auténomas (CCAA) las
que asumen los costes con cargo a sus presupuestos y la responsabilidad de incorporar toda
innovacion terapéutica a su cartera de servicios, garantizando el acceso equitativo en toda
su red sanitaria. Esto no impide que puedan seleccionar tratamientos y establecer guias de
préactica clinica en base a criterios de eficiencia. La cohesion de la gestion descentralizada
se regula por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud (CISNS), donde existe
especificamente una Comision Permanente de Farmacia, que entre sus cometidos tiene velar
por la igualdad en todo el territorio nacional.

¢Donde estamos?

Desde hace mas de diez afios, varios informes de posicionamiento corporativo tanto de la
Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM)'? como de la Sociedad Espariola de
Farmacia Hospitalaria (SEFH)** han venido sefialando diferencias significativas en el acceso
a medicamentos oncoldgicos entre Comunidades Auténomas, incluso entre hospitales de
una misma Autonomia. De la misma manera, y de forma reiterada, los distintos gestores han
rechazado la existencia de tal inequidad, o por lo menos aquella que pueda corresponder a
su ambito de decision. Andlisis recientes de un observatorio independiente para profesionales
(Hiris Care), safiala como principal limitacién la falta de equidad entre territorios y centros del
mismo territorio®.

Un primer problema en esta cadena de procesos que llevan a la inequidad son los tiempos de
demora. Desde la comunicacioén publica de resultados positivos de un farmaco en unaindicacion
determinada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la EMA, al acceso regulado en
un hospital determinado, pasaran varios afios. En su analisis de necesidades de mejora hasta
2025 la EMA identifica esta incoherencia como uno de los factores que mas contribuyen a la
inequidad®. Aunque la EMA no define un intervalo de tiempo preciso entre la aprobacién de la
indicacion y la evaluacion por cada uno de sus miembros, las discrepancias son enormes. En
Espafia, los tiempos adicionales de fijacion de precio y resolucién de financiaciéon sobrepasan
el afo y en el contexto pandémico actual el tiempo de demora es todavia mayor. Esta pendiente
de aprobacién un nuevo modelo de evaluacién por parte del Ministerio que en teoria permitira
acelerar el proceso, aunque por los circuitos definidos no es esperable intervalos inferiores a
los 6 meses’.

Un segundo factor que contribuye al problema de incrementar el riesgo de inequidad es la
variabilidaden el acceso a técnicas moleculares que determinen la eficacia de los medicamentos
regulados. Mas del 95% de los farmacos oncoldgicos aprobados desde 2015 son terapias
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dirigidas y mayoritariamente requieren de la determinacion de un biomarcador para definir
su utilidad®. Por el momento,no existe ninguna estructura reguladora nacional que permita
definir las distintas tecnologias, determinaciones y plataformas moleculares que deben de ser
incorporadas a la cartera de servicios. Solo algunas CCAA estan estructurando esta cartera de
servicios de forma parcial®™.

En tercer lugar, cabe sefialar que la toma de decisiones respecto a seleccion y posicionamiento
terapéutico se realiza a nivel autonémico y/o local, quedando en muchas ocasionesen manos
de los distintos hospitales, donde los servicios de Oncologia Médica, Farmacia Hospitalaria,
Anatomia Patolégica y Andlisis Clinicos juegan un papel fundamental. Ademas, en muchos
casos la industria farmacéutica ha tenido que proveer a los hospitales de la tecnologia
necesaria para garantizar la determinaciéon molecular que permita el acceso al medicamento
que comercializa. Un tercer factor, y probablemente el mas importante en cuanto a la inequidad
a nivel estatal,concierne a los distintos sistemas de regulacién a nivel autonémico y local.
En muchos centros la Comision de Farmacia y Terapéutica (CFT) es el érgano colegiado que
mantiene la potestad de incluir o rechazar un medicamento autorizado por el sistemaen su
guia farmacoterapéutica. El informe de 2020 de la Comisién Permanente de Farmacia'? para
la consolidacion de los Informes de Posicionamiento Terapéutico (IPT) identificaba una gran
variabilidad en la decisién de las CFT con respecto a diez farmacos de los cuales dos eran
oncoldgicos. Como ejemplo, el ramucirumab en la indicacién de cancer gastrico avanzado
estaba incluido en la cartera de servicios en apenas el 20% de los centros, habiendo sido
rechazado por un 60% de las comisiones de farmacia; en el resto la decisién era colegiada
caso por caso. La utilizacion de pertuzumab en combinacién con trastuzumab en la indicacion
de neoadyuvancia del cancer de mama HER2-positivo habia sido rechazada por un 30% de los
hospitales. En global, el posicionamiento de las CFT con el IPT tenia un grado de coincidencia
del 54%; y todavia méas preocupante, el posicionamiento de las CFT coincidia mas con los
criterios de uso racional de los informes del grupo GENESIS que con los del propio IPT®.

Por ultimo, no hay que dejar de mencionar otro de los factores que subyace en la falta de
equidad en el acceso a los medicamentos oncolégicos: la variabilidad en la practica clinica, ya
no en la seleccidn, sino en el seguimiento y monitorizacion clinica del paciente.

¢Hacia donde vamos?

Siguiendo los planteamientos de las normas béasicas estatales y autondémicas, en algunas
CCAA se regula el acceso a los medicamentos de alto impacto social y/o econémico. Para
ello, se han generado estructuras especificas con objeto de garantizar el acceso en igualdad de
condiciones a nivel autonémico.

Lejos de ser una solucién definitiva, estas iniciativas por lo menos han generado entornos de
trabajo y consenso interdisciplinar para seleccionar y posicionar medicamentos en indicaciones
en el area de la oncohematologia.

Los procedimientos regulatorios centralizados, tanto a nivel autonémico como estatal, presentan
como principales fortalezas las siguientes:

1. Garantizar la igualdad de acceso de los pacientes a los nuevos tratamientos.

2. Proporcionar al proceso de evaluacion y seleccién mayor calidad, transparencia 'y
reproducibilidad.

3. Optimizar los recursos al minimizar el trabajo individual de cada centro sanitario.
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Pero, ademas, las decisiones centralizadas nos proporcionan ventajas afiadidas.Por un lado,
permiten definir la indicacién de los medicamentos en base a criterios clinicos de uso racional,
facilitando la separacién entre el uso normalizado en la mayoria depacientes que se beneficien
de aquellos casos cuyos criterios de excepcionalidad merecen una reflexion mas profunda
por la incertidumbre clinica de los resultados que se puedan conseguir. Por otro, también
pueden identificar situaciones que entrafien, en ausencia de una resolucion definitiva de
financiacién, una gran pérdida de oportunidad para los pacientes, estructurando una férmula de
excepcionalidad para el acceso a dicho medicamento o indicacion. No obstante, la politica de
acceso a farmacos durante el proceso de valoracion de la financiacion por parte del Ministerio
deberia establecerse de forma inequivoca y ser de obligado cumplimiento para todas las CCAA.

Recientemente, se ha creado la red de evaluacion de medicamentos, denominada
REvalMedSNS, tejida por las alianzas entre DGCYF, AEMPS y las CCAA'™. Su primer objetivo es
modificar la metodologia para el disefio y aprobacion de los futuros IPT. El plan es ambicioso en
el ambito regulatorio, pero no parece incorporar medidas para garantizar su cumplimentacion
a nivel estatal. Seria interesante que esta red fuera capaz de obtener informacién del grado
de implementacion de las resoluciones a nivel del Estado. Es dificil entender que la cartera de
prestaciones para escenarios con un IPT bien definido siga dependiendo de cada CCAA, o en
el peor de los casos de cadauna de las CFT a nivel local.

Junto con todas las consideraciones anteriores entendemos que es necesario integrar
innovacion, sostenibilidad y acceso en el escenario terapéutico del tratamiento de los pacientes
con cancer en el que nos debemos comprometer a:

1. Fomentar el acceso a nuevos medicamentos que aporten un beneficio clinico relevante.

2. Potenciar nuevas herramientas de gestion financiera, que faciliten el acceso de los
pacientes a farmacos antineoplasicos que aporten beneficio clinico, e implantar
estrategias para conseguir un mayor grado de corresponsabilidad de la industria
farmacéutica en la sostenibilidad del SNS.

3. Eliminar acciones ineficientes en nuestro sistema sanitario y, de este modo, liberar
recursos y redirigirlos, fundamentalmente a la evaluacién de resultados en salud.

4. Revisar los tratamientos previamente autorizadosde alto coste y beneficio marginal que
no demuestren su eficiencia en la préactica clinica real.

5. Asegurar el acceso del paciente oncolégico a aquella atencién sanitaria que aporte
valor afadido, incluyendo la prevencién primaria y secundaria, el acceso a pruebas
diagnosticas y a tecnologias quirdrgicas, radioterapéuticas yfarmacoterapéuticas,
manteniendo el criterio basico de equidad en todo el territorio espariol. Todo ello desde
la I6gica de la perspectiva social, trascendiendo el beneficio clinico para pivotar sobre

\ la relacion entre el valor terapéutico anadido y el coste de oportunidad.
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06

Nuevos modelos de gestion
para la sostenibilidad
del sistema

(medicamentos con indicaciones autorizadas
en ficha técnica pero sin financiacion)

José Luis Alonso Romero
Maria Sacramento Diaz

Introduccion

El cancer es uno de los problemas de salud mas importantes a los que se enfrenta cualquier
sistema de salud publica, no solo en incidencia, prevalencia y mortalidad sino también por el
gran impacto econémico que suponen, por un lado, los costes relacionados con su diagndstico
y tratamiento y, por otro lado, la pérdida de productividad tanto en los pacientes como en sus
cuidadores relacionada con su morbilidad y mortalidad prematura.

Existe una gran apuesta econdmica, no solo por parte de la industria farmacéutica sino
también por otros organismos, para dar respuesta a la necesidad social y personal de mejorar
el prondstico de este grupo de enfermedades, con la incorporacién de nuevos farmacos y
también con la adopcién de nuevas formas de prevencion, diagndstico o seleccion adecuada
de terapias para determinadas patologias. Pero, sin lugar a duda en este momento, el mayor
coste asociado proviene de la incorporacion de nuevos farmacos al arsenal terapéutico de
la enfermedad. Para conseguir un beneficio real para los pacientes estos nuevos farmacos
deben ser innovadores. La innovacion en el tratamiento del cancer debe estar relacionada con
una mejoria significativa de la supervivencia y/o de la calidad de vida del paciente, algo que
con frecuencia no ocurre'. Ademas, estos nuevos farmacos suelen tener un elevado coste
econdmico que en muchas ocasiones hacen pensar en el peligro de la sostenibilidad a medio y
largo plazo de los sistemas publicos de salud.

La sostenibilidad supone la satisfaccion de las necesidades actuales sin comprometer la
capacidad de las generaciones futuras de satisfacer las suyas, garantizando el equilibrio entre
crecimiento econdmico, cuidado del medio ambiente y un adecuado bienestar social.
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¢Donde estamos?

Existen distintas situaciones en las que encontramos farmacos con evidencia cientifica para
determinadas indicaciones y no incluidos en la financiacion, pudiendo establecerse distintas
categorias:

e Uso compasivo de farmacos en investigacion (acceso precoz): para farmacos antes de
su autorizacion, en pacientes con enfermedades crénicas, gravemente debilitantes o
que pueden poner en peligro su vida, y que no pueden ser tratados satisfactoriamente
con farmacos autorizados.

e Uso de farmacos en condiciones diferentes a las autorizadas en su ficha técnica.

Acceso a farmacos no autorizados en Espafa, pero si en otros paises, cuando no
cumplan con la definicién de uso compasivo de medicamentos en investigacion.

e Uso de medicamentos después de la autorizacion de comercializacion y/o autorizacion
de nuevas indicaciones en farmacos previamente comercializados, hasta la decision
de precio/financiacion. Esta categoria, sin lugar a duda, representa en este momento
el mayor problema en los farmacos oncoldgicos, tanto por el tiempo hasta su
disponibilidad, como por la inequidad en el acceso a su uso.

A

Sin embargo, no todos los farmacos que podrian encuadrarse en estas categorias, aunque
tengan estudios que supongan evidencia, son claramente relevantes por aportar beneficios
significativos desde el punto de vista clinico.

Un estudio aleman analizé los 216 nuevos farmacos que entraron en su mercado entre 2011 y
2017 (152 nuevas moléculas y 64 nuevas indicaciones de farmacos conocidos). Solo el 25%
de ellos aportaban un beneficio considerable o mayor, frente a un 16% que solo mostraban
un beneficio menor o no cuantificado, y el 58% que no producian ningun tipo de beneficio en
términos de mortalidad, morbilidad o calidad de vida con respecto al tratamiento estandar.
Hablando de farmacos oncoldgicos, algo mas del 40% se consideraron beneficiosos
significativamente frente a otro 40% sin beneficio evidente?.

Otro estudio centrado en farmacos oncoldgicos objetivd que sélo el 31% de los 51 nuevos
farmacos aprobados por la FDA para el tratamiento del cancer entre los afios 2000 y 2015
supusieron un beneficio significativo cuando se analizaron segun los criterios de ESMO-MCBS
(magnitud 4-5)%.

En la Unién Europea, el comité de medicamentos de uso humano, dentro de la EMA (European
Medicine Agency), es el responsable de la evaluacion de las solicitudes de comercializacion.
Aunque existen varias vias para autorizar un farmaco (nacional, reconocimiento mutuo,
descentralizadoy centralizado), paralos tratamientos oncoldgicos, el procedimiento centralizado
es la Unica via en la Unién Europea. Esto supone que se da respuesta a una Unica solicitud, con
una Unica evaluacién cientifica que genera una autorizacion valida para toda Europa.

Se calcula que desde la existencia de evidencia cientifica suficiente para el uso de farmacos en
humanos (que supone entre 12-13 afios desde la sintesis o identificacién de una nueva molécula)
hasta su comercializacion, los distintos pasos regulatorios suponen aproximadamente 2-3 afios
para su registro.
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En las figuras 1 y 2 pueden observarse los datos publicados por la Federacion Europea
de Asociaciones de la Industria Farmacéutica (EFPIA, del inglés European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations) en cuanto a la disponibilidad de farmacos
oncoldgicos aprobados por la EMA en los distintos paises y la media de tiempo para la
aprobacion de financiacion de los mismos. Esparia se encuentra en la media de la UE en cuanto
a farmacos aprobados (59%) y la media de tiempo hasta aprobacion es de 413 dias (media UE
561 dias)*.

Oncology rate of availability (2016 - 2019)

The rate of availability, measured by the number of medicines available to patients in European countries as
of 2020. For most countries this is the point at which the product gains access to the reimbursement listt,
including products with limited availability.
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Figura 1. Tasa de disponibilidad de medicamentos oncolégicos en Europa

Oncology time to availability (2016 — 2019)

The time to availability (previously know as length of delay) is the days between EMA marketing authorisation
and the date of availability to patients in European countries (for most this is the point at which products gain
access to the reimbursement listt).
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Por tanto, nos encontramos con farmacos con evidencia cientifica que justifica su uso en
humanos que, una vez aprobados, estan pendientes de un estudio de financiacion por parte de
los sistemas publicos de salud para su reembolso. De ellos, aproximadamente, sélo el 25-31%
seran farmacos realmente innovadores.

Por otro lado, el coste relacionado con el desarrollo de nuevos farmacos es muy elevado. Se
estima que la introduccién de una nueva molécula en el mercado supone un coste de unos
2558 millones de délares, teniendo en cuenta que solo 1-2 de cada 10 000 sustancias probadas
llegaran al mercado®.

Un estudio de ESMO (del inglés, European Society of Medical Oncology publicado en 2016
objetivo que el coste y la accesibilidad de los farmacos eran la principal fuente de inequidad en el
acceso de tratamientos para el cancer, y esto era especialmente cierto para los nuevos farmacos®.

En Espafia, un reciente estudio de SEOM (Sociedad Espariola de Oncologia Médica) comunicado
en 20197, evidencio que el 43% de los servicios de oncologia médica identificaban barreras
de acceso a farmacos. Desde la aprobacién de un farmaco por la Comision Europea hasta
la posibilidad de aprobacién en algunos hospitales era de 48 meses con medianas que iban
desde los 8,75 a los 26 meses. Esto no solo depende del tiempo necesario para la fijacion del
precio/reembolso dependiente de la Comision Interministerial de Precios, sino de la distinta
regulacion de las comunidades autbnomas que condiciona que desde esta fijacion hasta su uso
en hospitales pueda pasar hasta 36 meses, con una mediana que varia entre los 5y los 17 meses.

Este estudio demostrd la gran heterogeneidad entre las distintas comunidades auténomas, o
dentro de cada una de ellas entre los distintos hospitales, si bien se mostré una tendencia a la
mayor centralizacion a nivel autonémico con respecto al mismo estudio de 2015.

La SEFH (Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria) también se ha posicionado acerca del
acceso del paciente a los nuevos farmacos antineoplasicos en el sentido de fomentar un acceso
rapido del paciente a aquellos farmacos que aportan beneficio clinicamente significativo®.

¢Hacia donde vamos?

Estamos viviendo un momento en que los costes relacionados con el tratamiento de los tumores
malignos estan probablemente sobrepasando lo que se ha llamado un crecimiento sostenible y que
puede comprometer la viabilidad de la incorporacién de nuevos farmacos a los sistemas publicos.

Es facil entender que la industria farmacéutica quiera recuperar la inversion en 1+D del desarrollo
de nuevos farmacos, que es muy elevado por un lado por los grandes costes asociados a la
regulacion de este desarrollo y por otro lado con los farmacos que se quedan en el camino.
También es comprensible que las autoridades impongan mecanismos regulatorios para la
aprobacién y financiacion de un farmaco, y que esos acuerdos sean dificiles por las diferencias
evidentes de los mercados a nivel mundial, las distintas capacidades econdémicas de los
distintos paises y por el choque de intereses con la propia industria farmacéutica.

Sin embargo, si aceptamos el concepto de sostenibilidad y de desarrollo sostenible, debe haber
un cambio global de concepto y de compromiso de todos los actores: industria farmacéutica,
autoridades regulatorias, gobiernos, gestores, sociedad y personal sanitario, para que la
incorporacién de nuevos farmacos se base en:




40 CAPITULO 06

e |a llegada de nuevos farmacos que realmente aporten beneficios en cuanto a cantidad
y/o calidad de vida para los pacientes de forma clinicamente significativa.

® |a transparencia en todo el proceso.

(&

El periodo de tiempo transcurrido desde la
aprobacién del farmaco por parte de la EMA
y la aprobacién de financiacion por el Sistema
Nacional de Salud (SNS), si procede, deberia
ser tanto menor cuanto mayor sea el nivel de
beneficio clinico aportado frente a las alternativas
existentes. Deben establecerse procesos agiles
y/o prioritarios para aquellos farmacos que
ofrecen un alto grado de beneficio clinico8.
Para ello, es fundamental la instauracion y
cumplimiento del plan de consolidaciéon de los
informes de posicionamiento terapéutico (IPT)
de los medicamentos en el SNS recientemente
aprobado®, que implica el posicionamiento
centralizado, usando elementos objetivos de
priorizacién, con la participacién de personal
sanitario con formacién adecuada en la patologia
(equipo de evaluacién terapéutica), equipo de
evaluacion farmaco-econdmica, sociedades
cientificas, industria y pacientes/ciudadanos.

Para la priorizacién de los fA&rmacos oncoldgicos,
la escala de magnitud de beneficio clinico
de ESMO'" aporta una herramienta util, en
evolucién, que permite orientar la evaluacion.

Desde un punto de vista practico, en tanto se
soluciona el tema mas acuciante en Esparia,
que es el tiempo que pasa desde la autorizacion
de un farmaco por la EMA hasta que su uso es
permitido tras la aceptacion de su financiacion,
célculo de su precio y posicionamiento frente a
otras alternativas, se pueden plantear diferentes
soluciones que permitan su uso excepcional. En
este punto, no obstante, es donde la inequidad
puede ser mayor entre comunidades, regiones
o centros. A modo de ejemplo, la Regiéon de
Murcia ha establecido un sistema centralizado

e |a incorporacion lo mas rapida posible una vez demostrada la evidencia de los mismos,
manteniendo en todo momento la maxima seguridad para los pacientes.

e |a aplicacion de unos precios de reembolso que permitan la rentabilidad de la inversion
en |+D y al mismo tiempo la sostenibilidad del sistema.

e ¢l estudio y valoracién de la manera mas centralizada posible, que garantice la equidad
para todos los pacientes que puedan beneficiarse de ellos.

Mensajes clave

e El acceso a farmacos con auto-

rizacién de comercializacién y/o
de nuevas indicaciones, pen-
dientes de decision de financia-
cién, representa actualmente el
mayor problema en los farmacos
oncoldgicos, originando, ade-
mas, inequidad.

El periodo de tiempo transcurrido
desde la aprobacién del farmaco
por parte de la EMA y la aproba-
cion de financiacion por el SNS,
si procede, deberia ser tanto me-
nor cuanto mayor sea el nivel de
beneficio clinico aportado frente
a las alternativas existentes, uti-
lizando herramientas objetivas
para valorar dicho beneficio.

Debe haber un cambio global de
concepto y de compromiso, de
todos los actores, para facilitar
la incorporacion centralizada de
nuevos farmacos que realmente
aporten beneficios clinicamente
significativos para los pacien-
tes, aplicando unos precios de
reembolso que permitan la ren-
tabilidad de la inversion en 1+D
y al mismo tiempo la sostenibi-
lidad del sistema. Todo ello ase-
gurando la equidad y la trans-
parencia en todo el proceso.
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de aprobacién de medicamentos en situaciones especiales, que incluye la valoracion
individualizada de uso de medicamentos en proceso de financiacion.

El uso de farmacos oncoldgicos en estas situaciones se plantea:

e En pacientes que cumplen los criterios de inclusién del ensayo pivotal en que se basa
la autorizaciéon de comercializacion/indicacion.

e Si supone aportacioén clinica relevante para el paciente, con un perfil de seguridad
aceptable y si la esperanza de vida es superior al tiempo de la obtencion del beneficio
clinico esperado.

e Para la valoracién de la evidencia clinica se utilizara la escala de magnitud del beneficio
clinico de ESMO, de manera que se valorara el uso de aquellos farmacos para el
tratamiento adyuvante de tumores con score A y B y para el tratamiento de tumores
metastasicos con score 4 y 5.

En la solicitud y autorizacidon estan implicados: el facultativo responsable del paciente, en jefe
del servicio solicitante, el Servicio de Farmacia, la direccidon del centro y la Comision Regional
de Farmacia y Terapéutica. El Servicio de Gestién Farmacéutica del Servicio Murciano de Salud
asume las funciones de gestionar las condiciones econdémicas para su posible adquisicion
durante el periodo excepcional de uso.

Estos programas deben ir acompafados de:

e Compromiso por parte de la industria farmacéutica del reembolso de la diferencia del
precio una vez alcanzado un acuerdo de financiacion, o de la totalidad del mismo si la
decision es de no financiacion.

e Registro adecuado de todos estos casos/situaciones.

e Medida de los resultados en salud para conocer el verdadero impacto de la
incorporacion de nuevos farmacos que permita una adecuada retroalimentacién de
su uso en condiciones de vida real y que facilite por un lado la renegociacion de los
precios, y por otro la desinversion en favor de otros tratamientos.

e Uso de nuevas formas de gestién que permitan:
® asistencia centrada en el paciente

e multidisciplinariedad en la toma de decisiones

e gestion eficiente del proceso asistencial

(&

Por ultimo, a modo de reflexion, cabe indicar que para favorecer la incorporacion de la
innovacion y en aras al mantenimiento de la sostenibilidad del sistema publico de salud, es
importante plantear la necesidad de revision de tratamientos previamente autorizados y cuyo
beneficio o eficiencia se ha visto superado por nuevas opciones terapéuticas. También requiere
revision para la no financiacion de aquellos antineoplasicos de alto coste y beneficio marginal
que no demuestren su eficiencia en la practica clinica real®.
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Introduccion

La pandemia de Covid-19 ha afectado a todo el sistema sanitario de forma directa e indirecta.
La saturacion hospitalaria, ha obligado a posponer la actividad programada y ha dificultado el
retorno ala normalidad asistencial, comprometiendo el seguimiento clinico y farmacoterapéutico
de los pacientes. En la atencién a los pacientes oncoldgicos hemos sido testigos de un nuevo
escenario de realidad sanitaria:

La prioridad en mantener la actividad clinica asistencial por la gravedad de la patologia
para evitar dafos directos e indirectos ocasionados por las demoras.

La obligacién de asegurar el acceso ininterrumpido a los tratamientos oncoldgicos.

El incremento de la incertidumbre, de la solicitud de informacién personalizada y de la
necesidad de resolver dudas sobre la farmacoterapia en esta nueva realidad.

La confirmacion de que los pacientes oncolégicos presentan mas limitaciones
funcionales y psicosociales, con miedo a acudir al hospital, que la poblacién general.

La percepciéon de que la alternativa no puede recaer en los acompafnantes de los
pacientes, ya que estos presentan también limitaciones laborales para acudir a las
consultas.

(&

Esta situacién excepcional ha requerido de una rapida reorganizacion del modelo de
prestacién sanitaria, evolucionando de un modelo fundamentalmente presencial a un modelo
semipresencial, que incorpora la atencion telematica y la dispensacién y entrega informada de
medicacién a distancia como procesos clave. Esta necesidad de contacto y comunicacion via
telematica entre los pacientes y los profesionales sanitarios, ha favorecido la implantacién de la
digitalizacion de procesos en nuestro ambito.
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¢Donde estamos?

Los términos Telemedicina y Telefarmacia hacen referencia a la practica asistencial a distancia,
mediante el uso de las tecnologias de la informacién y de la comunicacion (TIC). La Telefarmacia,
ademas, suele ir acompariada de la dispensacién y entrega informada a distancia de los
tratamientos requeridos. Esta atencién telematica es complementaria a la asistencia presencial,
por tanto, se debe mantener la programacion de citas presenciales segln las necesidades
individuales y la capacitacion de cada paciente’2.

En el Ultimo afio las principales Sociedades se han posicionado al respecto de la Telemedicina
y Telefarmacia, como se muestra en la Figura 1. Previamente a la situacion excepcional
por la pandemia del Covid-19, ya se habian publicado diferentes estudios observacionales
basados en la instauracion de la Telemedicina en oncologia. Con respecto a la Telefarmacia, se
disponia de guias clinicas internacionales, no obstante, la practica a nivel nacional se limitaba
a determinados grupos de pacientes y experiencias puntuales, la mayoria de ellas en pacientes
no oncoldgicos. De hecho, una encuesta llevada a cabo en 154 hospitales esparioles mostré
que el 83,2% de los servicios de farmacia encuestados no realizaba actividades de Telefarmacia
y dispensacion y entrega informada antes de la crisis sanitaria®. La necesidad generada por la
pandemia junto con la publicacién del “Marco Estratégico en Telefarmacia® como documento
de referencia, han supuesto el punto de partida de esta nueva herramienta asistencial.

Organizacion Médica  Mayo 2020  Actualiza la Guia Deontologia Médica: “La asistencia

Colegial de Espafa médica ofrecida mediante las nuevas tecnologias es

(e]Y/[®)} un verdadero acto médico que completa la atencion
presencial del médico al paciente”.

SEOM Mayo 2020 Lanza la encuesta sobre la integracion de la telemedicina
en la practica habitual y crea un grupo de trabajo sobre las
implicaciones legales

Mayo 2020 Publica el “Documento de Posicionamiento de Ila
SEFH sobre Telefarmacia” y el “Marco estratégico en
Telefarmacia”, en los que establece las bases de un
modelo, contemplando aspectos clave como la formacion
a pacientes y profesionales y la importancia de la
multidisciplinariedad.

Asociacion de Salud ~ Mayo 2020 Publica la Guia basica de recomendaciones para la
Digital (ASD) teleconsulta en la que desarrolla protocolos de trabajo y
conexiones con la historia clinica

Figura 1. Posicionamiento de la Telemedicina y Telefarmacia en las diferentes Sociedades Cientificas

La Telemedicina y Telefarmacia han mostrado beneficios para el paciente, para los profesionales
y para el sistema sanitario:

O Beneficios clinicos derivados de una mayor accesibilidad de los pacientes a los profesionales
sanitarios, especialmente, para la poblacién que habita en zonas rurales o con dificultades para
acceder al hospital, lo que supone un aumento de la seguridad del paciente y mejora de los
resultados en salud*.
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O Beneficios en términos econémicos tanto para el paciente como para el sistema sanitario.
En este sentido Lewis et al., publicd un estudio que describe la experiencia sobre el uso de
la Telemedicina en el MD Anderson de Houston (EE.UU.) en el seguimiento de 200 pacientes
oncoldgicos con una gran dispersion geografica, en el que se describen las ventajas de evitar
largos desplazamientos a nivel de costes y tiempo invertido para los pacientes que viven en
zonas rurales, y que se traduce en una mejoria en términos de coste-efectividad®. Humer et al.,
describe el papel de la Telemedicina en el seguimiento de pacientes oncoldgicos con una gran
dispersién geogréfica en British Columbia (Canadd) y con mas de 15.073 visitas durante 10
anos, en el que concluyen que esta herramienta es una alternativa a las consultas presenciales
a tener en cuenta para pacientes que viven en zonas remotas, evitdndoles desplazamientos
innecesarios (mediana de ahorro de 766 km/paciente)®. Asimismo, Nguyen et al., concluye
que la Telemedicina supone un ahorro de 542.000 $/afio para el sistema sanitario’. Del mismo
modo la Telefarmacia también reduce desplazamientos, lo que supone una disminucion de
costes y de tiempo. Una experiencia piloto llevada a cabo en el Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla, que incluyé 1.939 envios de medicacion, el 89% correspondiente a farmacos
antineoplasicos e inmunomoduladores, estimé que los pacientes habian evitado un total de
93.305 km y 1.374 horas en desplazamientos. Esto se asocié a un ahorro de 23.309 € debido a
los viajes (8.907 €) y pérdidas de productividad (14.402 €).

O A estos beneficios se debe sumar el mayor grado de satisfaccion por parte de los pacientes.
Pow et al., presento un estudio en el que observa que el uso de la Telemedicina en 131 pacientes
oncoldgicos tratados en el Hospital Royal Adelaide (Australia), beneficia al paciente facilitando
el acceso a la asistencia oncoldgica independientemente de la edad y mejorando, por tanto,
la satisfaccion de los misnos®. Datos similares presenté Kessel et al., en un estudio donde el
88.9% de los pacientes valoraba como favorable el uso de las APPs para el seguimiento de
sus terapias oncoldgicas'®. Otro estudio es el publicado por Green et al., con el seguimiento
durante 18 meses con Telemedicina de 191 pacientes oncolégicos en Los Angeles (EE.UU.),
los pacientes cumplimentaron una encuesta para valorar la satisfaccion mediante 16 items
después de cada visita, con elevados indices de satisfaccién (media de 9.6 en una escala de
1-10) y reconocimiento de la optimizacién de tiempo de las visitas (150 minutos por visita)''. La
Telefarmacia también se asocia con un aumento de la satisfaccion de pacientes y cuidadores,
como se pone de manifiesto en el reciente estudio ENOPEX de opinién de los pacientes sobre
la Telefarmacia, que incluyé 8.300 pacientes de 81 hospitales espafoles y en el que el 95% de
ellos mostraron una opinién favorable.

O A todo este marco positivo se debe afiadir que Telemedicina y Telefarmacia fomentan el
trabajo multidisciplinar, mejorando la toma de decisiones y generando un notable beneficio
profesional.

Sin embargo, hemos de ser conscientes que la premura por poner en marcha nuevas
herramientas asistenciales, ha puesto sobre la mesa numerosas limitaciones, que deben ser
subsanadas o contempladas lo antes posible para minimizar los riesgos que suponen. Si
durante este periodo ha quedado algo claro, es que no son herramientas éptimas para todos
los pacientes. En esta linea, Blankey et al., que presentaron los datos del seguimiento mediante
telemedicina en pacientes oncoldgicos tratados en el Hospital de Nashville, describen ciertas
dificultades para las pacientes mayores (>70 afos)'®. Por tanto, en este sentido Telemedicina
y Telefarmacia deben asegurar la equidad al acceso de tecnologia mediante la implantacion
de herramientas econdmicas, intuitivas y faciles de usar, evitando asi el riesgo de exclusion
de aquellos pacientes que no manejen la tecnologia requerida (brecha digital) y de aquellos
pacientes con dificultades de acceso por motivos socioecondmicos (brecha tecnoldgica)®*.
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El camino no ha hecho mas que empezar, y asi lo ponen de manifiesto publicaciones que
establecen la necesidad de mas estudios randomizados y con un tamafio muestral adecuado,
como la revision sistematica llevada a cabo por Jhaveri et al., que incluyé estudios de uso de la
Telemedicina y el seguimiento en pacientes oncoldgicos'™.

No obstante, las limitaciones no solo afectan al paciente, sino también a las instituciones y
sistemas sanitarios. Por un lado, se identifica la necesidad de inversién en infraestructura y
mantenimiento tecnoldgico, asi como, la notable falta de recursos humanos. Y por otro lado, es
necesario garantizar la confidencialidad y proteccién de datos, tanto en la atencién telematica
como en el procedimiento de dispensacion y entrega informada de medicacion, por ello es
fundamental el uso de dispositivos y aplicaciones corporativas adecuadas, asi como informar al
paciente y solicitar su autorizacion. Todo este escenario pone de manifiesto la clara necesidad
de disponer de un marco regulatorio legal nacional, que incluya las directrices en materia de
privacidad?®*.

¢Hacia donde vamos?

El evidente crecimiento del uso de la Telemedicina y la Telefarmacia durante la pandemia
refleja la importancia y necesidad de la incorporacién de estas herramientas en la atencién
al paciente oncoldgico. En el momento actual en que la curva de la pandemia Covid-19 esta
en descenso y las tasas de contagio y mortalidad van disminuyendo, debemos planificar el
proceso de vuelta a la normalidad asistencial, avanzando en la modernizacion de los servicios
sanitarios, en la racionalizacién de las demandas de los usuarios y en la capacidad resolutiva
de los profesionales. Es por ello necesario conocer el perfil de pacientes que solicitan asistencia
telematica e identificar las principales necesidades organizativas y de recursos de los diferentes
servicios implicados, asi como establecer el papel de los distintos profesionales que participan
en el cuidado de esto pacientes, para proporcionarles una atencién integral, continuada y
coordinada dentro de los equipos multidisciplinares. En todo este ecosistema sociosanitario,
el futuro abre nuevas opciones para poblaciones de pacientes que se van a ver claramente
beneficiados:

e Los pacientes que sean largos supervivientes de cancer, ya que el aumento de la
prevalencia del cancer y los problemas que tienen, han motivado que la SEOM elabore
un Plan Integral de Atencion. Su objetivo es abordar de forma sistematica la atencién
de este colectivo, tanto desde el punto de vista de la asistencia directa como a sus
familiares, establecer los métodos mas adecuados para aumentar la calidad de vida, y
promover el abordaje multidisciplinar.

e Para los pacientes oncoldgicos en tratamiento sintomatico-paliativo, que pueden
beneficiarse de las ventajas en cuanto al ahorro de tiempo, desplazamientos
innecesarios y conciliacion laboral para los familiares. Las videoconsultas se convierten
en la herramienta perfecta para seguir recibiendo atencién médica desde la distancia,
consultar y paliar los efectos de la patologia.

e |os pacientes con tratamientos oncoldgicos activos, para el manejo de las toxicidades por
parte la enfermeria oncoldgica, evitando las consultas imprevistas y las visitas a Urgencias.

e Los pacientes con antineoplasicos orales pueden beneficiarse de recibir atencién
farmacéutica especializada, y acceder a su medicacion sin necesidad de desplazarse
al centro hospitalario. No obstante, no todos los pacientes son candidatos para recibir
este modelo de dispensacion, que va a ser aplicable en pacientes con patologias
cronicas, buena respuesta al tratamiento, buena adherencia y conocimiento en el

\ manejo de las tecnologias necesarias’®.
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En la Figura 2 se muestran las ventajas que
puede ofrecer la Telemedicina y Telefarmacia
para los pacientes oncoldgicos, familiares y

Mensajes clave

profesionales sanitarios. * La instauracion de la Telemedi-

1.

Mayor accesibilidad del paciente a los
profesionales sanitarios

cina integral y Telefarmacia en
la asistencia al paciente onco-
I6gico es una necesidad y una

2.  Diagnéstico y manejo precoz de la realidad tras la pandemia del
toxicidad Covid-19.

3.  Deteccion precoz de reacciones adver- La Telemedicinay la Telefarmacia
sas medicamentosas (RAM) pueden ofrecer ventajas al

paciente oncolégico, la los

4. Evitar consultas imprevistas familiares y a los profesionales
sanitarios.

5. Evitar visitas a Urgencias Definir el perfil de paciente que
puede beneficiarse y reflejarlo
en Protocolos asistenciales es

6. Evitar hospitalizacion esencial para el abordaje en
equipos multidisciplinares.

7. Disminucion de permisos laborales La consulta virtual debe ser
para pacientes/acompafantes y coste sencilla para los usuarios y
asociado estar integrada con la historia

8.  Disminuir coste de traslados y tiempo de clinica, para optimizar el tiempo
espera para los pacientes de la consulta y garantizar la

continuidad asistencial.

9.  Garantizar la eficacia clinica gracias a un . :
manejo especifico y personalizado Es esencial garantizar la

seguridad para el profesional

10.  Mejorar la calidad de vida en la esfera sanitario y la proteccion del
fisica, psicoldgica y social paciente oncologico atendido.

11.  Mejorar el autocuidado Con un  marco reQU!atoriO
adecuado, la Telemedicina y

s of | cuidad Telefarmacia pueden verse

: [ complementadas con la dis-
pensacion de los tratamientos

13. Fomentar el abordaje multidisciplinar en proximidad (domicilio, centro

Figura 2. Ventajas de la Telemedicina y Telefarmacia

para pacientes, familiares y profesionales sanitarios.

de salud, oficina de farmacia).
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A la vista de las limitaciones que presenta la Telemedicina y la Telefarmacia en la actualidad, y
que ya han sido mencionadas anteriormente, los retos para el futuro son claros

e Disponer de plataformas de salud digital corporativas adecuadas que garanticen el
cumplimiento integro de la RGPD y de la Ley Organica 3/2018, para proteger cada

consulta médica y los datos de salud de cada paciente.

Adaptar los flujos de trabajo, que incluyan reorganizacién de agendas y coordinacion
entre las consultas de Telemedicina y de Telefarmacia.

Incluir la Telemedicina y la Telefarmacia en los Protocolos Normalizados de Trabajo.
Formar e informar a pacientes y profesionales en el uso de las TIC: capacitacion.
Potenciar la inversién econémica en recursos tecnoldgicos y recursos humanos.
Favorecer la integracion con los diferentes sistemas de informacion clinica.

Elaborar un marco regulatorio nacional que garantice la confidencialidad y la proteccion
de los datos, tanto en la atencion telematica como en el procedimiento de dispensacion

\ y entrega de informada de medicacion a distancia.
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Introduccion

Los avances en el diagndstico precoz y la aparicion de nuevos tratamientos estan derivando
en unas mayores tasas de supervivencia en los pacientes oncoldgicos, convirtiendo a muchos
de ellos en crénicos’. Sin embargo, a pesar de los beneficios de las innovaciones terapéuticas,
pueden llevar asociados nuevos perfiles de toxicidad, problemas de incumplimiento terapéutico
e interacciones farmacoldgicas. Todo ello, junto a las numerosas incognitas que se enfrentan
los pacientes con cancer, genera mayores necesidades de formacién y comunicacion de los
pacientes.

Las nuevas Tecnologias de la Informacion y Comunicacion han abierto un abanico de
posibilidades en el sector de la salud respecto al seguimiento y la comunicacién entre los
profesionales sanitarios y los pacientes. En una encuesta realizada en mas de 7.800 pacientes,
se observd que el 83% consideran importante o muy importante el uso de la tecnologia en
el cuidado de su salud®. La mayoria valora muy positivamente el uso de la atencién virtual
en diferentes escenarios, como los recordatorios para la promocién de la salud, la toma de
medicacién o el seguimiento por el profesional sanitario.

Herramientas como las aplicaciones moviles (apps), por su accesibilidad para la gran mayoria
de la poblacién, se han convertido en un aliado imprescindible para mejorar la seguridad y
la calidad de la atencion a los pacientes oncoldgicos, ofreciéndoles la oportunidad de tener
una mayor responsabilidad en su tratamiento?2. Las apps estan demostrando una mejora en
los resultados en salud, que van desde una mayor satisfaccion, hasta una reduccion de las
complicaciones, e incluso, de ingresos hospitalarios. Un ejemplo es la app e-Oncosalud, que
ha demostrado reducir los problemas relacionados con la medicacion, aumentar la adherencia
al tratamiento, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud y reducir el consumo de
recursos de estos pacientes®.

Sin embargo, a pesar de la multitud de apps disponibles, muy pocas presentan un respaldo cientifico
suficiente y solo una pequefia proporcion estan orientadas a la comunicacion y seguimiento de los
efectos adversos?. Disefiar apps, en un medio controlado, de la mano de profesionales sanitarios y
en funcion de las necesidades de los pacientes, es fundamental para garantizar su éxito.
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¢Donde estamos?

La digitalizacién ha entrado de lleno en el campo de la salud. Actualmente, salen al mercado
mas de 250 apps en salud diarias y en los Ultimos afos el nimero se ha duplicado, superando
la cifra de 350.000 apps en salud®. Segun en un estudio realizado en EEUU, se estima que
existen mas de 5.000 apps relacionadas con el cancer, y su uso en la practica clinica se esta
incrementando, sobre todo aquellas apps destinadas al cuidado de la salud®.

La pandemia actual ha sido un punto de inflexion en el uso de estas tecnologias y ha mostrado
sus grandes ventajas respecto al seguimiento de los pacientes, especialmente en aquellos
vulnerables como son los pacientes oncohematoldgicos. Una investigacion reciente ha
mostrado un aumento del 64% en la demanda de atencién sanitaria movil debido a la pandemia
y una prevision de que esa cifra se multiplique por siete para el afio 2025’.

Se estd haciendo un gran esfuerzo en la definicion y consenso de metodologias de disefio,
desarrollo y validacion de apps por parte de investigadores, profesionales sanitarios, industria
y agentes reguladores. La definicion de las funcionalidades y su integracién con los procesos
asistenciales son claves para la implementacion y adherencia a estas herramientas por parte de
pacientes y profesionales sanitarios.

En cuanto a sistemas de monitorizacion de sintomas, algunas de las funcionalidades a analizar
son 1) el disefio y configuracién de cuestionarios y frecuencia de envios y recordatorios,
2) acceso a los resultados por parte de pacientes y profesionales, tipos de visualizacién e
interpretacion de resultados, 3) recomendaciones de autocuidados, 4) alertas para profesionales
sanitarios y definicién de procesos y actividades derivadas y 5) integracion con la historia clinica
electrénica. Los estudios de usabilidad realizados para el desarrollo de sistemas como AsyMS
en Reino Unido o Interaktor en Suecia demostraron la importancia de la adecuacién de los
contenidos y los sistemas de alertas®®.
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Figura 1. Tipos de visualizacién e interpretacién de sintomas reportados por el paciente de la versiéon
beta del sistema desarrollado en Fundacién Onkologikoa. Clasificacién de sintomas de ultimo cuestion-
ario (izquierda) y evolucién semanal de sintoma seleccionado por el profesional (derecha)
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El nimero de apps con estudios de validacion clinica es muy escaso y la calidad de las mismas
es baja. En cuanto a sistemas de monitorizacion de sintomas, la evidencia de beneficio en
pacientes con tumores localmente avanzados o metastasicos es mas robusta que en otros
tipos. Un estudio en pacientes con cancer de pulmoén avanzado demostrd que el uso del
sistema de monitorizacion, ademas de facilitar la deteccién y manejo de sintomas, facilito la
deteccion precoz de recaidas y mejoro la supervivencia global'®. Otros beneficios en pacientes
con diferentes tipos de tumores son la disminucién de visitas a urgencias y hospitalizaciones y
la continuacién del tratamiento sistémico durante mas tiempo''. En cuanto al contexto curativo,
se estan publicando los primeros estudios que demuestran un mejor control sintomatolégico y
beneficios en la calidad vida, sobre todo en los primeros ciclos de tratamiento'>'3. La adopcion
por parte de los profesionales sanitarios depende en gran medida de la generacion de
evidencia mediante ensayos clinicos aleatorizados y estudios de implementacién en la practica
asistencial. El disefio y ejecucion de nuevos estudios debe ser una de las prioridades de los
agentes impulsores de estas herramientas.

¢Hacia donde vamos?

El futuro de las apps pasa por conocer la realidad actual, que ha cambiado la manera en
la que nos relacionamos con los pacientes, haciendo que nos replanteemos nuevas formas
de trabajar en procesos que ya teniamos asentados. El modelo de consulta tradicional se ha
transformado en un modelo mas comunicativo y participativo, en el que el paciente adquiere
mas protagonismo y nos permite llegar hasta su domicilio.

Este protagonismo sera aun mayor gracias a la inteligencia artificial y a los bots. Y es que, los
datos registrados tanto de forma automatica, como aportados por el paciente, pueden ser
transformados en informacion valiosa para los profesionales sanitarios.

A medida que estas tecnologias se integren, podremos conocer a tiempo real y de forma
continua el impacto de los tratamientos en la calidad de vida de los pacientes. Estas tecnologias
nos ayudaran a interpretar los datos médicos y la toma de decisiones, a formar al paciente, a
mejorar la seguridad de los tratamientos y a tener canales de comunicacién mas eficaces. Todo
ello sin la necesidad del paciente a desplazarse al centro sanitario. La incorporacion automatica
de guias clinicas y protocolos, para asegurar la calidad y la equidad en la asistencia sanitaria,
o el uso de algoritmos predictivos, con el fin de adoptar estrategias preventivas, son algunas
de las soluciones avanzadas que se pueden desarrollar con la integracion y andlisis de datos
capturados mediante estos sistemas.

Sin embargo, a pesar del potencial de la salud mévil, existen barreras que estan dificultando
su penetracion en el sistema sanitario, como los problemas de integracién con los sistemas
de informacién de los hospitales, la falta legislacién especifica y la proteccion de datos, entre
otras. A continuacién, mostramos algunas de ellas:

O Falta de legislacion especifica: Todo el potencial que tienen las apps en salud contrasta
con la falta de validez de su informacién. La FDA, pionera en la regulacién de las apps, elaboré
en 2013 una guia con recomendaciones para garantizar la calidad de las mismas. El reglamento
europeo 2017/745, relativo a los productos sanitarios, establece que determinados programas
informaticos se podrian considerar como un producto sanitario. Por tanto, es fundamental
identificar durante el proceso de disefio si nuestra app es un producto sanitario dado que, de
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serlo, debera cumplir la legislacion vigente. No
obstante, este proceso no siempre es sencillo.
Por ello, la Comisién Europea elabord la guia
MEDDEV 2.1/6, de ayuda a los desarrolladores
para determinar si una app encaja en dicha
directiva.

U Ciberseguridad: Los datos recogidos en
las apps precisan medidas de seguridad de nivel
alto, ya que contienen datos de salud y merecen
una especial atencién en cuanto a su privacidad
y proteccion. Un estudio mostrd que el 83% de
las apps que se instalan permiten acceder a
datos sensibles14. Por ello, se debe verificar que
se cumple con todo lo establecido en las leyes
aplicables en materia de proteccién de datos,
en concreto, el RGPD 2016/679 y la LOPDGDD
3/2018. Es fundamental implantar medidas de
seguridad especificas, como mecanismos de
autenticacion o la encriptacion de los datos del
paciente.

Q Integracion con los sistemas de
informacion: A pesar del gran nimero de apps
disponibles, su integracién, a dia de hoy, sigue
siendo anecddtica. En una encuesta realizada a
profesionales sanitarios, el 93% asegurd que la
salud movil solo funcionaria si se integrara con
los sistemas de informacion de los hospitales™.
De esta forma, el profesional sanitario podra usar
una de sus mayores ventajas, que es disponer
de manera eficiente de toda la informacién que
el paciente haya registrado de forma continua
desde su domicilio.

O Prescripcion de apps: Debido a la variedad
de apps disponibles, es dificil saber cudl es la
mas adecuada para cada paciente. Se estima
que solo en la mitad de las apps destinadas
a pacientes con cancer hay profesionales
sanitarios implicados en su desarrollo®. El
profesional sanitario podria tener un papel
fundamental no sélo en la revisién o verificacion
de su contenido, sino también en su prescripcion.
Para ello, los profesionales deben poder
identificar apps fiables y las administraciones
deben trabajar para asegurar unos estandares
de calidad. Alemania ha sido pionera a la hora

Mensajes clave

Las mejoras en la supervivencia
asociadas a la aparicion de las
nuevas terapias estan cambian-
do perfil del paciente oncolégico,
dotandole de mayor autonomia,
pero con nuevas incertidumbres
que, junto con un paciente mas
demandante, hace necesario la
busqueda de estrategias para
mejorar su atencion.

Las apps estan suponiendo una
revolucién en el seguimiento y
gestion de la medicacion de los
pacientes oncoldgicos con me-
joras en los resultados en salud,
que van desde una mejora de la
satisfaccion, hasta una reduc-
cion de las complicaciones, e in-
cluso, de ingresos hospitalarios.

El impulso y adopciéon de apps
por diferentes agentes sanitarios
dependera en gran medida de la
robustez de la evidencia del be-

neficio clinico, que debe poten-
ciarse sobre la base de los resul-
tados positivos que ya se estan
reportando en la monitorizacion
de sintomas en oncologia.

La usabilidad e integracién en
los procesos asistenciales exis-
tentes son clave a la hora de im-
plementar estas soluciones.

El futuro de las apps pasa por la
inteligencia artificial. Estas tec-
nologias nos permitiran trans-
formar los datos en informacion
valiosa y utilizarlos para la toma
de decisiones, mejorando asi la
atencion de los pacientes.

A pesar del potencial de la salud
movil, existen barreras que estan
dificultando su penetracion en el
sistema sanitario, como la falta
de integracion con los sistemas
de informacién de los hospitales,
la ausencia de legislacién espe-
cifica y la proteccién de datos,
entre otras.
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de ordenar la regulacién y reembolso de aplicaciones digitales en salud, estableciendo los
procedimientos y requisitos necesarios en cuanto a tipologia y clase de producto, proteccion
de datos, accesibilidad y facilidad de uso y demostracién de su efectividad en la atencion

sanitaria.

Bibliografia

1. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).
Las cifras del cancer en Espafia 2021. Deposito Legal:
M-2661-2021 ISBN: 978-84-09-27704-9.

2. Encuesta DUSSD 2019. Accenture Cloud First.
Accenture. Disponible en: https://www.accenture.com/_
acnmedia/pdf-83/accenture-health-meet-todays-health.

3. Collado-Borrell R, Escudero-Vilaplana V, Ribed-
Sanchez A, et al. Smartphone applications for cancer
patients; what we know about them? Farm Hosp.
2016;40(1):25-3.

4. Collado-Borrell R, Escudero-Vilaplana V, Ribed A, et
al. Effect of a Mobile App for the Pharmacotherapeutic
Follow-Up of Patients With Cancer on Their Health
Outcomes: Quasi-Experimental Study. JMIR Mhealth
Uhealth 2020;8(10):e20480.

5. The IQVIA Institute Report. Digital Health Trends
2021: Innovation, Evidence, Regulation, and Adoption.
Disponible en: https://www.igvia.com/insights/the-iqvia-
institute/reports/digital-health-trends-2021

6. Bruinooge SS, Pickard TA, Vogel W, et al
Understanding the Role of Advanced Practice Providers
in Oncology in the United States. J Oncol Pract.
2018;14(9):e518-e532.

7. Frost & Sullivan 2020. Telehealth-A Technology-
Based Weapon in the War against the Coronavirus. Social
Distancing Needs will Present Both Growth Opportunities
and Challenges. Disponible en: at: https://go.frost.com/
NA_PR_TH_MFernandez_K488_Telehealth_May20

8. Langius-Ekl6f A, Christiansen M, Lindstrom V, et
al. Adherence to Report and Patient Perception of
an Interactive App for Managing Symptoms During

Radiotherapy for Prostate Cancer: Descriptive Study of
Logged and Interview Data. JMIR Cancer. 2017;3(2):e18.

9. Moradian S, Krzyzanowska MK, Maguire R, et al.
Usability Evaluation of a Mobile Phone-Based System for
Remote Monitoring and Management of Chemotherapy-
Related Side Effects in Cancer Patients: Mixed-Methods
Study. JMIR Cancer. 2018;4(2):e10932.

10. Denis F, Lethrosne C, Pourel N, et al. Randomized
Trial Comparing a Web-Mediated Follow-up With Routine
Surveillance in Lung Cancer Patients. J Natl Cancer Inst.
2017;109(9).

11. Basch E, Deal AM, Kris MG, et al. Symptom Monitoring
With Patient-Reported Outcomes During Routine Cancer
Treatment: A Randomized Controlled Trial. J Clin Oncol.
2016;34(6):557-65.

12. Maguire R, McCann L, Kotronoulas G, et al. Real time
remote symptom monitoring during chemotherapy for
cancer: European multicentre randomised controlled trial
(eSMART). BMJ. 2021;374:n1647.

13. Fjell M, Langius-EkI&f A, Nilsson M, et al. Reduced
symptom burden with the support of an interactive app
during neoadjuvant chemotherapy for breast cancer - A
randomized controlled trial. Breast. 2020;51:85-93.

14. Alonso-Arévalo J, Mirén-Canelo JA. Aplicaciones
moviles en salud: potencial, normativa de seguridad y
regulacion. Revista Cubana de Informacién en Ciencias
de la Salud. 2017;28(3).

15. Wicklund, Eric. (20 de diciembre, 2017). Health System
CIOs Are Ready to Take mHealth to the Next Level.
mHealth Intelligence.




54 CAPITULO 09

09

Oncologia y COVID:
ensenanzas aprendidasy
nuevos algoritmos
terapéuticos
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Introduccion

Afinales de 2019 aparecid un nuevo virus, el SARS-CoV-2, que es el causante de la COVID-19. El
11 de marzo de 2020, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) declar6 el caracter pandémico
de la COVID-19'. Hasta el 29 de mayo de 2021 se han notificado a la Oficina Regional de
la OMS para Europa 52.280.077 de casos, 1.148.210 de ellos mortales. En Espafa la cifra
asciende a 3.663.176 de casos (79.888 mortales)?.

Aunque la pandemia ha tenido impacto a todos los niveles, ciertos grupos de pacientes se
han visto especialmente afectados, como son los pacientes oncoldgicos. Las personas con
céancer presentan un riesgo alto de presentar problemas de salud, debido a la inmunosupresion
derivada de los tratamientos oncoldgicos, la afectacion de la calidad de vida y las toxicidades
derivadas de los mismos, entre otros factores?.

Los Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC) declararon en 2020 a los
pacientes con cancer en particular riesgo alto de desarrollar enfermedad grave por COVID-19%
Por ello, se desarrollaron estrategias especiales de atencién, tanto a nivel de prevencion,
screening, como de tratamiento de la enfermedad de base y de la propia enfermedad por
COVID-19.

A lo largo de la pandemia la evaluacion de los posibles factores clinicos asociados con el
prondstico adverso en pacientes con cancer que desarrollan COVID-19 ha permitido
determinar los principales subgrupos de riesgo, que incluyen el cancer de pulmon, los canceres
hematoldgicos y los cénceres avanzados o activos, asociandose con una evolucion mas
desfavorable®. Actualmente existen datos contradictorios sobre la relacién entre la recepcion
de terapias sistémicas contra el cancer y los resultados de COVID-19 en pacientes con
cancer®. Ciertos factores que se encuentran asociados con resultados adversos en la poblacion
general también lo hicieron en pacientes con cancer, como el sexo masculino, edad avanzada,
comorbilidades, mal estado funcional y tabaquismo.
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Asi, ESMO (European Society of Medical Oncology) define las caracteristicas de riesgo en
los pacientes con cancer recogidas en la tabla 17. En esas situaciones, las recomendaciones
incluyen la realizacion de pruebas de deteccién para confirmar una posible infeccion. La prueba
mediante PCR debe proponerse a todos los pacientes sometidos a cirugia, radioterapia,
quimioterapia, terapias dirigidas o inmunoterapia, en caso de sospecha clinica o contacto
estrecho o se prevea tiempo prolongado de inmunosupresién severa. En cuanto a la decision
acerca del tratamiento, ESMO recomienda discutir los beneficios y riesgos de la terapia
actual, en el contexto de la pandemia de COVID-19: entorno de tratamiento, prondstico de la
enfermedad, comorbilidades del paciente, preferencias, etc. Se consideraran de alta prioridad
los casos en los que la condicién del paciente sea inmediatamente mortal, clinicamente
inestable y / o la magnitud del beneficio califica la intervencion como preferente (por ejemplo,
aumento significativo de la supervivencia general y/o mejora sustancial de la calidad de vida).
También se dara prioridad a las terapias adyuvantes en pacientes con enfermedad de alto
riesgo en los que se espera que obtengan un beneficio de supervivencia absoluto significativo’.

Categorias de riesgo ESMO’

Pacientes que reciben quimioterapia o que han recibido quimioterapia en los Ultimos 3 meses.

Pacientes que reciben radioterapia extensa

Personas que han tenido trasplantes de médula 6sea o de células madre en los Ultimos 6 meses,
0 que todavia estan tomando medicamentos inmunosupresores.

Personas con algunos tipos de cancer de la sangre o del sistema linfatico que dafian el sistema
inmunoldgico, incluso si no han necesitado tratamiento (por ejemplo, leucemia cronica, linfoma o
mieloma).

Tabla 1. Categorias de riesgo ESMO’

¢Donde estamos?

En mayor o menor medida todos los centros han aplicado las recomendaciones internacionales
y nacionales de tratamiento del paciente con cancer durante la pandemia COVID-1978,

Con fecha 13 de marzo de 2020, la Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM) public
sus primeras recomendaciones sobre la infeccion por coronavirus SARS-CoV-2, tanto para
los profesionales sanitarios como para los pacientes con cancer. En ellas se recomendaba
que los Servicios de Oncologia Médica valoraran la implementacién de medidas que redujeran
las visitas innecesarias de los pacientes con cancer a los hospitales, y que establecieran
circuitos que minimizaran la potencial exposicion durante el periodo inicial de contencion de
expansion del SARS-CoV-2°. En este sentido, se considerd, entre otras opciones, la posibilidad
de reorganizar los circuitos asistenciales hospitalarios para evitar aglomeraciones y tiempos
de espera. Ademas, la consulta presencial se complementd con la visita telematica para
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determinadas consultas de tratamiento o seguimiento, resultados de pruebas o monitorizacion
de diversos procesos, recomendandose que fueran en una situacion de estabilidad clinica.
Este modelo, que ya se efectuaba en algunos centros fuera del &mbito de la crisis sanitaria,
requiere de ciertas condiciones: la autorizacién previa del paciente, el registro de la consulta en
la historia clinica y la implementacién de los circuitos necesarios para la citacion de pruebas
diagnésticas y la prescripcién sin que el paciente tenga que acudir al centro hospitalario.

En la misma linea, los Servicios de Farmacia Hospitalaria comprendieron la necesidad de evitar
que los pacientes se desplazaran a los hospitales a recoger sus medicaciones cronicas, y se
establecieron circuitos de envio de medicacion a domicilio en tiempos récord, asi como consultas
de Telefarmacia. Este proceso culminé con la publicacién por parte de la Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) en mayo de 2020 de un Documento de Posicionamiento sobre
Telefarmacia, que recoge las principales recomendaciones para su implantacién y desarrollo™.

En una encuesta de situacion de la Telefarmacia publicada en junio de 2020 y realizada a las seis
semanas del inicio del periodo de confinamiento por la pandemia, se pone de manifiesto coémo
la implantacién de este sistema aplicado a la atencion a pacientes externos en Esparia durante
la pandemia fue elevada. Antes del inicio de la crisis sanitaria, solo el 17% de los servicios
de farmacia hospitalaria realizaban actividades de atencién farmacéutica no presencial con
Telefarmacia que incluyeran envio de medicacion. Sin embargo, en el periodo de estudio se
atendieron 119.972 pacientes y se realizaron 134.142 envios de medicacién. La dispensacion
domiciliaria y entrega informada (87%; 116.129 envios) fue la opcion utilizada de forma
mayoritaria para el envio. Los medios para hacer llegar la medicacion fueron, principalmente,
la mensajeria externa (47%; 87 centros) o medios propios del hospital (38,4%; 71 centros).
Un 87,6% de los hospitales realizaron teleconsulta previa al envio de medicacion y el 59,6%
registro la actividad de telefarmacia en la agenda de citacion'.

A fecha mayo de 2021, inmersos en la cuarta ola de la pandemia, tanto las recomendaciones de
la SEOM como de la SEFH se siguen aplicando en los hospitales para proteger a los pacientes
oncoldgicos. Ademas, se han implantado planes de comunicacién especiales con los pacientes,
elaborandose un documento por parte de las diferentes sociedades cientificas junto con la
Asociacién Espanola Contra el Cancer (AECC) para dar respuesta a las multiples preguntas
que surgian fundamentalmente de los pacientes, asi como una APP con recomendaciones
contrastadas sobre coronavirus COVID-19 para sanitarios y ciudadanos (https://coronavirus.
epidemixs.org/#/), entre otras iniciativas.

¢Hacia donde vamos?

Teniendo en cuenta el incremento del riesgo de desarrollo de eventos severos y mortalidad
por SARS CoV-2 en pacientes con cancer, resulta imprescindible la instauracion de medidas
preventivas. Por ello, este grupo de pacientes se ha considerado grupo prioritario de vacunacion
frente a SARS CoV-2 y diferentes sociedades cientificas nacionales e internacionales han
subrayado esta necesidad'™™. Sin embargo, algunas cuestiones continlan abiertas sobre
este tema debido, en gran parte, a la exclusion de los pacientes con tumores activos en la
mayoria de los ensayos clinicos de las vacunas frente al SARS CoV-2. Un punto importante es
la capacidad para desarrollar una respuesta inmunoldgica adecuada durante un tratamiento
oncoldgico activo. En este sentido, recientemente se ha publicado un estudio con 102 pacientes
con cancer en tratamiento activo y 78 sanos (considerados controles) que recibieron las dos
dosis de la vacuna basada en ARN mensajero BNT162b2, 92 pacientes con cancer y los 78
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controles fueron seropositivos™. Sin embargo,
la mediana de titulo IgG fue significativamente
inferior en los pacientes con cancer. Estos
hallazgos ponen de manifiesto la necesidad
de continuar analizando la importancia
clinica practica de esta respuesta serologica
alcanzada en los pacientes oncoldgicos, asi
como la durabilidad de la respuesta. Con ello,
es importante mantener la recomendacion de
las medidas higiénicas incorporadas hasta
el momento desde el inicio de la pandemia
COVID-19. Adicionalmente, el seguimiento y
la monitorizacién de eventos adversos en los
pacientes que reciben la vacuna frente al SARS
CoV-2 es muy recomendado y relevante, mas si
existe un tratamiento oncoldgico administrado
de forma concomitante. En este sentido, y
unido a la importancia de la investigacion
en oncologia y el niumero de pacientes que
participan en ensayos clinicos, se recomienda la
generalizacion de la vacunacion frente al SARS
CoV-2 en estos pacientes, prioritariamente
antes del inicio del tratamiento, pero también se
puede plantear en aquellos que ya han iniciado
el tratamiento ajustando, el momento de la
vacunacién en funciéon del tipo de estrategia
terapéutica que se esté evaluando en el ensayo
clinico™.

Precisamente la actividad de los ensayos
clinicos o proyectos de investigacién se han
visto afectados por esta pandemia. Por ello, se
ha realizado un esfuerzo por resituar algunos
procedimientos que eviten problemas de
reclutamiento o cumplimiento de los requisitos
de los estudios que lleven a una ralentizacion
de la investigacion por un empeoramiento
epidemiolégico’. Para ello, se pone de
manifiesto la necesidad de una colaboracién
mas estrecha entre promotores y el personal
local para optimizar las gestiones de los ensayos
clinicos. Medidas como plantear la gestion de
visitas o envio a domicilio de la medicacién del
estudio, el apoyo en las tecnologias digitales,
la posibilidad de monitorizaciones remotas y
centralizadas para garantizar la calidad de los
datos, pautas compartidas en la gestion de la
documentacion, asi como la implementacion
de medidas de proteccion para los pacientes
asegurando la privacidad y confidencialidad.

Mensajes clave

e Las personas con cancer pre-

sentan un riesgo alto de desa-
rrollar enfermedad grave por
COVID-19, por lo que se han
elaborado estrategias especiales
de manejo durante la pandemia.

Se recomienda discutir los be-
neficios y riesgos de la terapia
con el paciente, considerandose
de alta prioridad los casos en
los que la condiciéon es inme-
diatamente mortal, clinicamente
inestable y/o la magnitud del be-
neficio es alta, aumentando sig-
nificativamente la supervivencia
general y/o la calidad de vida.

La consulta telematica ha sur-
gido como un importante com-
plemento del acto médico y
farmacéutico presencial en si-
tuaciones particulares y con el
consentimiento del paciente,
que puedan ayudar en el cum-
plimiento y seguimiento de su
enfermedad.

Se recomienda priorizar la vacu-
nacion en el paciente con cancer
o antecedente de cancer. Ideal-
mente, se recomienda llevarlo
a cabo antes de iniciar el trata-
miento. Hasta el momento, no
hay datos especificos sobre el
momento del ciclo idéneo para
su administracién conjunta con
el tratamiento oncoldégico activo.

Se ha llevado a cabo una adap-
tacién en la gestion de los ensa-
yos clinicos para permitir mante-
ner la actividad en investigacion
en esta situacion de pandemia
sin detrimento de la seguridad
del paciente.

Los circuitos hospitalarios ins-
taurados desde el inicio de la
pandemia se han mantenido
para reducir aglomeraciones,
tiempos de espera y agilizar pro-
cedimientos internos.
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En definitiva, la situacion limite a la que la pandemia COVID-19 ha llevado a la atencién del
paciente con cancer, ha supuesto una serie de cambios en los circuitos hospitalarios, relacion
interprofesional entre el personal responsable de su atencidn y priorizacién de procedimientos
que han permitido mantener la seguridad del paciente en esta situacién sin afectar su éptimo

manejo terapéutico oncolégico.
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Introduccion

El cancer constituye un problema de salud cuya incidencia aumenta anualmente y se situa entre
una de las principales causas de morbimortalidad en Espafa. En el afio 2020, la incidencia
estimada de casos nuevos de cancer se situd en torno a los 19 millones de casos a nivel
mundial. Para el afio 2040, esta cifra se estima que se sitlie en torno a los 30 millones de casos,
un incremento de un 56,7%. En Espana, la cifra estimada de nuevos casos de cancer para el
2021 se ha fijado en unos 276.239 casos.'

El incremento de casos de cancer se podria explicar por la interrelacién de cuatro variables,
algunas de tipo modificables y otras no modificables. En cuanto a éstas, la primera de ellas es
el incremento de la poblacién ya que el niUmero de habitantes en Espafia ha aumentado a lo
largo de las ultimas décadas. Dentro de este mismo subgrupo de variables encontrariamos el
envejecimiento de la poblacién. Un 66% de los nuevos casos diagnosticados se concentra en
poblacién mayor de 65 afios?. Por otro lado, si nos fijamos en las variables de tipo modificable,
encontramos los factores de riesgo como el consumo de tabaco o alcohol, la obesidad o el
sedentarismo, entre otros, y que estan intimamente relacionados con una mayor probabilidad
de desarrollo de un tumor. Por Ultimo, los programas de cribado afianzados, como los existentes
para la deteccion del cancer de mama'y colon y recto, repercuten en una mayor capacidad para
la identificacion de tumores mas precozmente. Estas cuatro variables influyen en mayor o menor
medida en el nimero creciente de tumores diagnosticados cada afio. Lo que es una realidad es
que el nimero de casos nuevos se multiplica, la mortalidad aumenta, aunque a un ritmo menor
que el de nuevos tumores, y la supervivencia se incrementa y mejora con el tiempo?. Todo ello
resulta en un incremento de la poblacion que es posible que en algin momento de su vida haya
estado expuesta a uno o varios factores de riesgo, mas afiosa, y, por tanto, con mayor riesgo de
desarrollo de tumores y con una mayor capacidad del sistema para la deteccion y tratamiento
de esos nuevos tumores diagnosticados.

Esta situacién ha supuesto una creciente presion asistencial en todos los hospitales desde
los Ultimos afios?. Con el objetivo de disminuir esta sobrecarga en los centros hospitalarios,
mejorar la asistencia y la calidad de vida de los pacientes, han aparecido diferentes trabajos
que exploran la administracién de tratamientos antineoplasicos y de soporte en el domicilio de
los pacientes. Asimismo, la pandemia provocada por el SARS-CoV2 el pasado afio 2020, ha
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impulsado un cambio en el modelo asistencial promocionando la telemedicina. Hemos sido
capaces de incluir practicas que hasta el momento eran minoritarias o casi inexistentes en
nuestros hospitales: visitas telefénicas o videollamadas, dispensacién de medicacién a domicilio
de los pacientes, etc. En definitiva, han aparecido nuevas estrategias que permiten acercar la
asistencia a los pacientes sin detrimento de la atencién ofrecida y que potencialmente pueden
mejorar la calidad de vida los pacientes. Se potencia la humanizacién de la atencioén recibida
por el paciente, integrando en el proceso a éste y a su familia en los cuidados®. Por tanto,
estamos ante un nuevo modelo de atencién mas centrado en la persona.

Existen diferentes estudios publicados que exploran la administracion de quimioterapia en el
domicilio de los pacientes.

Los primeros estudios que plantean la administracién de quimioterapia en domicilio se
publicaron a finales del siglo XX y principios del XXI por parte de grupos australianos. Estos
trabajos concluyeron que la posibilidad de recibir tratamiento en casa ofrece un alto nivel de
satisfaccién a los pacientes, a pesar de ser una estrategia econdmicamente menos rentable
que administrar el tratamiento en el ambito hospitalario.*®

En el 2018 se publicé una revisidon sistematica que evaluaba la organizacion, calidad y coste
de la hospitalizacion a domicilio®. En esta revision se evaluaron un nimero final de 17 estudios
entre los cuales destacaba una gran heterogeneidad. Los farmacos mayormente implicados
fueron gemcitabina, ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, bortezomib, trastuzumab y vinorelbina. En
cuanto a la calidad de vida, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre
la modalidad de quimioterapia a domicilio en comparacién con la administracién hospitalaria.
Se detectaron menores tasas de ansiedad y depresion en los pacientes atendidos en casa.
Entre el 73-100% de los pacientes preferia el programa de atencién domiciliaria. Los autores
concluyeron que la atencion en domicilio era una alternativa segura ya que las toxicidades eran
las esperables con los tratamientos administrados. En cuanto al coste, la gran variabilidad de
los datos impidi6 establecer cudl estrategia era la mas eficiente.

Una segunda revision sistematica mas reciente publicada en 2020° estudiaba las ventajas de
la quimioterapia domiciliaria en pacientes adultos con céancer. Se estudiaron 15 estudios en la
evaluacion final. La mayoria de estudios sélo evaluaban la administracion domiciliaria de un
farmaco. Los principales principios activos empleados fueron 5-fluorouracilo e interferon. En
el 80% de los ensayos clinicos revisados, se observé que el tratamiento con quimioterapia en
domicilio era seguro, factible, beneficioso y mayoritariamente preferido por los enfermos.

También existen experiencias publicadas con el uso de anticuerpos monoclonales en domicilio
de los enfermos. El estudio BELIS evalué la seguridad y tolerabilidad de la administracion
domiciliaria de trastuzumab subcutaneo por parte de un profesional sanitario en pacientes
intervenidos de cancer de mama HER2+. El estudio fue positivo en su objetivo principal ya
que los efectos secundarios reportados coincidian con los esperables con el tratamiento con
trastuzumab subcutaneo. La satisfaccion de los pacientes relacionada con la atencion recibida
fue del 100% para la administraciéon domiciliaria y de un 98,8% para la hospitalaria. Todos los
pacientes manifestaron el beneficio de ser atendidos en casa. Un 20,7% manifestaron que
trasladarse hasta el hospital era un problemay en el 30% de los pacientes incluidos declararon
que el tiempo de espera previo a la administracion era excesivo.
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¢Donde estamos?

Dada la evidencia cientifica actual disponible que objetiva los beneficios de la administracion
de tratamiento quimioterapico en casa de los pacientes, se planteé una idea de trabajo
multidisciplinar para poner en marcha la administracion domiciliaria de quimioterapia. Se
constituyé un grupo de trabajo formado por oncologia, hematologia, hospitalizacién a domicilio,
enfermeria y farmacia. Durante varias sesiones de trabajo conjunto se diseii¢ y se sentaron
las bases para iniciar un nuevo proyecto en el hospital de tratamiento oncohematoldgico
domiciliario.

Esta nueva estrategia se planted como un estudio intervencionista cuyo objetivo principal
era evaluar la seguridad de la administracion domiciliaria con los farmacos utilizados en el
tratamiento de las enfermedades oncohematoldgicas. Los objetivos secundarios fueron
conocer la satisfaccién de los pacientes, evaluar el impacto sobre la carga asistencial del
hospital de dia de oncohematologia y del servicio de hospitalizacién domiciliaria y analizar el
coste-efectividad de la administracion domiciliaria. El estudio recibio la autorizacién del comité
ético de investigacion del centro para su desarrollo.

Los pacientes incluidos debian incluir los siguientes criterios de inclusién: ser pacientes en
seguimiento por los servicios de oncologia y/o hematologia, aceptar recibir tratamiento en el
domicilio y dar su consentimiento verbal, ser mayores de 18 afios, haber recibido al menos
una dosis de farmaco en el hospital de dia sin efectos adversos relacionados con la infusion,
residir de forma habitual dentro del area geografica que abarca la hospitalizacion a domicilio,
asegurar condiciones higiénicas 6ptimas en el domicilio para garantizar la administracion
segura del tratamiento, estar clinicamente estable y tener disponibilidad de comunicacion
telefénica. Como criterios de exclusion se establecieron haber sufrido una reaccion anafilactica
al tratamiento prescrito, presentar enfermedades crénicas o comorbilidades que supusieran
inestabilidad clinica del paciente, participar en un ensayo clinico y/o presentar mal acceso
venoso sin disponer de un catéter central de insercidn periférica o un reservorio subcutaneo.

Dada la gran variedad de farmacos que se administran en el hospital de dia de oncohematologia,
se seleccionaron aquellos farmacos que cumplieran las siguientes tres condiciones para su
administracion por la unidad de hospitalizacion domiciliaria: tiempo de administracion maximo
de una hora, no ser vesicantes y presentar baja frecuencia de reacciones adversas relacionadas
con la infusion. De esta manera, la cartera de farmacos a administrar en casa de los enfermos
se redujo a 16 principios activos, entre los que se encuentran nivolumab, pembrolizumab,
atezolizumab, durvalumab, pemetrexed, eribulina, bortezomib, azacitidina, romiplostim, entre
otros. Como material de soporte, se elaboraron unas fichas de consulta rapida que recogian
informacion practica como tiempo de administracion, utilizacion de linea de infusion con filtro,
conservacion, via de administracion...

La clave para que el recorrido del paciente fuera el mas sencillo y comodo para si mismo
y sus familiares consistia en un circuito claro en el que todos los servicios interactuaran
organizadamente. En la figura 1 se puede observar de forma esquematizada el circuito actual
consensuado. Para garantizar el éxito del circuito es necesario que los horarios pactados se
cumplan. Es decir, es basico que la programacion del paciente se haga correctamente para
que el equipo de hospitalizacién a domicilio sepa qué pacientes son incluidos y a qué hora han
de acudir al domicilio. La rigurosidad de acudir al domicilio del paciente a la hora prevista es
imprescindible para satisfacer al paciente y familiares y/o cuidadores.
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lvida

SELECCION PACIENTE
(CEX ONCO-HEMATO)

Programaccion tratamiento
Agenda TTDOM/box DOM
Validacion farmacéutica

cvia

Conformacion telefénica . .
W —08:00-10:00

Si incidencia avisar
oncdélogo/hematélogo de guardia

Conformacién Farmacia + Preparacion L 410:00-13:00
farmaco : :

Recogida farmaco + Administracion L 15:00-20:00
domicilio ' '

Si incidencia avisar
oncoélogo/hematoélogo de guardia

Retorno residuos al hospital —20:00-21:00

Figura 1. Circuito hospitalario. CEX: consultas externas, TTDOM: agenda especifica de los pacientes aten-
didos en el programa; DOM: identificador de ubicacion del paciente que recibe quimioterapia en domicilio;
UHD: unidad de hospitalizacion a domicilio

La seguridad de la administracién de los tratamientos se evalia mediante unos cuestionarios
que son cumplimentados por enfermeria tras cada administracion en el domicilio del paciente.
Dichos registros permiten recoger si se ha producido alguna incidencia relacionada con el
acceso a domicilio del paciente, con el transporte del farmaco, si ha habido una reaccion
adversa al mismo, si ha habido dificultad para canalizar la via endovenosa, etc.

Asimismo, la satisfaccién del paciente también se recoge mediante una encuesta. Los
pacientes incluidos en el programa cumplimentan un primer cuestionario tras la administracion
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en el hospital de dia. Posteriormente, tras la administracion de cuatro ciclos de tratamiento en
el domicilio, el paciente responde nuevamente a un cuestionario para evaluar la satisfaccién de
la modalidad domiciliaria.

El programa se puso en marcha como prueba piloto en mayo de 2021 con una capacidad
de dos dias a la semana y tres pacientes por dia de trabajo. Actualmente, esto supone un
maximo de seis pacientes atendidos por semana. Desde su nacimiento, se han incluido un total
de 13 pacientes y se han administrado un total de 34 tratamientos en domicilio. Inicialmente,
s6lo se han incluido pacientes que estuvieran en curso de inmunoterapia con nivolumab,

pembrolizumab, atezolizumab o durvalumab.

¢Hacia donde vamos?

El disefio del programa de administracién de
quimioterapia a domicilio permitira la evaluacion
de resultados para conocer la seguridad y
satisfaccion de la administracion domiciliaria.
Si los datos obtenidos en la prueba piloto se
alinean con la informacién publicada en tanto
en cuanto la administracion en domicilio es igual
de segura que la administracion hospitalaria y
la satisfaccién del paciente es igual o mayor a
la reportada a nivel hospitalario, restaria evaluar
la parte de coste-efectividad para poder valorar
este enfoque del proyecto.

Si los datos conseguidos replican la evidencia
disponible, el objetivo seria poder acercar
este abordaje al mayor numero de pacientes
posible incluyendo pacientes hematolégicos
y otros pacientes oncoldgicos tratados con
otros farmacos incluidos en la lista inicial pero
que ahora mismo no son reclutables dada la
capacidad actual de la unidad de hospitalizacion
adomicilio. Cabe resaltar que una ampliacion del
programa debe ir acompafado de los recursos
necesarios para poder ofrecer dicha atencion
con calidad y garantias tanto para los pacientes
como para los profesionales sanitarios que la
proporcionan.

Migrar hacia un modelo mixto donde podamos
ofrecer a nuestros pacientes la administracion
tanto a nivel hospitalario o en domicilio ha de
poder ser una realidad. La sobrecarga actual
existente en los hospitales de dia compromete la
satisfaccion percibida por los pacientes que son
alli atendidos y por los familiares y/o cuidadores
que los acompafan. Disponer de una alternativa

Mensajes clave

e E|l aumento de la incidencia de

casos de cancer ha supuesto
una creciente presion asistencial
en los hospitales. Con el objeti-
vo de disminuir esta sobrecarga,
mejorar la asistencia y la calidad
de vida de los pacientes, han
aparecido modelos alternativos
que exploran la administracion
de tratamientos antineoplasicos
y de soporte en el domicilio de
los pacientes.

La clave para que el recorrido
del paciente sea el mas sencillo
y cdmodo para si mismo y sus
familiares consiste en un circui-
to altamente sincronizado en el
que todos los servicios interac-
tden organizadamente. La rigu-
rosidad de acudir al domicilio
del paciente a la hora prevista
es imprescindible para obtener
la satisfaccion del paciente y de
los familiares y/o cuidadores.

Migrar hacia un modelo mixto
donde podamos ofrecer a nues-
tros pacientes la administracion
tanto a nivel hospitalario o en
domicilio ha de poder ser una
realidad.
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en la que el paciente pueda escoger donde recibir su tratamiento sin que haya un detrimento en
el seguimiento y en la atencién recibida, mejoraria sin duda la satisfaccién y la calidad de vida
de los pacientes asi como la calidad de la asistencia aportada, tanto de aquellos que escojan
la modalidad domiciliaria como para aquellos que deseen la modalidad presencial hospitalaria,
ya que potencialmente el nimero de pacientes atendidos en los hospitales de dia se veria
disminuido, y por tanto, la sobrecarga asistencial existente en el momento actual.
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