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P_r(')logo

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 institu-
ciones es una palanca para que los profesionales encuentren puntos de encuentro
y de desarrollo profesional.

Como en ocasiones previas, SEOM y SEFH han trabajado para dar visibilidad a es-
trategias que en algunos casos buscan una atencion mas humana y cercana al
paciente oncoldgico y que se han visto plasmados, por cuarta vez, en el libro Diez
estrategias de 1a Oncologia y Farmacia Hospitalaria, que ahora se presenta, y que
da continuidad a los tres anteriores, pero desde una optica diferente.

Se ha puesto el foco en estrategias en marcha, aportando la doble vision del onco-
logo y el farmacéutico. Son 10 capitulos que engloban diferentes perfiles de pa-
cientes, terapias y estrategias en las que estamos trabajando y sobre los que ofre-
cemos una vision de conjunto en este libro de proyectos y de experiencias.

Queremos seguir caminando juntos hacia el futuro, compartiendo metas y traba-
jando en equipo con el objetivo de mejorar la salud de nuestros pacientes. Con
pequenas iniciativas como este documento queremos dar a8 conocer hacia donde
vamos, cual es el camino que recorremos de Ia mano y qué objetivos tenemos am-
bas especialidades para seguir avanzando.

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

Cecilia Martinez / Estela Moreno César A. Rodriguez / Enriqueta Felip
Sociedad Espariola de Farmacia Sociedad Espanola de Oncologia
Hospitalaria Médica
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TABLA DE ABREVIATURAS

ADN

Acido Desoxirribonucleico

AEMPS

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios

ALK

Anaplastic Lymphoma Kinase (Quinasa de linfoma anaplésico)

ASCO

Sociedad Americana de Oncologia Clinica

BRAF

B-Rapid Accelerated Fibrosarcoma (Factor de crecimiento rapido de células B)

BRCA

Breast Cancer Susceptibility Genes (Genes de susceptibilidad al cancer de mama)

CGA

Comprehensive Geriatric Assessment (Valoracion Geriatrica Ingtegral)

ComB

Colegio Oficial de Médicos de Barcelona

CTCAE

Common Terminology Criteria for Adverse Events (Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos)

CTLA-4

Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (Antigeno citotdxico T linfocito asociado a 4)

EGFR

Epidermal Growth Factor Receptor (Receptor del factor de crecimiento epidérmico)

EMA

Agencia Europea del Medicamento

EORTC

European Organisation for the Research and Treatment of Cancer (Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer)

ER

Estrogen Receptor (Receptor de estrégeno)

ESMO

Sociedad Europea de Oncologia Médica

EXITS

Escape from typical X-Inactivation Tumour Suppresors

FACT-G

Functional Assessment of Cancer Therapy General scale (Evaluacion Funcional para el Tratamiento del Cancer — General)

GEDEFO

Grupo Espafiol de Farmacia Oncoldgica de la SEFH

HaD

Hospitalizacién a Domicilio

HER-2

Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 (Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano)

HER-2 low

Expresion baja de HER2

HON

Health on the Net Foundation

HRD

Homologous Recombination Deficiency (Deficiencia en reparacion del ADN de alta homologia)

HRQoL

Health-Related Quality of Life (Calidad de Vida Relacionada con la Salud)

IARC

International Agency for Research on Cancer (Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer)

1A

Inteligencia Artificial

ICHOM

International Consortium for Health Outcomes Measurement

ICI

Inhibidores del punto de Control Inmunolégico

IMPaCCT

International Meeting for Palliative Care in Children, Trento (Estandares para cuidados paliativos pediatricos)

MET

Hepatocyte Growth Factor (Factor de crecimiento del hepatocito y su receptor MET)

National Institutes of Health (Instituto Nacional de Salud)

NK

Célula Natural Killer

NTR1

Receptor de Neurotensina 1

NTRK

Neurotrophic Tyrosine Kinases (Quinasas neurotroficas)

OMS

Organizacion Mundial de la Salud

PD-L1

Programmed DeathLigand 1 (Ligando 1 de muerte celular programada)

PIK3CA

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha (Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinasa catalitica alfa)

PRE

Patient-Reported Experience (Experiencia Reportada por el Paciente)

PREMs

Patient-Reported Experience Measures (Medidas de experiencias reportadas por el paciente)

PRO- CTCAE

Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Criteria for Adverse Events

PROMs

Patient-Reported Outcome Measures (Medidas de resultados reportadas por el paciente)

PROs

Patient-Reported Outcomes (Resultados reportados por el paciente)

PSA

Prostate-Specific Membrane Antigen (Antigeno Prostatico Especifico)

PSMA

Prostate-Specific Membrane Antigen (Antigeno Prostatico Especifico de Membrana)

REDECAN

Red Espariola de Registros de Cancer

RET

Rearranged During Transfection (Protooncogén del receptor del factor de crecimiento del tiroides)

ROS-1

¢-ROS Oncogene 1 (Protooncogén del receptor de tirosina quinasa de fusion 1)

RPT

Terapia Radiofarmacéutica

SEFH

Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

SEGG

Sociedad Espafiola de Geriatria y Gerontologia

SEHH

Sociedad Espafiola de Hematologia y Hemoterapia

SEOM

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SEOR

Sociedad Espafiola de Oncologia Radioterapica

SNS

Sistema Nacional de Salud

TICs

Tecnologias de la informacion y la Comunicacion

TLR

Toll-like receptor (Receptores de tipo Toll)

TRT

Terapia Dirigida con Radionticlidos

Valoracion Geridtrica integral

Viirus Hepatitis C

World Health Organization (Organizacion Mundial de la Salud)
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ﬁ 01

capitulo

Patient Journey 02
en Pacientes Oncologicos
03

Ana Rosa Rubio Salvador, José Ignacio Chacon Lopez-Muiiiz capitulo
1 . I“thdUCClon capitulo
El cancer es un importante problema de salud pUblica que sigue constituyendo una

de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. La International Agency 05
for Research on Cancer estimd que en el afo 2020 se diagnosticaron aproximada- capitulo

mente 18,1 millones nuevos casos de cancer en el mundo y que el nUmero de casos
nuevos aumentara en las dos proximas décadas a 28 millones de casos nuevos al afo 06
en 2040. En cuanto a la mortalidad, a nivel mundial, el cancer sigue constituyendo ,

una de las principales causas de mortalidad del mundo, con aproximadamente 9,9 e
millones de muertes relacionadas con cancer en el ano 2020 de acuerdo con los da-
tos proporcionados por Ia International Agency for Research on Cancer (IARC). Asi- 07
mismo, se espera un incremento de Ia mortalidad por cancer en los proximos anos,

estimandose en mas de 16 millones en 2040. En Espana, se estima que la mortalidad -
por cancer se incrementard de 112.000 casos en 2020 3 mas de 159.000 en 2040, 08
Actualmente, el cancer se asocia con una carga clinica y econdmica muy importante capitulo
para los sistemas sanitarios y para los pacientes y sus familias?®. Ademas, debido al
envejecimiento y crecimiento de la poblacion, junto con los cambios en el estilo de 09
vida, la carga global de esta enfermedad continla aumentando?, por lo que el control

capitulo

10

capitulo

del cancer es actualmente una de |1as principales prioridades de todas 13s politicas de
salud publica.

A pesar de los avances en la prevencion, el diagnostico y el tratamiento de la enferme-
dad, los pacientes oncoldgicos experimentan multiples sintomas, muchas veces gra-
ves, independientemente de |3 etapa de la enfermedad®®.
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Por otra parte, Ia mayoria de las reformas y politicas de salud enfatizan sobre la nece-
sidad de apoyar a l0s pacientes para que asuman un papel mas activo en el manejo de
su enfermedad, implementando asi una atencion efectivamente centrada en el pa-
ciente. Este enfoque esta determinado por Ia calidad de las interacciones entre 10s
pacientes y los profesionales de la salud, mejorando asi los resultados de la enferme-
dad y la calidad de vida de los pacientes’. Por lo tanto, es importante mejorar 13 expe-
riencia de atencion de Ias personas a travées del registro y evaluacion de diferentes
parametros de medidas informadas por los pacientes, actualmente sintetizadas en las
medidas de resultado informadas por el paciente (PROMs) y en las medidas de expe-
riencia informadas por el paciente (PREMs). Las PROMs miden |as percepciones de
una persona sobre la atencion médica (por ejemplo, sintomas, necesidad satisfecha/
insatisfecha, ansiedad, efectos secundarios o calidad de vida relacionada con Ia salud),
mientras que las PREMs capturan las percepciones de una persona sobre su experien-
cia mientras recibe la atencion sanitaria (por ejemplo, accesibilidad de los servicios,
tiempo de espera, participacion en la toma de decisiones, calidad de Ia comunicacion)®,

Varios estudios muestran que las PROMs se utilizan ampliamente y de manera rutinaria
en diversas disciplinas incluyendo Ia oncologia®. Sin embargo, Ia aplicacion de las PREMs
es bastante limitada, especialmente en la atencion oncoldgica. Este tema tan interesan-
te, el de las PROMs y las PREMs, se abordara con mas profundidad en el capitulo 2.

Sin duda el diagnostico de cancer es un evento que cambia la vida de cualquier indi-
viduo y de su entorno familiar. A partir de ese momento, el paciente oncoldgico se
embarca en un complicado proceso que involucra una serie de etapas cruciales, des-
de el diagnostico hasta el tratamiento y el seguimiento. Este proceso, conocido como
"patient journey,” se ha convertido en un enfoque crucial en la atencion oncologica
moderna para brindar una atencidn centrada en el paciente, como componente esen-
cial de una atencion de calidad que busca mejorar la capacidad de respuesta a 13s
necesidades, valoresy predilecciones de los pacientesy mejorar los resultados no solo
clinicos, sino también aquellos relacionados con aspectos psicosociales, necesidades
de apoyo y de calidad de vida.

No obstante, aunque el papel del paciente en el curso de la enfermedad y en la toma
de decisiones médicas estd ganando interés, poca investigacion se ha centrado en
las experiencias de los pacientes oncoldgicos. Para describir las experiencias del
paciente, incluidos pensamientos, emociones, sentimientosy preocupaciones, se ha
utilizado la expresion “voz del paciente’, cada vez mas comun en |a atencion médica.
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La comprension de esta "voz" nos permite profundizar en los efectos fisicos, emocio-
nales, cognitivos, socialesy espirituales de la vida del paciente. Esta narrativa puede
retratarse como un “vigje del cancer’, un mapa sobre |a experiencia del paso de los
pacientes a través de las diferentes etapas de la enfermedad que captura el camino
desde la prevencion hasta el diagnostico temprano, Ia atencidén aguda, la remision,
la rehabilitacion, la posible recurrencia y 1as etapas terminales cuando Ia enferme-
dad esincurable y progresa. El término “vigje del paciente” o ‘patient journey”se ha
utilizado ampliamente en la literatura y 3 menudo es sinénimo de "via del paciente”,
y, aunque no existe una denominacion comun, comprende el concepto central de Ia
via de atencidon con mayor enfoque en el individuo y su perspectiva (necesidades y
preferencias)’.

El cancer esuna enfermedad con un gran impacto emocional en los pacientes, dando
lugar a posibles trastornos psiquiatricos, neuropsiquiatricos y psicosociales que im-
pactan en su calidad de vida". En un estudio publicado recientemente que evaluaba
este “patient journey” en pacientes con cancer de pulmon y cancer de mama en un
hospital terciario™, se observd que, aunque la mayoria de los pacientes reconocieron
que uno de los principales desafios de vivir con cancer era el apoyo emocional, muy
pOCOoS pacientes buscaron este apoyo psicoldgico por diversas razones. Los autores
concluyeron que, de manera imperiosa, seria interesante posicionar los servicios de
psicoterapia en el hospital para proporcionar un abordaje integral que incluyera tanto
el enfoque terapéutico como Ia intervencion psicosocial y ocupacional para que de
esta manera los pacientes percibieran una atencion integral mejorando asi su expe-
riencia durante la enfermedad.

2. ;Donde estamos?

2.1. Importancia de la Evaluacion de la Experiencia
del Paciente Oncoldgico

La experiencia del paciente en el contexto oncoldgico abarca una amplia gama de
aspectos, incluyendo aspectos emocionales, fisicos y sociales, de manera que es fun-
damental establecer mecanismos para comprender cOmo se sienten los pacientes en
cada etapa relacionada con su proceso clinico.
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La evaluacion de la experiencia del paciente oncoldgico es crucial por varias razones:

« Mejora de la Calidad de Ia Atencion: Comprender las necesidades y preocu-
paciones de los pacientes permite a los proveedores de atencion médica adap-
tar sus enfoques y proporcionar una atencion de mayor calidad.

* Atencion Centrada en el Paciente: se basa en la participacion activa del
paciente en su propia atencion. La evaluacion de la experiencia del paciente
promueve esta participacion, corresponsabilizando a los pacientes en el proceso
de toma de decision.

- Identificacion de Areas de Mejora: Los datos recopilados a través de la evalua-
cion pueden revelar areas problematicas en la atencion, lo que permite a los pro-
veedores de la atencion médica realizar mejoras especificas en funcion de las ex-
pectativas tanto de los profesionales sanitarios como de los propios pacientes.

* Desarrollo de Terapias Personalizadas: La informacion proporcionada por
los pacientes en todo su proceso puede influir en el desarrollo de terapiasy tra-
tamientos mas personalizados, que aborden no s6lo aspectos médicos, sino que
también se adapten en funcion de determinadas necesidades individuales de
cada paciente.

2.2. Herramientas de Evaluacion de la Experiencia del Paciente
Oncoldgico

Para evaluar la experiencia del paciente oncologico, se utilizan diversas herramientas
y enfoques, incluyendo:

« Encuestas de Satisfaccion: son una herramienta comUn para recopilar infor-
macion sobre |3 experiencia del paciente. Estas encuestas suelen contener pre-
guntas relacionadas con la comunicacion con el equipo médico, la accesibilidad
3 la atencion, Ia comodidad en el entorno hospitalario y la calidad de los servi-
cios recibidos. Ejemplos de encuestas incluyen el “Functional Assessment of
Cancer Therapy General scale” (FACT-G)®.
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« Entrevistas y Grupos Focales: permiten una exploracion mas profunda de la
experiencia del paciente. Los pacientes pueden expresar sus preocupaciones, ne-
cesidadesy expectativas en un entorno mas interactivo. Estas metodologias cuali-
tativas 3 menudo complementan 13s encuestas cuantitativas para obtener una
comprensién mas completa de Ia experiencia del paciente™,

* Registros de reclamaciones y comentarios: proporcionan informacion va-
liosa sobre los aspectos problematicos de cualquier aspecto de su experiencia,
desde la falta de empatia en la comunicacion hasta problemas logisticos 0 admi-
nistrativos. Estos registros pueden ayudar a identificar areas de mejora y abor-
dar problemas especificos que afectan la experiencia del paciente.

+ Plataformas Digitales y Aplicaciones Méviles: en |la era digital, se han desa-
rrollado plataformas y aplicaciones maviles especificas para la evaluacion de la
experiencia del paciente oncoldgico. Estas herramientas permiten a los pacien-
tes proporcionar retroalimentacion en tiempo real sobre su atencidon y necesida-
des. Ademas, algunas aplicaciones ofrecen apoyo y recursos adicionales para 10s
pacientes, lo que mejora su experiencia en general.

2.3. Desafios en la Evaluacion de la Experiencia del Paciente
Oncoldgico

A pesar de los avances en la evaluacion de la experiencia del paciente oncoldgico,
existen desafios significativos que deben abordarse:

* Heterogeneidad de los Pacientes: Los pacientes oncoldgicos son diversos en
términos de diagnostico, etapa de Ia enfermedad y necesidades individuales.
Adaptarlas herramientas de evaluacion para abordar esta heterogeneidad es un
desafio importante. Lo que es importante para un paciente puede no serlo para
otro, por lo que se necesita flexibilidad en las encuestas y cuestionarios.

Evaluacion a lo Largo del Ciclo de Atencidn: La experiencia del paciente abarca
desde el diagnostico hasta la supervivencia o los cuidados paliativos. Evaluar de ma-
nera efectiva la experiencia a lo largo de todo el ciclo de atencion requiere la coordi-
nacion de multiples puntos de contacto y servicios de atencion, ya que |os pacientes
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pueden afrontar diferentes desafios y preocupaciones en cada etapa de la enferme-
dad, lo que requiere enfoques de evaluacion adaptados a esta evolucion natural,

* Integracién de Resultados en la Mejora de la Atencién: La recopilacion de
datos sobre la experiencia del paciente es solo el primer paso. Es esencial que
estos datos se utilicen para impulsar mejoras en la atencion y la toma de deci-
siones clinicas. La integracion de los resultados en Ia practica clinica es un de-
safio continuo. Los sistemas de salud deben estar dispuestos a implementar
cambios basados en la informacion que proporcionan los propios pacientes de
manera sistematica, con el fin de agilizar y adecuar el proceso de toma de deci-
siones de manera uniforme y acorde con las expectativas tanto de pacientes
como de los profesionales que les atienden.

3. ¢Hacia donde vamos?

3.1. Intervenciones y Mejores Practicas

Para mejorar la experiencia del paciente oncol6gico a lo largo de su viaje, es esencial
implementar intervenciones y mejores practicas basadas en la evidencia. Algunas de
las estrategias efectivas incluyen:

+ Comunicacion Centrada en el Paciente: La comunicacion abierta, honesta
y empatica entre los profesionales de la salud y los pacientes es fundamental. Se
ha demostrado que una comunicacion de calidad mejora |a satisfaccion del pa-
ciente y su comprension de Ia enfermedad y el tratamiento.

* Manejo de Efectos Secundarios: El manejo efectivo de los efectos secunda-
rios del tratamiento es esencial para mejorar la calidad de vida del paciente du-
rante el tratamiento activo. Esto incluye estrategias farmacologicas y no farma-
colbgicas para abordar los sintomas.

+ Atencion Integral del Paciente: Un enfoque integral de Ia atencién del paciente,
que abarque aspectos fisicos, emocionales, sociales y espirituales, es esencial para
proporcionar un cuidado de calidad a lo largo de todo el viaje del paciente oncoldgico.
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+ Apoyo a los Cuidadores: Los cuidadores también necesitan apoyo. Ofrecer
programas de apoyo emocional, educacion y recursos a los cuidadores puede 01
ayudar a aliviar su carga y mejorar su capacidad para cuidar de manera efectiva capitulo
al paciente.
3.2. Oportunidades y Futuro capitulo
A pesar de los desafios, Ia evaluacion de la experiencia del paciente oncologico ofrece 03
oportunidades significativas: :
capitulo
+ Mayor Participacion del Paciente: La evaluacion de la experiencia del pa-
ciente oncoldgico fomenta una mayor participacion del paciente en su aten- 04
cion. Los pacientes que se sienten co-responsables en el manejo de su enferme- capitulo
dad pueden tomar decisiones mas informadas y desempefar un papel activo en
Su proceso de atencion. Esto puede llevar a una mayor satisfaccion y una mejor
adherencia al tratamiento™. 05

capitulo
+ Personalizacion de Ia Atencidn: La informacidn recopilada a través de la eva-
luacion de la experiencia del paciente permite una atencién mas personalizada. 06
Los profesionales de I3 salud pueden adaptar sus enfoques y estrategias para :
satisfacer las necesidades especificas de cada paciente. Esto conduce 3 una e
atencion mas centrada en el paciente y una mayor calidad de atencion'. La
planificacion de la atencion personalizada da lugar a mejorias en ciertos indica- 07
dores del estado de salud fisica y psicoldgica, y la capacidad de los pacientes
para autogestionar su afeccion en comparacion con la atencion habitual. Los
efectos no son grandes, pero parecen mayores cuando la intervencion es mas
integral, mas intensiva y mejor integrada en la atencién de rutina”, 08

capitulo

capitulo

- Investigacion y Desarrollo Continuos: La evaluacion de 13 experiencia del
paciente oncolodgico impulsa Ia investigacion y el desarrollo continuos en el 09
campo de I3 atencion oncolégica. Se pueden identificar areas de mejora y
oportunidades para la innovacion en la atencion al paciente. Ademas, la infor- capitulo
macion proporcionada por los pacientes puede alimentar 13 investigacion cli-
nicay la toma de decisiones en |a atencion médica de una manera mas real, en 1 0
consonancia con 13s expectativas del equipo sanitario y del propio paciente y ,
su entorno’®, capitulo
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Mensajes clave

01

capitulo
El vigje del paciente oncoldgico, el patient journey, es una experien-
cia compleja y desafiante que involucra multiples etapas, desde el 02
diagnédstico hasta la supervivencia o los cuidados paliativos. capitulo
La calidad de vida del paciente en cada etapa depende en gran medi- 03
da de una comunicacion efectiva, del manejo de los efectos secunda- ,
rios, de una atencidén integral y de un apoyo emocional acorde con las capitulo
expectativas de los pacientes, cuidadores y profesionales sanitarios. 04
La evaluacion de la experiencia del paciente oncologico ofrece opor- capitulo
tunidades significativas para personalizar la atencién, aumentar |3
participacion del paciente y promover |3 investigacion en el campo
de Ia medicina personalizada en oncologia. 05
capitulo
Para avanzar en la evaluacion de |a experiencia del paciente, es fun-
damental abordar su heterogeneidad, evaluar los resultados a lo largo 06
de todo el ciclo de atencidn y garantizar la integracién de estos resul- :
tados en la toma de decisiones clinicas. Al
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2

Participacion del paciente
incorporando PROMs y PREMs
a la asistencia oncologica

Roberto Collado Borrell, Vicente Escudero Vilaplana, Ariadna Tibau Martorell

Introduccion

Existe un interés cada vez mayor en integrar 13 recopilacion de resultados informa-
dos por los pacientes en la practica clinica habitual, con el objetivo de potenciary
mejorar la calidad de la atencion médica. Diversos estudios demuestran que Ia mo-
nitorizacion sistematica de los resultados informados por los pacientes o PROs (del
inglés, patient-reported outcomes) mejora significativamente la comunicacion en-
tre el paciente y el clinico, incrementa Ia conciencia del clinico respecto a los sin-
tomas, optimiza el manejo de los sintomas, favorece |3 satisfaccion del paciente,
mejora la calidad de vida 'y aumenta |a supervivencia global'? Por esta razén, profe-
sionales de la salud, entidades gubernamentales y pacientes estan centrando sus
esfuerzos en |a identificacion y definicion de aquellos resultados que aportan valor
desde la perspectiva de los pacientes. Con este fin, se definid el término PRO como
‘cualquier informe del estado de salud de un paciente, que proviene directamente
de él, y sin interpretacion de la respuesta por parte de ningun profesional sanitario
0 cualquier otra persona®. Las PROs son medidas subjetivas evaluadas de forma
objetiva mediante los resultados informados por los pacientes o PROMs (por sus
siglas en inglés, patient-reported outcomes measures). Un ejemplo de PROMs po-
dria ser el cuestionario de calidad de vida relacionada con Ia salud (HRQoL, del in-
glés Health-Related Quality of Life). Esta herramienta evalUa |a percepcion subjeti-
va del paciente sobre su estado de salud, incluyendo aspectos fisicos, mentales y
sociales, y proporciona una medida cuantitativa de su calidad de vida. La recopilacion
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y analisis de los resultados de esta herramienta permite a los profesionales de la
salud comprender mejor la experiencia del paciente y utilizar esta informacion para
personalizar el tratamiento y mejorar la atencion médica. Las PROMs deben ser
herramientas validas, fiables y sensibles al cambio en Ia salud. Por otro lado, con el
fin de recoger Ias experiencias de los pacientes, surgid el término patient-reported
experience (PRE), que engloba todas aquellas experiencias percibidas por los pa-
cientes e intentan recoger la percepcion de los pacientes durante su recorrido por
la asistencia sanitaria“ Las patient-reported experience mesures (PREMs) son ins-
trumentos que nos permiten recoger 1as PREs de una forma sistematica y evaluar-
los cuantitativamente. Un ejemplo de PREMs podria ser una encuesta de satisfac-
cion del paciente. Esta encuesta se administra a los pacientes después de recibir
atencion médica y busca recopilar informacion sobre su experiencia general en
términos de comunicacion con el personal sanitario, Ia calidad de la atencion reci-
bida, el acceso a los servicios, la coordinacion de cuidados y otros aspectos rele-
vantes. Al analizar los resultados de estas encuestas, los profesionales de I3 salud
pueden identificar areas de mejora y tomar medidas para ofrecer una atencion mas
centrada en el paciente y de mayor calidad. Asi, uno de los aspectos mas destaca-
dos en la evaluacion de las PREs es Ia satisfaccion de los pacientes con diversos
aspectos de su atencion médica. Es importante destacar que los conceptos de 'ex-
periencia’ y 'satisfaccion’ no deben emplearse de manera intercambiable, ya que
las PREs abarcan una amplia gama de aspectos mas alla de la simple satisfaccion.
Una distincion clave radica en que la medicion de la experiencia, que se centra en
las necesidades del paciente, permite definir indicadores de proceso, mientras que
la evaluacion de la satisfaccion se enfoca en las expectativas y proporciona indica-
dores de resultados®,

Las PREMs son especialmente relevantes en el contexto de los pacientes oncoldgi-
cos, donde la comunicacion efectiva, el apoyo emocional y la comprension de las ne-
cesidades del paciente son aspectos esenciales para ofrecer una atencién integral®.
Asimismo, Ia atencidn del paciente oncoldgico se caracteriza por su alta complejidad,
dado gue involucra la coordinacion de diversos profesionales sanitarios, y una fuerte
dependencia de muUltiples servicios hospitalarios. Asi, 1as PREMs se posicionan como
una herramienta efectiva para mejorar los procesos. En la tabla 1 se muestran Ias dife-
rencias entre PROMs y PREMs.
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Tabla 1. Diferencias entre Ia evaluacion de PROMs y PREMs*

PROMs PREMs

Nominales Andnimos

Resultados desagregados Resultados agregados

Centrados en el paciente Centrados en el proceso

Necesidad de integracidn con la histo-  Sin necesidad de integracion con Ia
ria clinica historia clinica

Validez externa Validez interna

Dependientes de la condicion clinica Dependientes del proceso

¢Donde estamos?

La evidencia generada y el enfoque en un sistema centrado en Ia creacion de valor
subrayan la importancia de las PROMs y PREMs en las estrategias de planificacion de
la atencion y el cuidado de los pacientes. Aunque inicialmente muchos cuestionarios
PRO se desarrollaron para su uso en ensayos clinicos, hay un creciente interés en in-
tegrarlos en el proceso de aprobacion de farmacos y en a3 practica clinica habitual®,
Sin embargo, su uso fuera de los estudios de investigacion aun es limitado. Integrar
los PROs en la practica clinica presenta desafios administrativos, técnicos y de flujo
de trabajo. Para generalizar su implementacion, hay varios aspectos a considerar:

1. La calidad de los datos: la sistematizacion en el uso de estas herramientas es
esencial para la toma de decisiones en base a sus resultados.

2. Laimplicacion de los profesionales sanitarios: su papel es clave en |3 transfor-
macion cultural del modelo, Ia formacion a otros profesionales y pacientesy |3
reorganizacion de los circuitos.

3. El uso de las nuevas tecnologias de Ia informacion y la comunicacion (TICs):
estas herramientas son clave para hacer los procesos mas eficientes, mejorar la
monitorizacion de los pacientes y facilitar Ia recogida de datos.

Enlos Ultimos anos se ha trabajado en definir metodologias y sistemas para |a evalua-
cion de PROMs y PREMs. Con el fin de facilitar y armonizar su evaluacion, en 2012
surgio el International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM)’. Esta
organizacion sin animo de lucro tiene como objetivo sistematizar |a evaluacion de los
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resultados en salud desde |a perspectiva de los profesionales sanitariosy los pacientes.
Para lograrlo, desarrollan conjuntos estandarizados de variables conocidos como “stan-
dard sets". Estos conjuntos son creados por grupos internacionalesy multidisciplinares
de pacientes y profesionales sanitarios especializados en |a patologia en cuestion, y
definen qué PROMs deben medirse, cudles deben utilizarse y con qué frecuencia de-
ben evaluarse. Actualmente, existen “standard sets” disponibles para cinco tipos de
tumores; mama, prostata metastasico, prostata no metastasico, colorrectal y pulmon.

La elevada sintomatologia asociada al cancer y los efectos adversos de los tratamientos
tienen un impacto directo en la calidad de vida de los pacientes. Para clasificar Ia grave-
dad de estos efectos adversos, los profesionales sanitarios utilizan los criterios Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Estos criterios permiten evaluary cate-
gorizar de manera estandarizada los efectos adversos experimentados por los pacien-
tes®. Sin embargo, la percepcidn que tienen los pacientes sobre Ia gravedad de su sinto-
matologia difiere de la de los profesionales sanitarios. En una revision sistematica de 28
ensayos clinicos, se observo que existia una pobre correlacion entre |a gravedad de los
sintomas segun criterios CTCAE y los informados por los pacientes, independientemente
de la herramienta de evaluacion utilizada®. Aunque los profesionales tienden a subesti-
mar el impacto en la calidad de vida de los efectos adversos de grado 1-2, una mayor
gravedad asignada por los profesionales sanitarios se correlaciona mejor con |a asisten-
cia a urgencias y desenlaces fatales™. Con el fin de evaluar |3 gravedad y frecuencia de
los sintomas desde la perspectiva de los pacientes, el National Cancer Institute desarro-
116 la herramienta Patient-Reported Outcomes version of the Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (PRO-CTCAE®)". Aunque inicialmente generd mucho interés, en
la practica clinica prevalece el uso exclusivo de |a clasificacion CTCAE, utilizada en los
ensayos clinicos. A ello hay que sumar la dificultad para graduar y comparar los resulta-
dos obtenidos por el PRO-CTCAE. Sin embargo, un avance reciente ha sido la publicacion
de una escala numérica correlacionada con las respuestas de los pacientes en los
PRO-CTCAE'™, lo que podria facilitar su implantacién futura.

¢Hacia donde vamos?

Las TICs estan transformando la atencion, comunicacion y seguimiento de los pacientes
debido a su accesibilidad vy la posibilidad de monitorizacion remota. El uso de estas he-
rramientas en el uso de PROMs y PREMs abarca desde simples cuestionarios digitales
hasta complejos sistemas de monitorizacion continua mediante aplicaciones moviles
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(apps) o dispositivos wearables. En una reciente revision de 26 estudios, de los cuales el
42% eran en pacientes oncolégicos’, demostrd que el uso de apps tuvo un iMpacto sig-
nificativo en la calidad de vida (50%), control de pardmetros clinicos (46%), adherencia
(39%) y el manejo de los sintomas y/o la reduccion de las complicaciones (27%). En global,
el 73% de los estudios demostraron mejoras significativas gracias al uso de apps.

Investigadores del Memorial Sloan Kettering Cancer Center resaltan el valor de Ias TICs en
el seguimiento y tratamiento del cancer. Destacan la importancia de la ‘monitorizacion
electronica de la actividad” como herramienta predictiva de los resultados de los trata-
mientos'. Esta técnica, conocida como "fenotipo digital’, analiza datos digitales de I3 acti-
vidad del paciente, y tiene el potencial de mejorar el seguimiento y el tratamiento median-
te el uso de tecnologia movil™. Estas tecnologias, junto con técnicas de aprendizaje
maquina (machine learning) y tratamiento de datos, pueden ofrecer una alternativa real
para la monitorizacion de los pacientes oncologicos sin invadir su privacidad ni afectar a su
dia a dia'. La capacidad de Ia inteligencia artificial para analizar grandes cantidades de
datos y desarrollar modelos predictivos ayudara a los profesionales de Ia salud a tomar
decisiones mas precisas e informadas, mejorando el cuidado de los pacientes oncoldgicos.

Mensajes clave

El uso de PROMs y PREMSs en la atencidn al paciente oncolégico mejora
la comunicacion paciente- profesional sanitario, Ia conciencia de los sinto-
mas por parte del clinico, el manejo de los sintomas, aumenta la satisfac-
cién del paciente, detecta problemas de salud no reconocidos y mejora el
registro de sintomas, Ia calidad de vida y la supervivencia global.

El uso de PROMs y PREMSs en la practica clinica es limitado, siendo necesario
abordar ciertas barreras como Ia fiabilidad de los datos, fomentar implicacion de
los profesionales y el uso de Ias tecnologias de la informacion y la comunicacion
(TICs).

Las TICs, como apps y wearables, estan revolucionando la evaluacion de
PROs y PREs, al permitir una monitorizacién remota y mejorar la eficien-
cia de los procesos
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03
Transformando la atencion

a los pacientes
en el Hospital de Dia

Cristina Caramés Sanchez, Eva Castillo Bazan

Introduccion

Los pacientes oncoldgicos que reciben tratamiento en hospital de dia no solo se
enfrentan a un diagnostico que les cambiara la vida, sino también a un maratén de
pruebas, citas hospitalarias y procedimientos clinicos que reducen significativamente
su calidad de vida. Un ciclo tipico de tratamiento en hospital de dia implica hasta cuatro
ocincovisitasal hospital diferentes: cita con enfermeria (analiticasy revision de efectos
adversos), cita con el oncologo (consulta médica), cita con el farmacéutico (revision y
dispensacion de tratamientos)’, con su correspondiente sala de espera y tiempo entre
citas. Este modus operandi tradicional, lejos de centrarse en las necesidades de los
pacientes, implica una plétora de vigjes, citas y esperas que influyen en |a calidad de
vida de los pacientes, a veces hasta el punto de abandonar el tratamiento debido al
dificil acceso al transporte y al conflicto con la vida personal y los horarios de trabajo del
paciente o familiares® La falta de adherencia es mas comUn en pacientes vulnerables
con necesidades sociales y econémicas insatisfechas®. Por Ultimo, el aumento mundial
de la incidencia del cancer* y la mayor duracion del tratamiento oncolégico debido
al aumento de las tasas de supervivencia hace que la actividad de los hospitales de
dia sea cada vez mayor, subrayando la necesidad de mejorar el acceso 3 la atencion,
la adherencia al tratamiento y el cuidado de los profesionales® poniendo en marcha
nuevos modelos de atencidn con una orientacion centrada en el paciente y que
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aumente el rendimiento y la experiencia de todos los profesionales implicados en el
proceso.

¢Donde estamos?

En el contexto anterior el Hospital Universitario Fundacion Jimenez Diaz, puso en
marcha en el ano 2019 una iniciativa para dar soluciones a los problemas que se plan-
tean en los hospitales de dia. La iniciativa, conocida como proyecto HOPE (HOspital
de dia PErsonalizado) consiste en sustituir el proceso clasico por la creacion de una
unidad de practica integrada en hospital de dia y la incorporacion de herramientas
de salud digital para poder ofrecer un acompanamiento 24/7/365 mas alla de cuando
el paciente acude a las citas hospitalarias. Pasados 4 anos desde la implantacion, 13
gran mayoria de los pacientes (mas de 4000 al afo) utilizan la unidad de practica in-
tegrada y los resultados han mejorado significativamente tanto en lo que se refiere a
los indicadores relacionados con la salud (efectos secundarios) como de experiencia
de paciente (NPS) y experiencia de profesionales, asi como de eficiencia (tiempos de
procesos menores, menos desplazamientos, aumento del rendimiento de profesiona-
lesy de hospital de dia etc) (Figural).

Figura 1

RESULTADOS

Mejora EFICIENCIA
* Disminuye > 97% el tiempo del proceso
+ Mejora indice sucesiva/primera en un 60% (15 vs 6)
 Unificacion de 4 citas en una sola cita en HDO

Mejora SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD CLINICA
+ 25% menos de ingresos hospitalarios
* Aumento de deteccion de signos de alerta a tiempo real con impacto
en disminuir el n®ingresos hospitalarios

Mejora EXPERIENCIA Paciente y Profesional
« NPS 96 (2022)
* Reduccion salas de espera (3 salas) y desplazamientos
* Reduccion 98% actos administrativos
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Para la obtencion de estos resultados que se resumen en una mejora de la salud y la
experiencia de los pacientes de forma mas eficiente, Ias dos intervenciones principa-
les que llevaron al cambio fueron las siguientes:

1. Creacion de una unidad de practica integrada

Las Unidades de Practica Integrada (UPIs) se definen como estructuras para brindar
atencion durante todo el ciclo de atencion de un grupo bien definido de pacientes,
3 través de equipos multidisciplinarios altamente coordinados, organizados en tor-
no a una condicion médica especifica. A diferencia de los modelos tradicionales de
atencion, los miembros de 1a UPI evalUan los procesos y los resultados en equipo y
aceptan corresponsabilidad de resultadosy costes, priorizando asi la creacion de va-
lor e incentivando profesionales de la salud para optimizar las visitas®®, En proyecto
HOPE redisefamos el proceso incorporando una unidad de practica integrada en
hospital de dia® (Figura 2).

Figura 2. Comparacion del modelo Tradicional con el modelo HoPE

Creacion de Unidad de Practica Integrada
en Hospitales de DiaHoPE

a) Antes
| } salade i : T Consultad fa | 4 Consultacon oncslogo | 4 Hospital de dia oncologico
| )
! : Y 4citas
\
® ® ! © f 4espacios
rl&A@---lﬂlA- |ﬂ--‘|A|- ——-QA—‘-}\ATT ; g
‘ Cita en consulta de oncolo: D!rn ’
Extraccionde Cita ::ndirgrrr‘n:rl- ! descartar efectos. mummvm"mr Administraciénde  Tratamiento /
“f:m::" m" ossouundurios | 1aprescripcion del tratamiento antes de la tratamiento  completado !
i b) Ahora
j Hospital de dia oncolégico L.
Disminuye
~' H tiempo de proceso
Citaconel & 1cita
oncélogo: . . 1 espacio
Protocolode ‘""";’ o 5“":’"";‘ Administracién del 0 esperas
prescripcion polntof are  descarta los ef ‘““‘ tratamiento Elimina
(orevio 1ercick (3minutos)  secundariosa fetad
previo lercicloy completado . N .
posterlorments en travésdeun tiempos muertos entre citas y desplazamientos
casode efectos formulario :
secundarios u otros i es ecesaty
motivos clinicos
que lo requieran) hlﬂolll tllnlu
electrénica

01

capitulo

02

capitulo

03

capitulo

04

capitulo

05

capitulo

06

capitulo

07

capitulo

08

capitulo

09

capitulo

10

capitulo




10 Estrategias de la Oncologia y Farmacia Hospitalaria

En la Figura 2 comparamos el modelo tradicional de atencion (antes) con la imple-
mentacion del proyecto Hospital Oncoldgico PErsonalizado (HOPE) en el hospital de
dia oncoldgico (ahora), que permitid coordinar la atencidn sin esperasy mejorando |a
seguridad y calidad de vida de los pacientes. En el modelo HOPE, todos los actos se
coordinan en torno al paciente. Son los profesionales sanitariosy el equipamiento cli-
nico los que se mueven en torno al paciente y no viceversa. Nota: En el modelo actual,
la cita con el oncdlogo para tomar decisiones sobre la prescripcion de un protocolo
o0 la reevaluacion con pruebas mas alla de lo que es el proceso de administracion de
tratamiento siempre se realiza en la consulta de oncologia ambulatoria (no en el hos-
pital de dia oncoldgico). Las citas posteriores en la consulta de oncologia se realizan
solo en el caso de efectos secundarios u otros motivos clinicos que lo requieran. De lo
contrario, la actividad ocurre en el hospital de dia.

En cuanto a lo que afecta al trabajo de los profesionales de farmacia hospitalaria, es
importante sefnalar que este novedoso proceso mejora la trazabilidad y Ia revision
anticipada de los tratamientos y permite organizar de forma mas eficiente 1os flujos
de trabajo interno en coordinacion con los profesionales médicos y de enfermeria,
asi como planificar los tratamientos hospitalarios asociados al proceso del paciente
incluyendo su dispensacion conjunta con el tratamiento intravenoso o subcutaneo.

2. Transformacion digital

La informacion precisa es de suma importancia al planificar un tratamiento on-
colégico. Uno de los escollos que encontramos en el modelo tradicional de aten-
cion del cancer es la ausencia de recoleccion sistematica de datos, con variables
clinicas y de laboratorio que se recopilan en diferentes citas con una variabilidad
individual de registro muy importante y en textos libres, lo que puede conducir a
la pérdida de informacion y a Ia calidad de los datos. El sequndo pilar de nuestra
solucion se centro en la estandarizacion de los procesos, la estructuracion y 13
transformacion digital.

Tras consensuar |a lista de variables esenciales a recopilar antes de cada tratamiento
especifico, redisenamos la forma de registro en la historia clinica electronica de nues-
tros pacientes para cumplir con los estandares de calidad mas exigentes. Cambiando
el disefio de entrada de texto libre a campos estructurados, permitimos Ia recopilacion
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estandarizada de datos que acordamos recopilar en el hospital de dia oncoldgico
siempre y de forma obligatoria sin posibilidad de saltarse ningln registro antes de 13
administracion del tratamiento.

Por otro lado, realizamos una diseccion paso a paso de los 136 protocolos diferen-
tes de tratamiento que se utilizaban en ese momento en nuestro centro e integra-
mos estos protocolos como vias predefinidas dentro de la historia clinica electro-
nica, detallando todo lo que es necesario hacer ademas de la descripcion precisa
de administracion de cada protocolo. Actualmente hacemos el mismo trabajo con
la incorporacion de cada nuevo protocolo en coordinacion con el equipo de farma-
cia, analisis clinicos y enfermeria. Esta integracion y consenso minimiza los errores
individuales de los médicos al guiar los pasos de atencidn, aumenta Ia trazabilidad
y reduce la carga administrativa especialmente Ia del oncologo. Es importante se-
Aalar que cada uno de los protocolos pueden ser editado por el especialista, lo que
permite una atencidon personalizada en el marco de los mejores estandares en la
practica clinica.

Otro aspecto digital de nuestra solucion se centrd en un problema frecuente de
los pacientes en tratamiento oncoldgico en hospital de dia: debido a los efectos
adversos del tratamiento, los pacientes oncoldgicos a menudo se ven obligados a
buscar asesoramiento médico fuera de horario durante todo el ciclo de atencion.,
En la practica, esto conduce a un aumento de las visitas no protocolarias a la con-
sulta 0 a3 urgencias, con un impacto negativo en la practica profesional y Ia expe-
riencia del paciente. Para proporcionar el asesoramiento y el apoyo que nuestros
pacientes necesitan, asi como para reducir el nUmero de visitas innecesarias al
hospital, aprovechamos la inteligencia artificial para integrar un chatbot (asisten-
te virtual) en nuestra historia clinica electronica, proporcionando asi respuestas
en tiempo real basadas en los sintomas que nuestros pacientes refieren a través
del portal del paciente (aplicacion de desarrollo propio que estd conectado e in-
tegrado en nuestra historia clinica electronica). El algoritmo detrads del asistente
virtual clasifica los sintomas de los pacientes segun la gravedad y les proporciona
consejos predefinidos basados en las guias clinicas y nuestra definicion clinica
(Figura 3).
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Figura 3
Comunicacion con el paciente: mas alla del hospital

Chatbot

Addsiants Co anehcic e sintomas 3 NIVELES DE INTERACCION

Hola, para ayudarle con el manejo de los sintomas que P s g 3

puedan aparecer durante su tratamiento en hospitalde Segun la gravedad clinica de la sintomatologia

dia, s presenta alguno de los sigulentes sintomas

Indiquenoslo seleccionando lo que le ocurre.

S lo que le sucede o la duda que tiene no aparece, nos.

e URGENTE: alerta al teléfono de guardia del oncélogo.
Contacto del oncélogo con el paciente y consulta de la historia

clinica en mobility.

Vémitos >

Diarrea >

Dolor al comer o lagas ena boca > NO URGENTE PERO NECESARIO CONTACTO: descarta una urgencia
pero no puede dar un mensaje automatico, procede a notificar a

través de didlogo web a la enfermera gestora de caso que valoray
contacta con el paciente si es necesario.

S 5 NO URGENTE: recomendaci pecificas iticas con un
mensaje tranquilizador. Acciones que promueven la salud e

indicaciones de como actuar en caso de empeoramiento o nueva

Erupcion o lesiones cutaneas. >

Estrefimiento >

¢Hacia donde vamos?

Después de mejorar el proceso que los pacientes siguen durante el tratamiento, nuestros
proximos objetivos para garantizar una atencion verdaderamente centrada en el paciente
incluyen una mejor evaluacion de los resultados de salud y Ia incorporacion de herramien-
tas digitales para mejorar la precision de las indicaciones de los tratamientos. Para mejo-
rar los resultados de salud, HOPE se ha incorporado recientemente en el programa E-Res
Salud (Programa de Evaluacion de Resultados de Salud y Evaluacion de Ia Experiencia del
Paciente) de Ia Red Quirdnsalud, que permite la evaluacion de PROMs y PREMs (medidas
de resultados informadas por el paciente y medidas de experiencia informadas por el pa-
ciente) siguiendo los estandares internacionales de evaluacion. Ademas, para mejorar las
prescripciones de tratamiento, planeamos incorporar inteligencia artificial para facilitar
decisiones dificiles en la practica clinica diaria. Finalmente, para personalizar el tratamien-
to considerando lo que mas le importa a cada paciente, pretendemos consolidar una cul-
tura profesional de toma de decisiones compartida mediante el uso de ayudas digitales
para la toma de decisiones compartidas integradas en Ia historia clinica electronica.
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Mensajes clave
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* Para la salud: El disefo de los flujos de trabajo del proceso centrado
en el paciente, organizado de manera que son los profesionales sani-
tarios y el equipamiento clinico los que se mueven en torno al pacien-
te y no viceversa, tanto dentro del hospital como cuando el paciente
estd en su domicilio (sin necesidad de acudir), asi como la estandari-
zacion y I3 identificacion precoz de complicaciones permite reducir
los ingresos por efectos secundarios y mejorar la calidad de vida.

Para |a experiencia de paciente: Eliminar salas de espera, desplaza-
mientos y tiempos de espera sin valor, asi como poner 3 disposicion
de los pacientes un canal de comunicacion 24/7/365, ha mejorado el
NPS, alcanzando cifras de 96 en el afio 2022.

Para la experiencia de los profesionales: Todos los profesionales im-
plicados en el proceso (oncélogos, farmacéuticos, enfermeros...) re-
conocen un beneficio en su labor. Ninguno volveria a trabajar de Ia
manera tradicional.
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Para el uso adecuado de los recursos: El coste promedio por trata-
miento ha disminuido un 24%, y el nUmero de pacientes que pueden
recibir tratamiento en un dia determinado se ha duplicado.
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Fuentes de informacion
para el paciente oncologico

Maria Espinosa Bosch, Ana Fernandez Montes

Introduccion

Enlaactualidad, estamosinmersosenunaépocaenlaque presenciamosuna demanda
constante de conocimiento en todas Ias areas de la medicina, especialmente en el
campo de las enfermedades oncoldgicas. A medida que el tiempo avanza, hemos sido
testigos del empoderamiento de los usuarios del sistema sanitario, o cual genera
un aumento en las necesidades informativas. Estas necesidades son fundamentales
para tomar decisiones de manera colaborativa con los profesionales de la salud y
para fomentar una participacion activa de los pacientes, los cuidadores y 13 sociedad
en general en la atencidn sanitaria. Todo ello tiene como objetivo promover |3 salud
publica, mejorar la calidad de la atencién médica, aumentar la satisfaccion del
paciente y lograr mejores resultados en términos de salud.

Sin embargo, uno de los retos en la actualidad por parte de los profesionales e insti-
tuciones sanitarias es garantizar fuentes de informacion fiables y de calidad. Todo lo
que englobamos bajo el término de eSalud, que recoge Ia aplicacion de tecnologias
de la informacion y la comunicacion (especialmente en internet), en el ambito de la
salud, obliga a revisar qué fuentes consultan nuestros pacientes, en dénde nos en-
contramos y hacia dénde nos dirigimos’.

El principal inconveniente de internet es la dificultad para garantizar Ia fiabilidad de la in-
formacion. El acceso de informacion de baja calidad, inadecuada o excesiva puede condu-
cir a situaciones de confusion, asi como situar al paciente en situaciones de vulnerabilidad
al crearse falsas expectativas y demandas respecto a tratamientos sin rigor cientifico?.
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¢Donde estamos?

La mayoria de los pacientes acceden a informacion sanitaria en 13 red a través de
motores de busqueda, como Google. Los usuarios tienden a limitar su atencion a 13
primera pagina de resultados. El orden en que estos motores de bUsqueda ofrecen
sus resultados no guarda relacion con la relevancia o |3 fiabilidad de la informacion®.

Los pacientes buscan una amplia gama de informacion en Internet para satisfacer
sus necesidades de conocimiento y apoyo durante su experiencia con la enfermedad.
Algunas de las consultas mas frecuentes son:

1.

Tipos de cancer: los pacientes buscan informacién sobre los diferentes ti-
pos de cancer, sus sintomas, factores de riesgo y métodos de deteccion tem-
prana. Quieren comprender |a naturaleza de su enfermedad y como afecta a
SuU cuerpo.

Tratamientos y opciones terapéuticas: cirugia, radioterapia, quimiotera-
pia, inmunoterapia, tratamientos especificos del cancery terapias alternativas
de soporte. Buscan informacion sobre los beneficios y los efectos secundarios
de cada opcidn, asi como posibles alternativas y terapias complementarias.

Ensayos clinicos e investigaciones: |os pacientes interesados en partici-
par en ensayos clinicos o investigaciones buscan informacion sobre estudios
en curso, posibles opciones de tratamiento experimental y avances cientifi-
C0S Mas recientes relacionados con su tipo de cancer.

Efectos secundarios y manejo de los sintomas: buscan informacién so-
bre los posibles efectos secundarios de los tratamientos y como manejarlos.
Quieren comprender qué sintomas pueden experimentar y como mitigarlos
para mejorar su calidad de vida durante el tratamiento.

Cuidados paliativos y apoyo emocional: l0s pacientes pueden buscar
informacion sobre cuidados paliativos, manejo del dolor, apoyo emocional y
servicios de atencion integral disponibles para ellos y sus familias.

Nutricion y estilos de vida: a menudo buscan informacion sobre cémo
mantener una alimentacion saludable y como adoptar un estilo de vida
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equilibrado. Pueden estar interesados en recomendaciones especificas so-
bre qué alimentos consumir, como manejar la pérdida de apetitoy como man-
tenerse activos fisicamente.
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7. Aspectos estéticos: como la pérdida del cabello debido a la quimioterapia,
protesis mamarias y otros productos que puedan ayudarles a3 mantener su
imagen y autoestima durante el tratamiento. Buscan recursosy consejos so-
bre como manejar los cambios fisicos y adaptarse a ellos de manera positiva.

8. Cuestiones legales: derechos laborales, seguros de salud, incapacidad y
otros aspectos legales y financieros. Buscan informacion sobre sus derechos
y recursos legales disponibles para proteger sus intereses.

Como se ha mencionado, es esencial el acceso a fuentes de informacion fiables,
circunstancia que no se ajusta a Ia realidad de la informacion online tal y como se
muestra en un metanalisis reciente, reforzandose el hecho de que esta informacion
no fiable puede tener un efecto perjudicial para Ia salud por lo que hay que centrar
esfuerzos en mejorar Ia credibilidad y los contenidos de informacién de salud online®,

Es importante que los pacientes tengan presente que internet es una fuente orientativa
de informacion, no valida ni para autodiagnostico, Ni para autotratamiento, y que, por tan-
to, debe servalorada con prudenciay contrastada siempre con los profesionales sanitarios.

Recomendaciones para el paciente: Como identificar fuentes
de informacion fiables (adaptado de las referencias 2 y 5)

Confirma |a fuente: Verifica |a credibilidad y confiabilidad de la fuente de
informacion. Busca fuentes reconocidas, como organizaciones médicas,
instituciones académicas y publicaciones cientificas. Evita sitios web o
fuentes que no estén respaldados por expertos o que carezcan de transpa-
rencia en sus metodos.

Consulta fuentes especializadas: Busca informacion especifica de orga-
nizaciones y sociedades especializadas en cancer. Estas organizaciones
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Recomendaciones para el paciente: Como identificar fuentes 01
de informacion fiables (adaptado de las referencias 2 y 5) capitulo

suelen contar con profesionales de la salud y expertos en el campo, lo que 02
garantiza que la informacion esté respaldada por la evidencia cientifica y capitulo
actualizada.

Valida la informacion con profesionales de la salud: Siempre es recomen- 03
dable consultar con onc6logos u otros profesionales de la salud especiali- capitulo
zados en cancer para confirmar la veracidad de la informacion encontrada.

Ellos pueden brindar una perspectiva experta y personalizada basada en la 04
situacion y necesidades especificas de cada paciente. capitulo

Evita las afirmaciones exageradas o curas milagrosas: Mantén un sentido cri-
tico y sé cauteloso con las afirmaciones que parecen demasiado buenas para 05
ser verdad. Desconfia de aquellos que prometen curas milagrosas, tratamien- capitulo
tos no comprobados o remedios alternativos sin respaldo cientifico sélido.

Ten en cuenta Ia fecha de la informacion: AsegUrate de que la informacion 06

4 . . . . . S capitulo
Sea actualizada y esté respaldada por evidencia reciente. La investigacion P

médica avanza constantemente, por lo que es importante contar con infor-

macion actualizada para tomar decisiones informadas. 07
capitulo

Comprende los sesgos potenciales: Reconoce que algunas fuentes pueden

tener intereses comerciales o sesgos ocultos. Presta atencion a cualquier

conflicto de intereses que pueda influir en la informacion presentada. 08
capitulo

Considera la opinion de multiples fuentes: Compara la informacion de va-

rias fuentes confiables para obtener una vision mas completa y equilibrada. 09

Esto te ayudara a tener una comprension Mas precisa y a evitar sesgos o

informacion parcial. capitulo

Ten en cuenta la individualidad: Cada paciente es Unico y lo que funciona 1 0

para una persona puede no ser lo mejor para otra. Considera tu situacion in-

. . . . - capitulo
dividual, tus necesidades y preferencias personales al evaluar la informacion.
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Recomendaciones para el paciente: Como identificar fuentes
de informacion fiables (adaptado de las referencias 2 y 5)

Recuerda que la comunicacion abierta y honesta con tu equipo médico
es fundamental para recibir informacion precisa y adecuada para tu caso
particular. Confia en los profesionales de la salud que te brindan atencion
y no dudes en hacerles preguntas o expresar tus inquietudes para evitar
confusiones o malentendidos.

Algunas paginas web disponen de sellos de calidad, que son logotipos o simbolos
que exhiben los sitios web acreditados para informar de su compromiso con el cum-
plimiento de un determinado c6digo de conducta. En cualquier caso, la obtencion
de esta certificacion es voluntaria (hay webs de alta calidad sin sello) y ningln sello
garantiza el contenido de las paginas®.

1. Anivel nacional: El Colegio Oficial de Médicos de Barcelona (COMB)
otorga el sello de "Web Médica Acreditada” a aquellos sitios web de
informacion sanitaria que cumplen con el Cédigo de Deontologia
del Consejo de Colegios de Médicos de Catalunay el Codigo de Con-
ducta de Web Médica Acreditada

2. Anivelinternacional existe el HONcode o codigo de conducta de salud
en linea, para certificar la calidad y fiabilidad de los sitios de informacion
médica, que ha desarrollado Ia HON (Health On the Net Foundation).

¢Que fuentes de informacion se recomiendan
hoy en dia?

Existen diferentes plataformas y canales a través de los cuales los pacientes pueden
buscary obtener informacion relevante sobre su patologia:

1. Entorno digital: en I3 era de internet, el acceso a la informacion esta al al-
cance de un click. Los pacientes oncoldgicos y sus familias tienen acceso a3
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una amplia gama de recursos en linea, como sitios webs especializados, blogs,
foros de discusion y redes sociales. Estas plataformas pueden proporcionar
informacion Gtil sobre el cancer, los tratamientos, los efectos secundarios, las
estrategias de afrontamiento y Ias historias de otros pacientes. Sin embargo,
esimportante reconocer los desafios asociados, como la falta de regulacion, 1a
veracidad de sus contenidos y Ia interpretacion incorrecta de I3 informacion.
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2. Instituciones médicas y profesionales de la salud: los hospitales, clinicas
oncolbgicas y centros de atencion especializados son fuentes de informacion
clave para los pacientes. Los oncologos, farmacéuticos, enfermeras y demas
profesionales sanitarios desempenan un papel fundamental al proporcionar in-
formacion precisa y actualizada sobre los diferentes aspectos del cancer, los
tratamientos disponibles, los efectos secundarios o |as opciones de cuidado
paliativo. Estas instituciones también pueden ofrecer materiales educativos,
folletos y recursos para complementar la comunicacion.,

3. Organizaciones especializadas: existen numerosas organizaciones dedica-
das a la oncologia que ofrecen informacion y recursos especializados para los
pacientes. Sociedades médicas, grupos de apoyo y organizaciones sin animo
de lucro brindan orientacion sobre muchos aspectos relevantes para los pa-
cientes. A menudo disponen de sitios web informativos y programas educati-
VoS que los pacientes pueden aprovechar para obtener informacion de calidad
y conectarse con otros individuos que se encuentran en situaciones similares.

Agencia Espanola del medicamento (AEMPS)
Paginas ciudadania

b tal https://www.aemps.gob.es/cuidadania/
gubernamentales

Contiene prospectos de medicamentos e
informacion sanitaria de interés

P3aginas web Sociedad Espanola de Oncologia Radioterapica (glg
de Sociedades (SEOR) ofrece consejos nutricionales, guias

Cientificas o de cuidados en el seno del tratamiento de https://seor.es/quias-pacientes/

Instituciones radioterapia e informacion sobre las opciones 1 0
sanitarias terapéuticas de diferentes tumores.

capitulo
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Paginas web
de Sociedades
Cientificas o
Instituciones
sanitarias

Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM) dispone de apartados especificos
de informacién para pacientes, asi como un
canal informativo sobre diferentes aspectos
relacionados con el cancery un canal de
OncoPodcasts dirigido a pacientes.

https://www.seom.org/informacion-so-
bre-el-cancer/publicaciones-dirigi-
das-a-pacientes

https://oncosaludable.es/

https://www.youtube.com/@Canal-
SEOMTV

https://seom.org/prensa/oncopodcasts

Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH): ofrece hojas de informacion

para pacientes sobre medicamentos y
aspectos relacionados con los tratamientos
oncoldgicos dentro del Grupo Espanol de
Farmacia Oncoldgica (GEDEFO).

Hojas de informacion para pacientes:

https://www.sefh.es/informacion-al-pa-

ciente-introduccion.php

Blog: http://blog.sefh.es/category/
sefh-pacientes/

Informacion especifica para pacientes
con cancer: https://gruposdetrabajo.
sefh.es/gedefo/index.php/informa-
cion-al-paciente

Sociedad Espafiola de Hematologia y
Hemoterapia (SEHH) dispone de un
area de informacion para pacientes con
enfermedades hematoldgicas.

https://www.sehh.es/pacientes

Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO), ofrece fuentes especificas para
pacientes con cancer (en inglés).

https://www.esmo.org/for-patients/re-
sources-for-cancer-patients

Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO), ofrece a su vez fuentes especificas

https://www.cancer.net/
para pacientes con cancer (en inglés).
National Cancer Institute (NIH) ofrece
informacion destinada al paciente de EEUU https://www.cancer.gov/

eninglés.

Princess Margaret Cancer Classes: es un sitio
web donde los pacientes y familiares pueden
acceder a clases multimedia sobre el cancer.

https://pmcancerclasses.ca
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Asociaciones
de pacientes
con cancer

Asociacion Espafola contra el Cancer

httos://contraelcancer.es/es

Grupo Espafiol de Pacientes con Cancer

httos://www.aepac.es/

Asociaciones de Pacientes con Cancer
especificos

Pancreas: https://asociacioncancerde-
pancreas.org/

Prostata: https://ancap.es/

Cabezay cuello: https://cancerdecabe-
zaycuello.org/

Pulmén: https://afectadoscancerdepul-
mon.com/

Ovario: https://www.asociacionasaco.es/

Mama: https://www.cancermamametas-
tasico.es

Entre otras

Fundacion Mas que Ideas: surge de personas

que han tenido cancer y ofrecen recursos
formativos en diferentes soportes

https://fundacionmasqueideas.org/

Sociedad Americana Contra el Cancer
(en varios idiomas)

https://www.cancer.org

Bases de datos

Existen bases de datos biomédicas que
disponen de informacién destinada a la
ciudadania, pero al no ser de acceso libre,

debe ser proporcionada directamente por el

profesional sanitario en |a propia consulta

https://www.fisterra.com/
https://www.uptodate.com/

https://www.micromedexsolutions.com/

Aplicaciones
moéviles

Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos dispone de una app que
permite consultar informacion actualizada

sobre medicamentos mediante la captura del

codigo de barras presente en su envase.

Portalfarma-Medicamento accesible
plus

Apps que ofrecen ayuda en determinados

canceres para el sequimiento de toxicidades y

la busqueda de ensayos clinicos

chemoWave: cancer care tool

e-Onco Salud (de momento solo
accesible en un centro, pero en
desarrollo para ampliar su accesibilidad)

Trialing, para la busqueda de ensayos
clinicos

MatchTrial, para Ia busqueda de
ensayos clinicos
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¢Hacia donde vamos?

En la busqueda constante de mejorar Ia experiencia de los pacientes con cancer, se
estan desarrollando y utilizando diversas herramientasy tecnologias para ofrecer infor-
macion confiable y accesible’. Estas herramientas tienen como objetivo empoderar a
los pacientes, proporcionarles recursos actualizados y promover una toma de decisio-
nesinformada. A continuacion, se detallan algunas de estas herramientas emergentes

1. Aplicaciones méviles: cada vez mas sofisticadas, estas aplicaciones pueden
proporcionar informacion personalizada, seguimiento de sintomas y gestion de
efectos secundarios, medicion de escalas de calidad de vida en tiempo real,
recordatorios de medicamentos, acceso 3 comunidades de apoyo en linea, co-
nexion con wereables, etc. Esimportante asegurarse de que sean desarrolladas
por fuentes confiables y que cumplan con los estdndares de privacidad y sequ-
ridad de datos

2. Redes sociales y comunidades en linea: En los Ultimos afos ha habido un
aumento exponencial de la informacion sanitaria que circula a través de redes
sociales. Son unas herramientas muy potentes para Ia difusion de mensajes y
pueden tener gran impacto en |a gestion de la enfermedad vy I3 utilizacion de
medicamentosy otros productos por parte de la ciudadania. Existen iniciativas
de blogs de pacientes expertos que ofrecen informacion muy adecuada, sin
embargo, en ocasiones, influencers y/o blogueros promueven el uso de deter-
minados productos, ignorando por completo los riesgos e implicaciones del mal
uso de estos.

3. Inteligencia Artificial (IA) y chatbots: I3 IA estd siendo utilizada para desa-
rrollar chatbots y asistentes virtuales que puedan interactuar con los pacientes
y proporcionar respuestas a preguntas frecuentes sobre el cadncer. Estas herra-
mientas basadas en |A utilizan algoritmos y aprendizaje automatico para ofrecer
informacion personalizada y ayudar a pacientes a comprender mejor su enfer-
medad, opciones de tratamiento y efectos secundarios. Los chatbots también
pueden ofrecer apoyo emocional y sugerir recursos adicionales®. ChatGPT como
ejemplo de IA, puede proporcionar informacion general y basica sobre ciertos te-
mas relacionados con el cancer, pero No es un sustituto de la consulta médica
profesional®.
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4, Recursos multimedia: videos educativos, podcasts, webinars, etc, estan ga-
nando popularidad como fuentes de informacion para pacientes con cancer.
Estos recursos ofrecen una forma accesible y facil de comprender I3 informa-
cion médica compleja. Estos recursos deben estar desarrollados preferible-
mente por profesionales expertos o instituciones confiables.
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Mensajes clave

* En |3 era de |3 informacion, los pacientes oncoldgicos tienen acceso
3 una amplia gama de recursos en linea, desde sitios web y foros de
discusion hasta redes sociales y aplicaciones moviles. Sin embargo, |a
calidad y la precision de la informacién disponible pueden variar enor-
memente, lo que puede generar confusidn y ansiedad en los pacientes
y Sus seres queridos.

Es importante que los pacientes tengan presente que internet es una
fuente orientativa de informacion y por tanto, debe ser valorada con
prudencia y contrastada con profesionales sanitarios.

Para intentar estimar la fiabilidad de las fuentes de informacion en la
red, se deben evaluar aspectos como autoria, actualizacion, objetivo
de la web, informacién basada en evidencia, transparencia, ética y
posesion de sellos de calidad.

Los profesionales de la salud han de desempefar un papel activo en el
proceso de bisqueda y evaluacion de informacion relevante y de cali-
dad para sus pacientes. Al proporcionar una guia experta y orientacion,
pueden ayudar a filtrar I3 informacién para que sea Ctil, comprensible
y confiable, ajustada a las necesidades y preferencias individuales de
cada paciente.
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Biomarcadores
en el acceso a farmacos
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Beatriz Bernardez Ferran, Manuel Cobo Dols

1. Introduccion

El término “biomarcador” hace referencia a pardmetros bioldgicos que son medibles
y cuantificables, por tanto, su definicion es muy amplia y engloba conceptos muy
diversos.

La European Medicines Agency (EMA) los define como una medida objetiva y cuantifi-
cable de un proceso fisioldgico, un proceso patolodgico o la respuesta a un tratamiento
(excluidas las mediciones de como se siente o funciona una persona’.

Enla primavera de 2015, el Consejo de Liderazgo Conjunto de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) y el National Institutes of Health (NIH) identific la armonizacion de
los términos utilizados en la ciencia traslacional y el desarrollo de productos médicos,
COmo una necesidad prioritaria, centrandose en los términos relacionados con l0s
criterios de valoracion y los biomarcadores. Trabajando conjuntamente con los obje-
tivos de mejorar la comunicacion, alinear las expectativas y mejorar la comprension
cientifica, las dos agencias desarrollaron el recurso BEST? (Biomarkers, Endpoints,
and other Tools) que divide a los biomarcadores en 7 categorias®: de Diagnéstico:
biomarcador utilizado para detectar o confirmar |a presencia de una enfermedad
o afeccidn de interés o para identificar a individuos con un subtipo de la enferme-
dad; de Monitorizacion: biomarcador medido en serie para evaluar el estado de una
enfermedad o afeccion médica o para evidenciar la exposicion a (o el efecto de) un
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producto médico o un agente medioambiental; Farmacodindmico/de respuesta: bio-
marcador utilizado para demostrar que se ha producido una respuesta biologica en
un individuo que ha estado expuesto a un producto médico 0 a un agente medioam-
biental; Predictivo: biomarcador utilizado para identificar a individuos que tienen
mas probabilidades que otros similares sin el biomarcador de experimentar un efecto
favorable o desfavorable porla exposicion a un producto médico o agente medioam-
biental; Pronéstico: biomarcador utilizado para identificar la probabilidad de un
acontecimiento clinico, recurrencia o progresion de la enfermedad en pacientes que
padecen la enfermedad o afeccion médica de interés; De Seguridad: biomarcador
medido antes o después de la exposicion a un producto médico 0 agente medioam-
biental para indicar la probabilidad, presencia o alcance de Ia toxicidad como efecto
adverso y de Susceptibilidad/riesgo: biomarcador que indica la posibilidad de de-
sarrollar una enfermedad o afeccion médica en un individuo que actualmente no
padece una enfermedad o afeccion médica clinicamente aparente,

En el contexto del descubrimiento, desarrollo y aprobacion de farmacos oncologi-
cos, los biomarcadores predictivos de respuesta ocupan un lugar clave. Identificar
biomarcadores adecuados contribuye a comprender el mecanismo de accion de un
farmaco, desarrollar farmacos especificos, seleccionar pacientes que potencialmente
puedan beneficiarse de mas de un tratamiento, en ocasiones son Utiles para predecir
problemas de toxicidad y casi siempre para orientar 1as decisiones reguladoras.

La medicina de precision aplica los conocimientos moleculares obtenidos gracias a
progresos tecnoldgicos que estan permitiendo un cambio de paradigma en la medi-
cina asistencial, particularmente en oncologia. El mayor conocimiento de Ia biologia
molecular y el desarrollo de biomarcadores predictivos de respuesta estd haciendo
realidad el uso de tratamientos dirigidos, que en algunos casos, como por ejemplo el
cancer de pulmon, supone disponer de distintos tratamientos dirigidos para un mismo
diagnostico, en base a sus biomarcadores distintos*,

Disponer de biomarcadores ha sido indispensable para que las agencias hayan adap-
tado sus requisitos para la aprobacion de farmacos desde disenos tradicionales fase 1,
2y 3, adiseNos mas adaptativos como los estudios “basket”y “umbrella’, que permiten
acelerar el tiempo hasta la aprobacion.
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Queda todavia un salto que dar, para adaptar los métodos historicos de financiacion
basados en modelos de coste utilidad a nuevos modelos que permitan reducir la in-
certidumbre en decisiones terapéuticas basadas en caracteristicas gendémicas y mo-
leculares del tumor de cada paciente.

2. ;Donde estamos?

Para determinar o medir biomarcadores, se utilizan varias pruebas y la eleccion en-
tre una prueba individual (single test) y la secuenciacion de nueva generacion (NGS)
depende de varios factores, incluida la disponibilidad de recursos, muestra (tejido,
citologia, sangre...) y las necesidades especificas del paciente.

Tabla 1

1. Pruebas Individuales (Single Test)

« PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa): Esta técnica permite la amplifi-
cacion de un segmento especifico del ADN para detectar mutaciones o reor-
denaciones genéticas. Por ejemplo, es utilizada para detectar mutaciones en
genes como EGFR, BRAF, y otros.

e FISH (Hibridacion in Situ con Fluorescencia): Se utiliza para identificar reor-
denaciones de genes especificos, como ALK o ROS-1, mediante la deteccion
de cambios en Ia estructura del ADN.

« IHC (Inmunohistoquimica): Esta técnica utiliza anticuerpos para identificar
proteinas especificas en las células tumorales. Puede utilizarse para detectar
la sobreexpresion de proteinas como PD-L1.

2. Secuenciaciéon de Nueva Generacion (NGS)

* La NGS permite analizar multiples genes a Ia vez, lo que proporciona una vi-
sion detallada del perfil gendmico del tumor. Esto puede revelar mutaciones,
reordenaciones y otras anomalias genéticas que podrian no ser detectadas
por pruebas individuales.
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Los distintos biomarcadores aparecen expresados con distinta frecuencia en los dife-
rentes tumores, por ejemplo, en cancer de mama, aproximadamente el 15-20% de los
canceres de mama son positivos para HER-2 y en cancer gastrico alrededor del 10-20%
pero en pulmadn solo aparecen 1-2% de HER-2 positivos. Otros biomarcadores como 1as
mutaciones activadoras del Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR) en pulmon no
microcitico aparecen en una 10-15% de los casos, pero ROS-1 solamente entre el 1-2%.

Estos factores, asi como la evolucion vertiginosa en la disponibilidad de técnicas de
deteccion/medicion de estos biomarcadores, acota la disponibilidad de tratamientos,
generando una situacion de desigualdad.

El cancer de pulmon no microcitico, es el cancer que mejor ejemplifica esta situacion.
Por un lado, ademas de la histologia, Ia presencia de biomarcadores, nos permite se-
leccionar entre mas de diez opciones terapéuticas (Tabla 2).

Un handicap importante es el tiempo de respuesta, que ya sea por la externalizacion
de pruebas o por otros factores, en ocasiones obliga, especialmente en una situacion
clinica de agresividad o empeoramiento veloz, a iniciar tratamiento sin esperar a l0s
resultados que podrian dirigir el tratamiento.

En 2022, el Grupo Espanol de Cancer de Pulmén, publicd un estudio en vida real®,
que incluia datos recogidos entre 2016 y 2020 3 mas de 39.000 pacientes. En esta
fotografia se recogio que la determinacion global de EGFR, ALK y ROS1 fue del 78,9,
64,7 y 35,6% respectivamente, en histologia no escamosa. También se observd que,
en los Ultimos anos, se aumentd de forma muy significativa otras determinaciones
moleculares, 10% de ellas aln sin aprobacion de farmaco dirigido en el momento de
la determinacion. Hubo 4.115 casos con resultado positivo (44,5%) para EGFR, ALK,
KRAS, BRAF, ROS1 o PDL1 alto.

Como se puede observar y aunque es un campo en desarrollo, todavia estamos muy
lejos de disponer del 100% de biomarcadores predictivos de respuesta a tratamientos
disponibles, en el 100% de nuestros pacientes.

Recientemente, adaptandose a la creciente disponibilidad de biomarcadores pre-
dictivos y de resistencia, la SEOM (Sociedad Espafola de Oncologia Médica) y SEAP
(Sociedad Espanola de Anatomia Patoldgica), publicaron Ia cuarta actualizacion del
consenso de recomendaciones, para el diagnostico molecular en cdncer de pulmaon®,

10

X

01

capitulo

02

capitulo

03

capitulo

04

capitulo

05

capitulo

06

capitulo

07

capitulo

08

capitulo

09

capitulo

10

capitulo



10 Estrategias de la Oncologia y Farmacia Hospitalaria

Pero ya desde 2017 Ias sociedades SEOM, SEAP y SEFH (Sociedad Espanola de Farma-
cia Hospitalaria) coincidieron en el beneficio que supondria establecer una estrategia
nacional de medicina de precision en cdncer en Espana’, que a fecha de hoy aln no
esta disponible.

Se han dado ciertos pasos en este sentido:

 ElProyecto parala Recuperaciony Transformacion Econdémica de la Salud (PER-
TE) para la salud de vanguardia®, hace referencia al desarrollo de procedimien-
tos innovadores para mejorar la prevencion, el diagnostico, el tratamiento o la
rehabilitacion de los pacientes de forma personalizada. Se trata de un proyecto
con una inversion de 1469 millones de euros, aprobado en noviembre de 2021.

* Durante el 2023, el Ministerio de Sanidad trabaja en la implementacion de una
cartera de pruebas gendmicas en el Sistema Nacional de Salud, es decir, en la
incorporacion de un catdlogo de biomarcadores en |a Cartera Comun?®,

A nivel autondmico son varias las Comunidades que han dado pasos en iniciativas
en Medicina de Precision o Cartera de Biomarcadores, como Andalucia, Cantabria,
Aragon, Navarra y Galicia, pero es Catalufa, 1a que mas ha avanzado en regulacion. En
marzo de 2021, el CatSalut emitié unainstruccion'® para la implantacion de un progra-
ma de oncologia de precision en el sistema de salud publico de Cataluna. Se trata de
un programa financiado y con seguimiento, que se ha dividido en 4 areas principales
(tumores soblidos, hematologia, germinales y pediatria), para Ias cuales se han esta-
blecido 4 grupos de trabajo. Se han establecido centros de referencia que pueden
garantizar la correcta realizacion de la NGS y ofrecer el servicio a centros referidores.

Tabla 2

ng?rli‘;?:;zs Farmaco Aprobacion FDA Aprobacion EMA ‘:':Z';;':::

GETINIB 2004 2005 v

ERLOTINIB 2005 2009 v

EGFR AFATINIB 2013 2013 v

OSIMERTINIB 2015 2016 v

DACOMITINIB 2018 2019 v

EGFR insercion MOBOCERTINIB 2021 X

ex6n20 AMIVANTAMAB 2021 2021 X
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Mdz_lit;(i::;ass Farmaco Aprobacion FDA Aprobacion EMA Z':aEr;:': r'?: 01

CRIZOTINIB 201 2012 v

CERITINIB 2014 2015 v capitulo
ALK ALECTINIB 2015 2017 v
BRIGATINIB 2017 2018 v

LORLATINIB 2018 2019 v 02

BRAF DABRAFENIB 2017 2017 x capitulo
CRIZOTINIB - %
MET CAPMATINIB 2020 2022 v

TEPOTINIB 2021 2022 v 03

RET SELPERCATINIB 2020 2021 v capitulo
PRALSETINIB 2020 2021 x
NTRK LAROTRECTINIB 2018 2019 v

ENTRECTINIB 2019 2020 v 04

CRAS SOTORASIB 2021 2022 v capitulo
ADAGRASIB 2022 %
ROS1 CRIZOTINIB 2015 2016 x

ENTRECTINIB 2019 2020 v 05

HER2 'DERUXTECAN. 2022 * capitulo

INMUNOTERAPIA
NIVOLUMAB 2015 2015

v
PD-1 PEMBROLIZUMAB 2015 2015 v 06
CEMIPLIMAB 2022 2021 v capitulo
PD-L1 ATEZOLIZUMAB 2016 2017 v
DURVALUMAB 2020 2018 v
NIVOLUMAB
PD-1/CTLA-4 +HPILIMUMAB 2020 2020 v 07
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*'los afos de aprobacion se refieren a la primera indicacion en cancer de pulmon.

v = Tratamiento financiado en Espafa. Revisado el 26 enero de 2024,

% = Tratamiento no financiado en Espana (sin resolucion o con resolucion expresa de no financiacion). Revisado el 26
enero de 2024,

3. ¢Hacia donde vamos?

Cuando se habla de biomarcadores en cancer, es dificil separar su practicidad en con-
ceptos esenciales como el diagnoéstico, enfoque terapéutico y seguimiento, que suele
referirse a Ia monitorizacion terapéutica, o bien al diagnostico precoz de progresion
0 de una recaida.
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Con el uso cada vez mayor de perfiles gendmicos para el diagnostico y la orientacion
terapéutica en muchos tipos de tumores, Ia oncologia de precision esta remodelando
rapidamente la atencidon del cancer. Sin embargo, 13 trayectoria actual del desarrollo
de farmacos en oncologia resulta en una paradoja, en la que si los pacientes no pue-
den acceder a diagnosticos avanzados, es posible que estemos desarrollando farma-
cos que llegardn a pocos pacientes. En esta perspectiva, es importante describir los
principales desafios para la implementacion de la oncologia de precision y discutir
los pasos criticos para resolverlos, incluida la facilitacion del acceso equitativo a 1as
pruebas gendmicas, garantizando que los estudios clinicos proporcionen evidencia
solida para nuevos medicamentosy tecnologias, permitiendo a los clinicos interpretar
la gendmica, los datosy empoderar a l0os pacientes para que puedan tomar decisiones
compartidas. Es necesario un enfoque de muUltiples partes interesadas para la gene-
racion de evidencia, 13 evaluacion del valor y |a prestacion de atencion médica para
traducir los avances de la oncologia de precision en beneficios para l0os pacientes con
cadncer en todo el mundo™.

El futuro englobara de forma holistica a todos los responsables y especialistas cli-
nicos en cada uno de los aspectos relacionados con los biomarcadores en cancer.
Esto implicara actualizar los conocimientos sobre los conceptos basicos de Ia biolo-
gia molecular que subyacen a los métodos de identificacion de los biomarcadores,
especialmente las metodologias de secuenciacion masiva y biopsia liquida. Ademas,
adquirir una vision transversal de las plataformas genomicas empleadas en |a practica
asistencial en pacientes con cancer. Actualizar y ampliar los conocimientos necesa-
rios para la aplicacion clinica de los biomarcadores moleculares en el cancer a traves
del estudio de; sus bases bioldgicas, su valor pronostico y predictivo, sus controles de
calidad, sus indicaciones clinicas con niveles de evidencia y posicionamiento en 13s
guias, sus meétodos de determinacion 6ptimos y sus mecanismos de resistencia. Por
otro lado, sera imprescindible revisar y actualizar continuamente Ia evidencia exis-
tente para la toma de decisiones terapéuticas basada en biomarcadores en pacientes
con cancer, para una adecuada puesta al dia sobre los avances que se esperan en un
futuro cercano en relacion con los biomarcadores de precisiony la oncologia persona-
lizada, nuevos disefos de ensayos clinicos e indicaciones pantumorales. Ademas, sera
necesario conocer en profundidad las bases de la investigacion clinica y 1as singulari-
dades del disefo de los ensayos clinicos basados en biomarcadores, e indudablemen-
te, fomentar la coordinacion entre los diferentes profesionales sanitarios para extraer
sU Maximo aprovechamiento™
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Se necesita una Estrategia Nacional en Medicina de Precision basada en la Importan-
cia clinica del tratamiento basado en biomarcadores, 13s técnicas de estudio, secuen-
ciacion masiva, calidad, estandarizacion en el diagnostico molecular e interpretacion
de variantes genomicas, destacando el papel del "molecular tumor board”. Es necesario
conocer, para poder diagnosticary aplicar en la practica clinica diaria, los biomarcado-
res establecidos de forma clara por las evidencias y avalados por |as agencias regulato-
rias en diferentes neoplasias en Ias que ya se ha alcanzado un consenso como cancer
de pulmén (EGFR, ALK, ROS y PD-L1), aunque también serd necesario conocer todos
los biomarcadores emergentes. Ademas, hay que conocer las técnicas disponibles para
el estudio de biomarcadores, incluyendo biopsia liquida®™, pero no sélo el cancer de pul-
mon, sino en otros tipos de tumores como el genitourinario, especialmente el cancer
de prostata y uroteliales, cdncer de mama, (ER, HER2, HER2-low, PD-L1, PIK3CA, BRCA,
otros emergentes v |a clasificacién molecular del cdncer de mama), cdncer de ovario
(BRCA somatica+germinal, HRD), cancer de endometrio, tumores del aparato digestivo
incluyendo colon, tumores digestivos del tracto superior y pancreatobiliares, tumores
cerebrales, sarcomas, melanoma, aspectos clinicos del abordaje agnostico, etc.

Destacar el valor de I3 biopsia liguida como método minimamente invasivo para obtener
informacion sobre la dinamica de los tumores a través de una muestra de sangre del pa-
ciente. Representa una herramienta interesante que puede asesorar en el seguimiento
de la enfermedad, I3 seleccion del tratamiento, el diagndstico temprano, Ia evaluacion
de la respuesta y el pronostico. La biopsia liquida ofrece una oportunidad Unica para
el diagnostico menos invasivo, Ia monitorizacion en tiempo real y Ias opciones de ana-
lisis, que implican el aislamiento de biomarcadores circulantes, como el ADN libre de
células (cfDNA), las células tumorales circulantes (CTC), los exosomas y los microARN
(miARN)™, Los biomarcadores tienen un gran potencial para permitir 13 realizacion de
biopsia liquida para predecir Ia respuesta a la inmunoterapia y la medicina de precision.
La biopsia liquida ofrece un enfoque alternativo y menos invasivo para seleccionar pa-
cientes con cancer que se beneficiarian de la inmunoterapia y para monitorear a 10s
pacientes durante el curso de su enfermedad. Especial énfasis en la deteccion tempra-
na de la recurrencia mediante ctDNA, que se utiliza cada vez mas en la practica clinica.
Los datos emergentes del mundo real muestran Ia utilidad del ctDNA en la deteccion de
enfermedades moleculares residuales y en el seguimiento de la respuesta al tratamien-
to, lo que ayuda a los médicos a optimizar las estrategias de tratamiento y vigilancia™.
También, cabe destacar el estudio de los metabolitos anormales relacionados con el
cancery la aplicacion de la metaboldmica en la biopsia liquida, incluidas las muestras
de deteccion, 1as tecnologias, los métodos y los desafios',
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Siglas (orden alfabético)

ALK Quinasa de linfoma anaplasico (Anaplastic Lymphoma Kinase).

BRAF Factor de crecimiento rdpido de células B (B-Rapid Accelerated
Fibrosarcoma).

BRCA Genes de susceptibilidad al cancer de mama (Breast Cancer
Susceptibility Genes).

CTLA-4 Antigeno citotdxico T linfocito asociado a 4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4).

EGFR Receptor del factor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth
Factor Receptor).

ER Receptor de estrogeno (Estrogen Receptor).

HRD Deficiencia en reparacion del ADN de alta homologia (Homologous
Recombination Deficiency).

HER2 Receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (Human
Epidermal Growth Factor Receptor 2).

HER2-low Expresion baja de HER?2.

MET Factor de crecimiento del hepatocito (Hepatocyte Growth Factor) y su
receptor MET.

NTRK Quinasas neurotroficas (Neurotrophic Tyrosine Kinases).

PD-L1 PD-L1- Ligando 1 de muerte celular programada (Programmed Death-
Ligand ).

PIK3CA Fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 3-quinasa catalitica alfa
(Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit
alpha).

RET Protooncogén del receptor del factor de crecimiento del tiroides
(Rearranged During Transfection).

ROS-1 Protooncogén del receptor de tirosina quinasa de fusion 1 (c-ROS

Oncogene 1)
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Mensajes clave

» Los biomarcadores se clasifican en 7 categorias: diagnéstico, moni-

torizacion, farmacodindmico/de respuesta, predictivo, pronéstico, de
seguridad, de susceptibilidad/riesgo.

Se necesita una Estrategia Nacional en Medicina de Precisién basada
en la Importancia clinica del tratamiento basado en biomarcadores,
las técnicas de estudio de biomarcadores, secuenciacidon masiva, ca-
lidad, estandarizacion en el diagndstico molecular e interpretacion
de variantes gendmicas, destacando el papel del ‘molecular tumor
board’. Es necesario conocer para poder diagnosticar y aplicar en la
practica clinica diaria, los biomarcadores establecidos de forma clara
por las evidencias y avalados por las agencias regulatorias en diferen-

tes neoplasias en |as que ya se ha alcanzado un consenso.
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Perspectiva del sexo
y género en el tratamiento
oncologico

Natalia Castro Unanua, M# Antonia Mangues Bafalluy, Ruth Vera Garcia

Introduccion

Los Ultimos avances en oncologia contemplan la medicina personalizada o de preci-
sibn como el mejor abordaje para el paciente, teniendo en cuenta caracteristicas ge-
néticas, metabdlicas o clinicas. Sin embargo, no se ha considerado el sexo o el género
como una potencial variable diferencial.

Fue en 2016 cuando el US National Institutes of Heatlh (NIH) introdujo una politica
de cambios a favor de tener en cuenta el sexo como una variable en la investigacion
médica’.

El sexo es la variable biol6gica que define a las especies segUn su asignacion cromo-
somica y el género es definido como un factor psicosocial o cultural determinado por
roles y normas sociales. Ambas variables pueden influenciar Ia evolucion de la enfer-
medad, tanto por las diferencias metabdlicas, hormonales e inmunitarias constituidas
por el sexo, como por Ia exposicion a riesgos, adherencia al tratamiento y acceso al
sistema de salud que nos puede aportar el género?

Estas variables ya han sido introducidas en especialidades como cardiologia, sin
embargo, en oncologia continuamos con una investigacion basada en caracteristicas
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clinicasy gendmicas, sin estratificar por sexo en [0s ensayos clinicos, y sin una ade-
cuada representacion de hombresy mujeres en funcion de la incidencia del tumor.
No es de extranar, ya que cldsicamente los estudios basicos se han realizado en
células y modelos murinos varones.
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¢Donde estamos?

Anualmente son reportados los datos de incidencia y mortalidad de los tumores en
funcion del sexo, tanto a nivel nacional como mundial. La incidencia y mortalidad por
cancer es mayor en varones (sin tener en cuenta los tumores relacionados con 6rga-
nos reproductivos, mama o prostata), siendo diferente en el cancer de tiroides o de
vesicula biliar donde destacan las mujeres. En cancer de pulmon, el subtipo histologi-
co predominante en mujeres es el adenocarcinoma y son mas frecuentes Ias dianas
moleculares, como Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR).

En cancer colorrectal, también se ven diferencias clinicas y moleculares en funcion
del sexo. Las mujeres suelen desarrollar mas frecuentemente tumores del lado dere-
choy a edad mas avanzadas, dado el papel protector de los estrogenos sobre el desa-
rrollo de inestabilidad de microsatélites, que disminuye en la menopausia.

En melanoma, se ha reportado una mayor supervivencia de las mujeres frente a los
hombres, sin diferencias en cuanto a mutacion de BRAF. El género juega un papel
importante, dado que las mujeres acuden con melanomas menos avanzados, por ma-
yor consciencia de enfermedad y de localizacion en piernas. Al contrario de los hom-
bres, con melanomas avanzados y de localizacion en tronco, en base a 13 parte corpo-
ral expuesta a la radiacion UV,

En cancer esofagico también hay una mayor incidencia en varones, del tercio superior
por la relacion con los consumos toxicos y del tercio inferior por el papel antiinflama-
torio que presentan los estrogenos, que previenen del dano producido por el reflujo
gastroesofagico.

Sin embargo, estas diferencias entre hombres y mujeres tienen mas de una razon,
comenzando por el metabolismo, la presencia de los cromosomas sexuales y 1as dife-
rencias hormonales.
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Muchos procesos metabdlicos, como el de Ia glucosa o de los lipidos, difieren entre
hombres y mujeres. Los genes relacionados con el metabolismo que se localizan en
el cromosoma X pueden explicar estas diferencias. Las células tumorales suelen
tener activada la via glucolitica, generando lactato por condiciones anaerobicas. El
lactato es producido en mayor cantidad por los hombres, y puede actuar como una
molécula de senalizacion promoviendo Ia transicion epitelio-mesénquima y la an-
giogénesis. Ademas, puede alterar el microambiente tumoral y favorecer la evasion
inmune.

A nivel bioldgico la influencia hormonal y cromosdmica XY puede determinar 13 carci-
nogeénesis, el sistema inmunitario e influenciar en el microambiente tumoral.

El cromosoma X juega un papel fundamental en estas diferencias, teniendo en cuenta
que muchos oncogenesy genes supresores de tumores se encuentran en este cromo-
soma. Se han descrito genes relacionados con la apoptosis, la proliferacion y 1a regu-
lacion epigenética (PPP2R3B, ATRX, KDM6A)'.

La inactivacion del cromosoma X en las mujeres confiere proteccion frente a la carci-
nogénesis, por la falta de expresion de oncogenes mutadosy la existencia del escape
de la inactivacion del cromosoma X, que realizan algunos genes supresores de tumo-
res llamado Escape from typical X-Inactivation Tumour Suppresors (EXITS), proporcio-
nando doble expresion alélica de dichos genes'”,

Ademas, la carga mutacional tumoral es menor en mujeres que en hombres, por I3
mayor capacidad de activacion de vias reparadoras del dano en el ADN.

Existen pocos datos acerca de la influencia de las hormonas sexualesy sus receptores
en los tejidos fuera de los 6rganos reproductores. A nivel de Ias células epitelioides se
ha descubierto el papel protector de los estrégenos en Ia generacion del carcinoma
escamoso, mediante la pérdida de expresion de NOTCH1. Este papel protector podria
tener importancia en la menor incidencia de tumores escamosos en mujeres®?,

Las hormonas sexuales también participan remodelando el microambiente tumoral,
los fibroblastos y Ia matriz extracelular. Esta influencia en el microambiente se refleja
aumentando la infiltracion tumoral de células inmunitarias y 13 expresion de genes
relacionados con el punto de control inmune®?,
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El sistema inmunitario difiere entre ambos sexos, por implicacion de los cromosomas
y hormonas sexuales, de los habitos toxicos y del estado nutricional. Habitualmente,
las mujeres presentan un sistema inmunitario innato y adaptativo mas fuerte que los
hombres, con mayor capacidad de respuesta a vacunas y actividad frente a patoge-
nos, sin embargo, con mayor desarrollo de enfermedades autoinmunes.
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En el cromosoma X se encuentran varios genes relacionados con la respuesta inmuni-
taria, como por ejemplo el TLR7 y TLR8 (toll-like receptor), de la familia de receptores
del linfocito. Estos receptores son capaces de escapar del silenciamiento del cromo-
soma X, permitiendo Ia expresion de ambos alelos en las mujeres y con ello mayor re-
conocimiento de antigenosy activacion del sistema inmunitario. TLR 7 es expresado
enloslinfocitos By las células dendriticas, capaces de activar a los linfocitos T. Ambos
TLRs tienen alta capacidad de degradar ARN monocatenario, presente en onNcovirus
como HTLV-1y el VHC. La respuesta inmunitaria genera citoquinas proinflamatorias e
interferon tipo 1, regulados igualmente por genes localizados en el cromosoma X
(IRAKT Yy IKBKG)"2,

En cuanto al papel de las hormonas sexuales en la respuesta inmunitaria, Ia progeste-
rona tiene un papel antiinflamatorio y el estradiol favorece Ia respuesta inmune celu-
lar y humoral®?, Los estrogenos regulan Ia respuesta inflamatoria de los macrofagos,
los neutrofilosy tienen impacto en la diferenciacion y activacion de las células dendri-
ticas. Ademas, aumentan la citotoxicidad mediada por Ias células Natural Killers (NK)
y la produccién de citoquinas proinflamatorias como IL1, IL-6 y TNF-a, mientras que
los androgenos generan el efecto contrario.

En cuanto a la poblacion linfocitaria, las mujeres presentan un mayor porcentaje de
linfocitos T CD4+ circulantes, con influencia de los estrogenos en su maduracion y
regulacion de las respuestas T helper 1y 2. El desarrollo de linfocitos B y Ia respuesta
humoral también es regulada por los estrogenos favoreciendo la produccion de inmu-
noglobulinas IgG e IgM.

Otra diferencia significativa entre sexos se encuentra en la microbiota y su papel en el
desarrollo de un sistema inmunitario individualizado. Las hormonas sexuales tienen un
papel en el desarrollo de Ia inmunidad local del intestino, generando senales proinflama-
torias y activando linfocitos By T. Esta situacion proinflamatoria genera la permeabiliza-
cion del epitelio del intestino, permitiendo el paso de bacterias y la estimulacion del
sistema inmunitario. Este proceso determinado por las hormonas femeninas determina
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los diferentes fenotipos inmunitarios existentes entre hombres y mujeres, favoreciendo
en ellas un sistema inmunitario mas robusto, pero que favorece la autoinmunidad®,

Estas diferencias en inmunidad pueden contribuir 8 menor respuesta a inmunotera-
pia en las mujeres. Se ha postulado que la menor eficacia en monoterapia podria de-
berse a sertumores menos iNMUNOGEéNicos y que anadir quimioterapia podria aumen-
tar la carga mutacional y Ia antigenicidad tumoral.

Ademas de Ias diferencias bioldgicas e inmunes, hay que destacar las diferencias far-
macocinéticas que existen entre ambos sexos en 13 absorcion, distribucion, metabo-
lismo y excrecion de los farmacos que generan diferencias en 1as concentraciones
plasmaticas que se obtienen a igualdad de dosis.

En 2019 la European Society for Medical Oncology (ESMO) revisé Ia evidencia cienti-
fica existente en este campo y observd que para farmacos en los que 13s diferencias
farmacocinéticas ligadas al sexo son mas relevantes, 1as mujeres tienen UNa exposi-
cion entre 15y 25 % superior a la de los hombres?,

Una mayor exposicion a los farmacos puede generar una mejor respuesta al tratamiento
en ambos sexos. Varios estudios realizados en los Gltimos 20 afios con regimenes qui-
mioterapicos distintos ya habian descrito mayores tasas de respuesta y mejor supervi-
vencia en mujeres. También pueden generar mayor toxicidad, de ahi que Ia presencia de
mielosupresion o toxicidad gastrointestinal en tratamiento quimioterapico se haya aso-
ciado a mejores resultados tanto en adyuvancia como en cancer metastasico®.

En la actualidad se siguen utilizando las mismas dosis en ambos sexos basadas en el
peso o la superficie corporal de los pacientes, independientemente del sexo. Dado
que las mujeres presentan una mayor proporcion de grasa corporal que afecta el com-
portamiento farmacocinético, el indice de masa libre de grasa puede presentarse
como una herramienta mas certera para el calculo de dosis ya que refleja mejor 1as
diferencias entre hombres y mujeres en la eliminacion tanto por aclaramiento meta-
bolico como renal?>.

También existen diferencias ligadas al sexo en la distribucion. Los farmacos lipofilicos
tienen un volumen de distribucion superior en mujeres y en varones es superior para
los hidrofilicos.
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Ilgualmente, se presentan diferencias en metabolismo ligadas a Ia actividad enzimati-
ca. Los varones presentan habitualmente incrementadas 1as isoenzimas de los cito-
cromos CYP1A2, CYP2D6 o CYP2ET, mientras que 1as mujeres presentan actividad en
CYP3A. Destacar también que el aclaramiento renal es un 20% mayor en varones.
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A nivel farmacodindmico también pueden existir diferencias en Ia sensibilidad a los
efectos adversos entre ambos sexos. Varios estudios a gran escala mostraron que las
mujeres tenian una mayor probabilidad de sufrir efectos adversos que los hombres en
el tratamiento farmacologico del cancer. Independientemente del régimen quimiote-
rapico administrado, 1as mujeres tienen mayores tasas de neutropenia, leucopenis,
nauseasy vomitos. En los hombres, sin embargo, predomina la toxicidad intestinal.

El South Western Oncology Group ha analizado recientemente los efectos adversos
registrados en las bases de datos de sus ensayos clinicos y ha cuantificado que el
riesgo de que 1as mujeres presenten efectos adversos en el tratamiento farmacologi-
co del cancer es un 34 % superior que en hombres, especialmente con quimioterapia,
inmunoterapia y terapia dirigida®®,

¢Hacia donde vamos?

Hay una clara evidencia de la influencia que tiene el sexo y el género en la prevencion,
desarrollo de cancer, supervivencia y respuesta a los tratamientos. Es necesario, el
desarrollo de proyectos de investigacion dirigidos a descubrir los mecanismos biologi-
cos que difieren entre sexos y su aplicacion en el desarrollo de los ensayos clinicos y
la creacion de grupos de investigacion, como la comision de mujeres en la oncologia
de SEOM o el proyecto europeo H2020, que fomenten la necesidad de implementar
medidas para abordar estas diferencias entre sexos para el manejo de los pacientes.
Introducir estas caracteristicas en Ia medicina de precisidon para conseguir individua-
lizar mas los tratamientos.
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Mensajes clave

+ Existe una creciente evidencia cientifica de que las diferencias en el

sexo y en el género influyen en la susceptibilidad, prevencion y pro-
gresion del cancer, asi como en la respuesta a diferentes tratamien-
tos y en la supervivencia global.

+ Variaciones a nivel genético, del sistema inmunitario y Ia produccion

de estrogenos, lideran la disparidad presente en el desarrollo del can-
cery la respuesta a tratamientos entre ambos sexos.

El perfil farmacocinético de muchos farmacos utilizados en el trata-
miento del cancer viene condicionado por el sexo y la administracion
de dosis estandar genera una exposicion un 20% superior en mujeres.
La dosificacion y la posologia deberian individualizarse dando pie a
una medicina mas personalizada.
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Atencion integral en pacientes
oncologicos. Tratamientos
de soporte y paliativos

Isabel Garcia Lopez, Avinash Ramchandani Vaswani
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Introduccion

Cuidados Paliativos. Tratamientos de soporte y paliativos

La definicion de cuidados paliativos establecida por la Organizacion Mundial de Ia
Salud (OMS): «Enfoque que mejora Ia calidad de vida de pacientes y familias que se
enfrentan a los problemas asociados con enfermedades amenazantes para la vida, 3
través de la prevencion vy alivio del sufrimiento por medio de la identificacion tempra-
na e impecable evaluacion y tratamiento del dolor y otros problemas, fisicos, psicolo-
gicos y espirituales

En los pacientes oncoldgicos que requieren atencion paliativa es necesario ajustar el
tratamiento farmacologico, adecuandolo a3 nuevos objetivos acorde a |3 situacion del
paciente. En este momento serd imprescindible un tratamiento destinado al control
de sintomas, garantizando el confort del paciente y evitando en Ia medida de lo posi-
ble aquellas técnicas o tratamientos invasivos. En la figura 1 se representa el modelo
propuesto por la OMS, para la incorporacion de los cuidados paliativos en pacientes
oncologicos.
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Figura 1. Modelos organizativos de atencidn a los pacientes oncoldgicos y de los cuidados
paliativos propuestos por la OMS
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MODELO TRADICIONAL

Cuidados
Tratamiento antitumoral

MODELO PROPUESTO

Tratamiento antitumoral
Cuidados Paliativos

DIAGNOSTICO MUERTE

Fuente: World heat Organization. Cancer pain relief and palliative care. Ginebra.
WHO, 1994, Technical Report Series: 804.

El tratamiento paliativo tiene como objeto mantener o mejorar en lo posible 13 calidad
de vida del enfermo que padece una enfermedad incurable. Los cuidados deben estar
basados en la necesidad, y orientados al alivio del sufrimiento?

Atencion Integral. Equipos Interdisciplinares

La Atencion Integral se entiende como la que cubre todas las necesidades del pacien-
te, incluyendo los aspectos sanitarios, psicoldgicos, sociales y espirituales. En este
contexto, la familia y el entorno social inmediatos son considerados como parte de Ia
unidad a tratar.

Para garantizar esta "integralidad” es necesario contar con equipos interdisciplinares.
Las Unidades de Cuidados Paliativos consisten en un equipo humano interdisciplinar
constituido por diferentes perfiles profesionales, que proporcionan a los pacientesy a
sus familias, la atencion integral adecuada a su situacion clinicay personal, y el acom-
pafamiento necesario para poder afrontar, asumir y vivir el hecho de Ia enfermedad y
la muerte de la forma mas plena posible, respetando su dignidad y su mundo de vin-
culos y valores. El equipo interdisciplinar es el fundamento de los programas de aten-
cion paliativa, como se reconoce en |as guias de practica clinica de cuidados paliati-
vos®, La interdisciplinariedad del equipo garantiza la diversidad de perspectivas y
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valores necesarios para realizar una atencidon responsable, prudente, respetuosa y
equilibrada desde el punto de vista ético. Cada miembro del equipo representa una
dimension de la persona y aporta multiples elementos que se tienen en cuenta en la
toma de decisiones.

Que la atencion al final de Ia vida se lleve a cabo desde equipos multiprofesionales es
un seguro para evitar la unilateralidad, la beneficencia paternalista, el autonomismo y
para posibilitar una discusion razonada y razonable sobre |a justa distribucion de los
recursos, teniendo siempre en cuenta lo que cada paciente necesita.

Hospitalizacion a Domicilio (HaD)

La hospitalizacion a domicilio (HaD) se considera como una “alternativa asistencial
del sector de salud, que consiste en un modelo organizativo capaz de dispensar un
conjunto de atenciones y cuidados médicos y de enfermeria de rango hospitalario,
tanto en calidad como en cantidad, a los pacientes en su domicilio, cuando ya no pre-
cisan de la infraestructura hospitalaria pero todavia necesitan vigilancia activa y asis-
tencia compleja"™®

Los pacientes indicados para ingreso en Unidades de Hospitalizacion a Domicilio son
aquellos que, aun cuando No necesitan toda la infraestructura hospitalaria, requieren
cuidados que superan en complejidad a los prestados por la atencion primaria de sa-
lud. Por tanto, esta modalidad de atencion, es proporcionada por un equipo sanitario
de profesionales especializados, que acuden regularmente al domicilio del paciente
para hacer el diagnostico y proveer el tratamiento, garantizandole una eficacia y se-
guridad similares a las que recibiria mediante una hospitalizacién convencional®.

La HaD del siglo XXI no se plantea ya exclusivamente como alternativa asistencial, sino
que se posiciona como Ia mejor alternativa para numerosos procesos meédicos en un
determinado momento evolutivo de los mismos. Esto es posible, debido a que Ia HaD
proporciona gran cantidad de cuidados, mediante una atencion centrada en el pacien-
te, humanizando esta atencion e integrando al paciente y su familia en los cuidados. Se
considera una modalidad asistencial que, entre otras ventajas, fomenta la continuidad
asistencial y es segura, efectiva, eficiente y satisfactoria®® La hospitalizacion a domici-
lio de pacientes oncoldgicos que requieren atencion paliativa aporta ventajas para. el
propio paciente, para la familia, para los profesionales y para el Sistema Sanitario.
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La Asociacion Europea de Cuidados Paliativos Pediatricos en el Documento de con-
senso sobre criterios de calidad en cuidados paliativos pediatricos (IMPaCCT)® identi-
fica la atencion en el domicilio como un estandar de calidad para los nifos que se
encuentran atendidos en estos programas.

Taly como se describe en I3 literatura publicada, los pacientes expresan su preferencia
por sertratados en casa'®y, en particular para los pacientes en situacion de final de vida,
el domicilio es el entorno idéneo de atencion™y su lugar de fallecimiento preferido™™,

En este entorno, los familiares prestan hasta el 80-90% de los cuidados. Probable-
mente por este motivo, 1os cuidadores presentan mayor morbimortalidad, y deben ser
tanto dadores como receptores de cuidados?,

¢Donde estamos?

Actualmente I3 atencion de pacientes oncoldgicos es realizada por equipos multidis-
ciplinares, integrados generalmente por médicos, personal de enfermeria, psicélogos,
trabajadores sociales, médicos especializados en el dolory farmacéuticos entre otros.
Sin embargo, cuando el paciente requiere una atencion paliativa, no todos los perfiles
profesionales tienen la formacion correspondiente para ofrecer atencion a los pacien-
tes en este momento de sus vidas. Como se mencionaba anteriormente, el equipo
multidisciplinar es el fundamento de los programas de atencion paliativa, por lo que
es necesario la representacion de cada profesional.

¢Hacia donde vamos?

El papel del farmacéutico en la atencion de pacientes en cuidados paliativos ha sido
descrito por numerosos autores (palliative care pharmacist). Aunque en el 8mbito na-
cional este perfil no esté muy extendido, son muchas Ias referencias a nivel interna-
cional, que posicionan al farmacéutico como uno de los profesionales sanitarios que
deberian formar parte de los equipos multidisciplinares especializados en cuidados
paliativos™™®, Estos modelos de atencidén nos deben de servir de ejemplo para avanzar,
3 nivel nacional, en la atencion integral de pacientes oncologicaos, incluyendo al far-
macéutico clinico como parte del equipo, tanto en la hospitalizacion convencional
como en |a modalidad de hospitalizacion a domicilio.
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Las funciones que desempena el farmacéutico en los equipos de Cuidados Paliativos
estan bien definidas en diversos estudios™?° entre las que se encuentran:
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+ Funciones relacionadas con Ia dispensacion y logistica/control de la medicacion.

* Individualizacion y elaboracion de formulas magistrales.

« Uso racional de medicamentos y optimizacion de regimenes terapéuticos.

 Actividades dirigidas a mejorar la seguridad del paciente y prevencion de
errores de medicacion y eventos adversos.

+ Educacion sanitaria e informacion relativa a los medicamentos.

Porotrolado, los pacientes oncologicos, especialmente aquellos que reciben cuidados
paliativos, son candidatos a ser atendidos en la modalidad de Hospitalizacion a Domi-
cilio, siempre que esta sea su preferencia. Asi se deberian de potenciar mas estas
unidades, facilitando que los pacientes oncoldgicos que sean candidatos para ello, y
sus familiares, puedan ser a tendidos de forma integral en su domicilio.

Mensajes clave

La creacion de Comités para la atencién de pacientes en situacion
paliativa es clave para garantizar la mejor atencidon a nuestros
pacientes.

La figura del farmacéutico es fundamental para |3 optimizacion
de recursos y una gestion mas eficaz sin errores de la medicacion
necesaria.

Empoderar al paciente en la toma de decisiones en |3 situacién final
de vida, facilita Ia atencidn de calidad.

Estudios de Datos de vida real son claves para objetivar las mejores
estrategias de atencién integral.
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Abordaje de pacientes
oncogeriatricos

Regina Gironés Sarrio, Garbife Lizeaga Cundin

Introduccion

La edad es uno de los principales factores de riesgo para padecer cancer'. A medida
que envejecemos, aumenta el riesgo de ser diagnosticado de un tumor (incidencia)
Figura 1. Dada la mejora de los tratamientos oncoldgicos, cada vez son mas 1as per-
sonas que sobreviven a un cadncer o que viven con él (aumenta Ia prevalencia) y que

Figura 1. Probabilidad (%) de desarrollar un cancer (excluidos los canceres cutaneos
no melanoma) por sexos en Espaia el afo 2023
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envejecen? El envejecimiento es un proceso heterogéneo. No todas Ias personas en-
vejecen igual’. Al envejecer de forma diferente, también difiere la reserva funcional
de 13s personas ancianas y la capacidad de responder a agresiones externas, cComo
es |a propia enfermedad y/o los tratamientos especificos (cirugia, radioterapia, qui-
mioterapia, inmunoterapia etc.). Para conocer si un paciente va a ser capaz de tolerar
un tratamiento onco-especifico, debemos conocer cual es su capacidad funcional, 3
través del estudio de su edad funcional, y no basdndonos en su edad cronolégica’.

Enla poblaciéon anciana, ademas de Ia neoplasia, se detectan otras enfermedades que
compiten con la expectativa de vida y se denominan comorbilidades*®. El envejeci-
miento se asocia con la pérdida de la funcionalidad de 6rganos y sistemas, de manera
que esta poblacion es mas sensible a los efectos secundarios del tratamiento y estd
en riesgo de presentar una mayor toxicidad.

Dado que la vida es finita y la expectativa de vida es dificilmente modificable, la se-
leccion cuidadosa de los pacientes ancianos candidatos a tratamiento activo puede
evitar sobretratamientos e infratratamientos®,

Por otro lado, Ia poblacidn anciana esta infrarrepresentada en los ensayos clinicos, de
modo que debemos extrapolar los resultados de los ensayos que incluyen poblacion
anciana no representativa de la poblacion anciana que valoramos en la practica clinica’.

Precisamos un perfecto entendimiento de I3 variabilidad y heterogeneidad del pa-
ciente anciano con cancer, de |as estrategias y opciones terapéuticas y del impacto
de la fragilidad y Ia comorbilidad en Ia poblacion anciana con cancer®,

Desde la Geriatria se han desarrollado una serie de herramientas que permiten cono-
cer de forma mas estimada Ia edad funcional del paciente. Estas herramientas forman
en conjunto la evaluacion geriatrica® (Figura 2). La misma amplia los dominios para |a
valoracion del paciente anciano con cancer, explorando 13s areas de la funcionalidad,
comorbilidad, polifarmacia, estado nutricional, estado cognitivo, estado animico, so-
porte social y espiritual e incluso las voluntades y objetivos del paciente anciano con
cancer®. La valoracion geridtrica en oncologia permite clasificar al paciente anciano
con cancer, ha demostrado ser un factor prondsticoy tiene papel predictivo en la toma
de decisiones del tratamiento onco-especifico, de forma superior al performance esta-
tus. Permite modificar las decisiones terapéuticas en oncologia en torno a un 40-60%,
hacia un tratamiento mas agresivo 0 menos agresivo, en funcion de Ia clasificacion del
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paciente. La valoracion geriatrica y la adecuacion del tratamiento en base a |a clasifi-
cacion geriatrica, ha demostrado disminuir la mortalidad y la morbilidad en el pacien-
te anciano con cancer. Ademas, permite detectar déficits donde se puede intervenir,
como son la desnutricion, Ia fragilidad reversible y algunos sindromes geriatricos. Ha
demostrado disminuir los costes en los sistemas sanitarios, al seleccionar mejor a 10s
pacientes candidatos a tratamiento activo®&°,

Figura 2. Componentes centrales de Ia VGI

Mir N, et al. Androgen receptor pathway inhibitors, prostate cancer, and older adults: a global
Young International Society of Geriatric Oncology drug review. Ther Adv Med Oncol. 2023 Jan
28:15:17588359221149887. doi: 10.1177/17588359221149887. PMID: 36743522; PMCID: PMC9893362.

La propia Agencia Europea del Medicamento (EMA) recomienda la valoracion basal de
los pacientes mayores de 65 afnos incluidos en ensayos clinicos, asi como un analisis
de subgrupos especifico para ellos, buscando aumentar la evidencia del uso de los
medicamentos en |3 poblacion mayor™,
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¢Donde estamos?

Espafa esuno de los paises mas envejecidos del mundo'. La mediana de edad para las
neoplasias hematol6gicas estd en torno a los 69 anos. Su incidencia aumenta con 13
edad, alcanzando un maximo entre los 75-99 anos.

Enlostumores s6lidos, la mediana de edad al diagnostico estd entorno a los 69 afos’.

Junto con el envejecimiento poblacional, el incremento de los costes de los trata-
mientos onco-especificos constituye uno de los mayores retos de los sistemas de
salud. Se estan desarrollando estrategias para facilitar Ila mejor seleccion de la po-
blacion anciana candidata a tratamiento activo. El uso de genéricos, de biosimilares,
las negociaciones de los precios de los tratamientos, los diagnosticos precoces del
cancer etc. son estrategias que permiten optimizar las terapias',

El abordaje individualizado del paciente con cancer, desde el punto de vista molecu-
lar, constituye Ia clave que ha modificado Ia historia natural de gran parte de 1as neo-
plasias, junto con el uso de la inmunoterapia. En la poblacion anciana, este abordaje
individualizado se realiza a través del uso de |a evaluacion geriatrica.

Actualmente existe evidencia cientifica nivel | que nos permite afirmar que el manejo
del paciente anciano en base a valoracion geriatrica permite disminuir de forma esta-
disticamente significativa la toxicidad grado 3-5 sin impacto en |3 supervivencia'®,
Esta aproximacion permite evitar ingresos no programados, disminuye las estancias
hospitalarias, mejora la calidad de vida de los pacientes y disminuye su asistencia no
programada a los servicios de urgencias'.

La prehabilitacion mediante ejercicio fisico, estrategias de mejora de nutricion, de
prescripcion y toda una serie de intervenciones geridtricas, ha demostrado impacto
en poblacion anciana con cancer candidata a someterse 3 estrategias quirlrgicas en
diferentes tipos de neoplasias sélidas®.

En nuestro medio, las sociedades cientificas (SEOM Sociedad Espaniola de Oncologia
Médica; SEGG Sociedad Espanola de Geriatria y Gerontologia, SEHH Sociedad Espa-
fola de Hematologia y Hemoterapia) han puesto en marcha estrategias para Ia forma-
cion de los profesionales que tratan al paciente anciano con cancer, de cara a facilitar
el empleo de las herramientas geriatricas’.
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La Oncologia Geriatrica u Oncogeriatria se centra en el manejo del paciente anciano
con cancer y emplea la evaluacion geriatrica para desarrollar planes de tratamiento
personalizados a medida, en funcion de las necesidades individuales. Los planes de-
sarrollados hasta la fecha centran su objetivo en Ia deteccion precoz de Ia fragilidad,
especialmente en aquellos procesos donde |a fragilidad puede disminuir Ia tolerancia
al tratamiento o situar a los pacientes en riesgo de deterioro funcional.

Los programas de Oncologia Geriatrica permiten un tratamiento personalizado, de
forma individual, evitando tratamientos innecesarios en poblacion no candidata a
tratamiento activo y asegurando el mejor tratamiento en los pacientes candidatos a
tratamiento activo, ajustandose a su estado de salud.

Desde Farmacia Hospitalaria hace afios que se vienen desarrollando y validando he-
rramientas para incorporar el analisis farmacoterapéutico en |a valoracion geriatrica
en el contexto de trabajo multidisciplinar’®, poniendo el énfasis en las revisiones de
medicacion, en la deteccion de medicamentos inapropiados, en la revision de los me-
dicamentos que aumentan el riesgo de caidas y en el calculo de las escalas anticoli-
nérgicas. Sin embargo, apenas existen guias especificas de revision de tratamientos
en pacientes con cancer”, y Ias que existen se basan en |as revisiones de 1as pato-
logias cronicas y son complicadas de implementar en la consulta del farmacéutico
oncohematologico.

Desafortunadamente la implementacion de I1a Oncogeriatria no es universal, y el défi-
cit de recursos humanos, de espacio, tiempo etc. pone en riesgo la capacidad de este
abordaje individual.

¢Hacia donde vamos?

Las estrategias futuras vienen de la mano del uso de Ia inteligencia artificial y de Ias
herramientas digitales para su uso en sanidad®. Los estudios demuestran que su em-
pleo mejora la evolucion de los pacientes y reduce los costes®. Las intervenciones en
salud digital en poblacion anciana han demostrado mejorar su evolucion®, aumentan
el acceso a 10s recursos, especialmente en pacientes con movilidad reducida.
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Mensajes clave

* Los sistemas de salud no pueden obviar |3 evidencia del aumento de
poblacién anciana con cancer y la necesidad de su abordaje indivi-
dualizado en base a valoracion geridtrica, para optimizar los recursos
sanitarios. Estas estrategias mejoran la supervivencia, reducen la to-
xicidad, mejoran |a calidad de vida y evitan tratamientos innecesarios.

La Oncogeriatria es una necesidad y una prioridad. Contribuye a la
sostenibilidad del Sistema Sanitario.
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Largos supervivientes
en oncologia

Rosario Garcia Campelo, Teresa Calleja Chucla

Introduccion

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel mun-
dial, con una incidencia anual de 18,1 millones casos (excluyendo los tumores cuta-
neos no melanoma). La incidencia del cdncer estd aumentando en los Ultimos anos
debido a unincremento de la esperanza de vida. La International Agency for Research
on Cancer estima que el nUmero de casos Nuevos aumentara en 1as dos proximas dé-
cadas a 28 millones de casos nuevos al ano en 2040. En Espana, el cancer es también
una de las principales causas de morbi-mortalidad. El nUmero de canceres diagnosti-
cados en el afo 2023 se estima que alcanzara los 279.260 casos, segln los calculos
de Ia Red Espafola de Registros de Cancer (REDECAN). Al igual que se espera un
incremento en la incidencia del cancer a nivel mundial, en Espafa se estima que en
2040 la incidencia alcance los 341,000 casos. De forma general, Ia mortalidad por
cancer en Espana ha experimentado un fuerte descenso en las Gltimas décadas cons-
tituyendo el 24,8% de las defunciones en el aflo 2022 se debieron a tumores’,

Los grandes avances, 3 10s que estamos asistiendo en oncologia durante Ia Ultima dé-
cada, como son la implementacion de programas de cribado, un mayor conocimiento
de la biologia de los tumores, |a llegada de los inhibidores del punto de control inmu-
noldgico (ICl), Ia medicina de precision a través del mayor conocimiento bioldgico de
la enfermedad, han constituido un cambio de paradigma en el tratamiento de esta
enfermedad, traduciéndose todo ello en una mayor supervivencia global para nues-
tros pacientes oncoldgicos.
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Aungue existen varias definiciones, el concepto de largo superviviente en tumores
avanzados y/o metastasicos es dificil de concretar, pudiendo ser distinto para las distin-
tas patologias tumorales. En general, se considera que un individuo es un “largo super-
viviente" de cancer cuando ha pasado un periodo significativo de tiempo, por lo general,
al menos cinco anos, desde el diagnostico inicial de cancer. Sin embargo, es importante
destacar que este periodo de tiempo puede variar segun el tipo y |a etapa del cancer, asi
como otros factores individuales?.

No obstante, superado este periodo, puede ser necesario continuar con el seguimien-
to de estos pacientes, que pueden experimentar efectos toxicos tardios asociados
3 los tratamientos recibidos, o secuelas de la propia enfermedad que pueden tener
impacto negativo en 13 supervivencia y calidad de vida.

¢Donde estamos?

Con la llegada de los ICl y Ia terapia dirigida, en todos los escenarios oncolbgicos, se
ha puesto de manifiesto la presencia de un subgrupo de pacientes con supervivencias
muy alargadas, representadas por un plateau de la curva de supervivencia global tan-
to en los ensayos clinicos como en |a vida real.

Actualmente existen guias internacionales donde se centra el cuidado de largos su-
pervivientes de cancer como un ‘continuum of care”. Son recomendaciones desa-
rrolladas por diversas organizacionesy grupos de expertos en oncologia. Estas guias
brindan orientacion sobre Ia atencion médica y el manejo de los efectos a largo plazo
del cdncery su tratamiento®.

Las declaraciones de consenso de expertos de la ESMO (European Society of Medi-
cal Oncology) sobre la supervivencia del cancer tienen como objetivo promover |a
atencion optima a largo plazo para los pacientes que han superado el cancer. Estas
declaraciones se basan en |a evidencia cientifica actualizada y en el conocimiento de
expertos en el campo de la oncologia“ Algunos de los aspectos destacados y temas
clave abordados en estas declaraciones Incluyen:

< Atencion integral: Promover una atencion integral y centrada en el pacien-
te para abordar |as necesidades fisicas, emocionales, sociales y psicoldgicas
de los supervivientes de cancer.
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* Vigilancia a largo plazo: Establecer pautas claras para la vigilancia a largo
plazo después del tratamiento del cancer, incluyendo la deteccidn temprana
de recurrencias, la monitorizacion de efectos secundarios tardiosy la promo-
cion de un estilo de vida saludable.

- Gestién de efectos secundarios tardios: Proporcionar pautas y reco-
mendaciones para el manejo de efectos secundarios tardios del tratamiento
del cancer, como la cardiotoxicidad, la neuropatia y la disfuncion hormonal,
entre otros.

+ Calidad de vida: Priorizar Ia mejora de |a calidad de vida de los supervivien-
tes de cancer, incluyendo |la gestion de problemas emocionales, cognitivos y
sexuales que puedan surgir después del tratamiento.

* Investigacion y colaboracion: Fomentar la investigacion en el campo de |a
supervivencia del cancer, incluyendo la identificacion de factores de riesgo,
la evaluacion de intervenciones y el desarrollo de estrategias de atencion
basadas en |3 evidencia.

La Estrategia en Cancer del Sistema Nacional de Salud (SNS) es una guia actualiza-
da, aprobada por el Consejo Interterritorial del SNS en enero de 2021y tiene como
objetivo mejorar la atencion y calidad de vida de los pacientes con cancer en todas
las etapas de su enfermedad, incluida la atencion a los largos supervivientes. La es-
trategia en estos pacientes pone énfasis en la importancia de Ia atencion integral del
paciente, abordando aspectos emocionales y psicosociales, asi como Ia coordinacion
entre los diferentes niveles asistenciales y profesionales de la salud®.

¢Hacia donde vamos?

El abordaje de los largos supervivientes es complejo, y presenta una serie de retos
para los sistemas sanitarios, profesionales, pacientesy su entorno.

La atencion a los supervivientes puede prestarse mediante modelos de atencion es-
tructurados que incluyen, entre otros, modelos compartidos que integran la atencion
primaria y los servicios oncoldgicos. Se necesita una colaboracion intersectorial bien
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orquestada capaz de integrar a los diferentes agentes implicados en toda la cadena
asistencial incluyendo el traslado y la atencidn prehospitalaria, el tratamiento de agu-
dos, la atencion primaria, la hospitalizacion domiciliaria, Ia rehabilitacion, las residen-
cias de mayores, el apoyo psicologico y el seguimiento de los efectos adversos.

La eleccion del modelo asistencial a implantar debe adaptarse a las realidades locales.
Una atencion de alta calidad deberia acelerarse mediante la generacion de:

1. Recomendaciones europeas focalizadas y compartidas

2. Creacion de herramientas que faciliten la implementacion de una atencion
coordinada

3. Programas educativos de supervivencia para equipos sanitarios y pacientes.
Los nuevos modelos de asistencia sanitaria en este grupo de pacientes de-
ben incluir opciones para seguimiento a distancia (telemedicina), reduciendo
las visitas presenciales y educando a los pacientes en 13 autogestion y auto-
cuidado. Se necesitan mejores herramientas para la comunicacion entre 10s
distintos profesionales sanitarios que estan implicados en el estado de salud
del paciente.

En este sentido, existe |Ia necesidad de mejorar y optimizar los procesos de atencion
utilizando intervenciones digitales innovadoras para integrar y garantizar la atencion
continua en los diferentes niveles de los sistemas de salud. En este contexto, Ias nue-
vas tecnologias digitales basadas en aprendizaje automatico (Inteligencia Artificial),
Internet de las Cosas (loT), Big Data e Internet del Valor (Blockchain) transformardn no
solo |a experiencia del paciente sino también el proceso general de creacion de valor,
mejorando radicalmente |3 eficiencia de los procesos en todo el proceso de atencion
al paciente y permitiendo la adopcion de innovaciones como la Medicina Predictiva,
de Precision y Personalizada. Ademas, el uso de las nuevas tecnologias digitales sera
crucial para lograr un seguimiento integral del paciente con el fin de obtener modelos
predictivos de los resultados de la enfermedad para, en Ultima instancia, personalizar
la experiencia hospitalaria y posthospitalaria del paciente. Existe, asi mismo, una ne-
cesidad de desarrollar ensayos clinicos que investiguen la aplicacion de intervencio-
nes eficaces de salud digital y telesalud en Ia atencidon habitual de estos pacientes®.

Desde el punto de vista de los supervivientes, el equipo oncoldgico y los profesionales
meédicos de atencion primaria, existen obstaculos persistentes para proporcionar una
atencion de supervivencia al cancer de calidad. Estas barreras incluyen Ia necesidad
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de mejorar la comunicacion, la prestacion de cuidados, los conocimientos/informa-
ciény los recursos para la prestacion de cuidados de supervivencia de calidad’.

Para que los nuevos modelos de atencidn se conviertan en rutinarios, es necesario
principios de gestion del cambio y de mejora continua.

Debe promoverse |a investigacion y la innovacion con 3 participacion de profesio-
nales sanitarios, investigadores, responsables politicos, y pacientes y cuidadores, pu-
diéndose generar una plataforma de big data para recopilar datos del mundo real a
largo plazo en supervivientes y controles sanos con la finalidad de comprender oS
recursos, necesidades y preferencias de los pacientes con cancer, y comprender 10s
determinantes bioldgicos de los problemas de supervivencia.

Los objetivos perseguidos para llevar a cabo la atencion y el sequimiento de estos
largos supervivientes en el nuevo modelo de atencion contemplarian:

1. Controlar riesgos de recidivas tardias, efectos secundarios a largo plazo y

secuelas de los tratamientos.

Disminuir la frecuentacion hospitalaria.

Aumentar Ia satisfaccion del usuario y su entorno.

Mantener Ia eficacia del seguimiento.

Disminuir costes.

Disminuir el gran impacto emocional que supone para el paciente volver al

circuito hospitalario.

7. Coordinacion y facilitacion de los cuidados continuos, rehabilitacion y servi-
cios psicologicos y de apoyo.

8. Asistencia global y continuada, proporcionando la maxima calidad asistencial.

Ov s W

Para alcanzar los objetivos anteriormente expuestos, resultaria recomendable la im-
plantacion de un "Plan de atencion al Largo Superviviente®, es decir, documentos
personalizados que proporcionen informacion y recomendaciones a l0s pacientes y
supervivientes sobre el manejo de su atencion médica después del tratamiento del
cancer. El informe de recomendaciones deberia incluir detalles sobre el seguimiento
meédico, la monitorizacion de posibles recurrencias, el manejo de efectos secundarios
a largo plazo, las recomendaciones de estilo de vida saludable y los recursos de apoyo
disponibles, un documento personalizado para cada largo superviviente, que recoja
toda la informacidn y recomendaciones a seguir por el paciente:
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+ Diagnostico.

+ Estadio y caracteristicas de la patologia.

+ Tratamiento recibido y posibles consecuencias y pronéstico.

+ Recomendaciones de las fechas y contenido de los seguimientos.

+ Consejos para mantener un estilo de vida saludable (adaptado a sus capacida-
des actuales), que le permitan minimizar o evitar posibles recaidas.
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En definitiva, para crear valor real en |a atencion al paciente con cancery largo super-
viviente, resulta crucial un enfoque holistico, coordinado y optimizado de la atencion
al paciente, donde cada actor/agente adquiera compromisos que promuevan el au-
mento del valory la mejora de |a calidad de vida de los pacientes.

Mensajes clave

Establecer en la practica clinica asistencial planes de atencion y pau-
tas de seguimiento con calendarios establecidos tanto para |a fase de
tratamiento activo, como para la fase de cuidados continuos (conti-
nuum of care): Planes de supervivencia e Incorporacion a la cartera de
servicios de Oncologia Médica una consulta de largo superviviente,

Desarrollar herramientas innovadoras de monitorizacion remota de
sintomas, comunicacion con el paciente y educacion e intervencio-
nes de atencion de apoyo para reducir el riesgo de complicaciones de
los efectos adversos asociados a quimioterapia y mejorar la calidad
de vida relacionada con |a salud entre los supervivientes de cancer.

La atencion a los supervivientes debe prestarse mediante modelos de
atencion estructurados que integran, en el “continuum of care” del
paciente oncoldgico, la atencién primaria y |3 atencion especializada.

Se deberd promover la investigacion y la innovacion con |3 participacion
de profesionales sanitarios, investigadores, responsables politicos y cui-
dadores, para generar una plataforma de big data en supervivientes y
controles sanos con la finalidad de comprender los recursos, necesida-
des y preferencias de los pacientes con cancer, para asi comprender los
determinantes biolégicos de los problemas de supervivencia.
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Radiofarmacos como
tratamiento oncologico

Jaume Capdevila Castillon, Ana Lozano Blaquez, Alba Martinez Torron

Introduccion

Los radiofarmacos son medicamentos caracterizados por contener un principio ac-
tivo 0 una molécula vectora marcados con un radionucleido o dtomo radiactivo
capaz de emitir radiacion para fines diagnosticos y terapéuticos. Los radiofarmacos
empleados como agentes terapéuticos tienen una elevada reactividad quimica y
pueden provocar alteraciones en las estructuras celulares. Para el desarrollo de es-
tos radiofarmacos es importante elegir el radionucleido y Ia molécula vectora ade-
cuados. La naturaleza bioquimica del radionucleido determina la distribucion de
la radiactividad y tendra efecto sobre I3 efectividad terapéutica del radiofarmaco.
Ademas, su vida media tendra que ser compatible con el rango de penetracion en
los tejidos diana y con su eliminacion en los tejidos normales. La molécula vectora
es |a que determina cual es Ia diana bioldgica del radiofarmaco vy, por lo tanto, I3
aplicacion terapéutica',

La terapia radiofarmacéutica (RPT), también denominada terapia dirigida con radio-
nGclidos (TRT) se define por la administracion de dtomos radiactivos a dianas asocia-
das a tumores. Se trata de una modalidad terapéutica novedosa para el tratamiento
del cdncer, que ofrece varias ventajas sobre los enfoques terapéuticos existentes:

° En primer lugar, que puede dirigirse a los tumores, incluidos los sitios de
metastasis.
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* En segundo lugar, ahora se dispone de una amplia variedad de radionucleidos
que emiten diferentes tipos de radiacion a diferentes energias. Los electrones
Auger, 13s particulas alfa y beta difieren considerablemente en masa, energia
y alcance; estos factores contribuyen a los diferentes efectos biolégicos que
ellos producen y sus respectivos potenciales de uso terapéutico. Ademas, en
casi todos los casos, los radionucleidos pueden visualizarse mediante técnicas
de imagen de medicina nuclear para evaluar |a orientacion del agente, o que
proporciona unaventaja sustancial sobre los enfoques terapéuticos existentes
y permite un enfoque de medicina de precision para la administracion de RPT.

° Y, entercerlugar, esta terapia permite una dosis absorbida por todo el cuerpo
relativamente mas baja y en comparacion con casi todas 1as demas opciones
de tratamiento sistémico del cancer, la RPT ha demostrado su eficacia con
una toxicidad minima®. La toxicidad hematoldgica es el efecto adverso mas
comuUn debido al uso de radiofarmacos. Por ello, serd el factor que limitara Ia
dosis terapéutica.

Adiferencia de la radioterapia, Ia radiacion no se administra desde el exterior del cuer-
po, sino de forma sistémica o locorregional, como la quimioterapia o la terapia biolo-
gica dirigida. Los radiofarmacos se presentan en distintas formas farmacéuticas para
poder ser administrados por diferentes vias, siendo la via parenteral por inyeccion
intravenosa la mas comunmente utilizada. La radiacion citotoxica se administra utili-
zando vehiculos de administracion que se unen especificamente a dianas enddgenas
lo que permite un enfoque terapéutico dirigido. Ademas, a diferencia de la quimiote-
rapia, las respuestas con agentes RPT no suelen requerir muchos ciclos de terapiay a
menudo se observan tras un Unico ciclo 0 como maximo cinco®,

Existen varios tipos de radiofarmacos que se utilizan actualmente en el tratamiento del
cancer. Porejemplo, el yodo-131es un radioisdtopo que se utiliza habitualmente para tra-
tar el cancer de tiroides, Ias microesferas de itrio-90 para el tratamiento del cancer hepa-
tico, radio-223 y samario-153 para el tratamiento paliativo de metastasis 0seas, mientras
que el lutecio-177 se emplea para el tratamiento de tumores neuroendocrinos y cancer
de prostata. Ademas, se estan investigando otros radioisdtopos como el actinio-225 vy el
torio-227 por su potencial para tratar diversos tipos de cadncer avanzado®,

Sin embargo, a pesar de mas de 40 anos de investigacion clinica, 1a RPT no se ha
convertido en una parte del tratamiento del cancer de la misma manera que otras
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terapias. Esto es debido en parte a la mala percepcion de la poblacion sobre la seguri-
dady por otra parte a que se trata de una modalidad terapéutica de gran complejidad
que requiere un trabajo multidisciplinar con una evaluacion rigurosa y constante del
tratamiento®.

Por tanto, el desarrollo de las TRT es una tarea compleja que requiere conocimientos
de multiples profesionales como médicos nucleares, oncologos, radidlogos, farmacéu-
ticos, especialistas en radiofarmacia y otros profesionales de la salud.

¢Donde estamos?

Disponemos de diversos tratamientos actualmente en oncologia, incluyendo el yodo-
131 para el cancer de tiroides, el radio-223 para el tratamiento de metastasis 6seas,
el lutecio-177-DOTATATE para tumores neuroendocrinos y el lutecio-177-PSMA para el
cancer de prostata®’®,

Varios estudios han demostrado que |a terapia dirigida con radiondclidos es exitosa.
Con el yodo radiactivo, el cancer de tiroides diferenciado que capta yodo paso de ser
una enfermedad con mal prondstico a una enfermedad con una supervivencia global
del 85% a los 10 afios®,

El lutecio-177-DOTATATE ha demostrado una mayor supervivencia libre de progresion,
una tasa de respuesta significativamente mas alta y una mejor calidad de vida en pa-
cientes con tumores neuroendocrinos avanzados de origen gastrointestinal que ha-
bian progresado a pesar del tratamiento con analogos de la somatostatina en compa-
racion con dosis altas de octreotide. Asimismo, también se han observado resultados
beneficiosos en pacientes con tumores neuroendocrinos de origen pancreatico en 13
misma situacion clinica; o que ha llevado a la aprobacion del lutecio-177-DOTATATE
en ambos origenes. En el caso del lutecio-177-PSMA-617 ha demostrado aumentar 13
supervivencia libre de progresion, asi como disminuir el antigeno prostatico especifi-
co (PSA), una reduccion efectiva del dolor y un perfil de efectos secundarios maneja-
ble en hombres con cancer de prostata metastasico resistente a Ia castracion positivo
para PSMA tratados previamente con al menos un inhibidor de la via del receptor
androgénico y uno o dos regimenes con taxanos comparado con el tratamiento de
eleccion por el investigador®?,
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Finalmente, el beneficio del tratamiento con radio-223 fue demostrado en varones
con cancer de prostata resistente a la castracion sintomatico, al menos dos metas-
tasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas. El tratamiento con
radio-223 incremento la supervivencia libre de progresion, mejoro el control del dolor
y redujo el riesgo de sufrir un evento 6seo respecto al placebo’.

¢Hacia donde vamos?

Hay muchos desarrollos futuros en el horizonte, incluyendo terapias combinadas,
nuevas dianas farmacologicas y aplicacion de mas radioisdtopos. Ademas, se estan
desarrollando mas centros de teranosticos dedicados al tratamiento del cancer. Son
posibles el uso de terapias ya conocidas para canceres no incluidos previamente en
los ensayos clinicos comentados. Por ejemplo, dirigirse a los receptores de somatos-
tatina ha demostrado ser efectivo para los tumores neuroendocrinos. Ademas, el re-
ceptor de neurotensina 1 (NTR1) para el adenocarcinoma de pancreas es una posible
nueva diana en este tipo de tumor con pocas opciones de tratamiento. La expansion
hacia el uso de otros ligandos marcados radioactivamente (ademas de los péptidos)
también es un area de crecimiento. También se podian marcar radioactivamente anti-
cuerpos 0 pequenas moléculas (como inhibidores tirosina kinasa)™.

La ampliacion del rango de radioisotopos terapéuticos y la utilizacion de mas emi-
sores alfa como el Actinio-225, Bismuto-213 o el Plomo-212 también es un area de
crecimiento potencial. Los emisores alfa son ventajosos debido a su menor alcance
de penetracion en el tejido humano (lo que permite Ia eliminacion selectiva de las cé-
lulas cancerosas mientras se preserva el tejido sano circundante) y su mayor energia
produce dafos en el ADN mas severosy complejos',

Actualmente, Ias dosis de tratamiento con radioligandos estan limitadas por 1os mismos
limites de radiacion en 6rganos sanos establecidos para la radioterapia convencional.
Sin embargo, |a terapia con radioligandos tiene un mecanismo de accion significativa-
mente diferentey, en consecuencia, puede tener limites de dosis Unicos. La introduccion
de una dosimetria rapida, facil, reproducible y confiable permitirad Ia personalizacion de
las actividades y dosis administradas, o0 que probablemente mejorard aln mas los resul-
tados para los pacientes. A medida que el campo de |a radioterandstica crece y se aprue-
ban mas terapias, también aumentara Ia necesidad de una infraestructura especializada
para evaluary tratar a los pacientes. Los desafios son multifactoriales™.
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El uso de sustancias radiactivas esta altamente regulado y su disponibilidad a veces
estd limitada debido al envejecimiento de los reactores, 1a falta de inversion en nue- 01
VoS reactores y la produccion que no cumple con 1as buenas practicas de fabricacion. capitulo
Es necesario continuar con la formacion avanzada de los profesionales actualesy la
contratacion de nuevos profesionales (incluyendo médicos especialistas en medicina
nuclear, fisicos nucleares y radiofarmacéuticos) en este campo'?®, 02

capitulo

Mensajes clave 03

capitulo

+ La terapia radiofarmacéutica puede ser un enfoque especifico seguro

y eficaz para tratar muchos tipos de cancer. La RPT ha demostrado 04

una alta eficacia con una toxicidad minima en comparacion con otras capitulo

opciones de tratamiento sistémico del cancer. Todavia se necesita mas

investigacion con respecto a objetivos especificos, estabilidad de ra-

dioligandos in vivo, efectos toxicos, dosimetria y estabilidad de enlaces. 05
capitulo

El nOmero de estudios exitosos que exploran los diferentes sistemas de

administracion de particulas de radionlclidos de los nuevos agentes 06

de administracién de farmacos probablemente aumentara la eficacia y

el alcance de los mismos. Con unos resultados cada vez mas positivos,

la comprensién y la percepcién de la poblacion sobre la seguridad y el

éxito de la RPT pueden mejorar. Si esto ocurre, Ia RPT se adoptard como 07

un enfoque terapéutico contra el cancer cada vez mas convencional.
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cos en oncologia, es esencial que se involucre a un equipo multidis-
ciplinar de profesionales de |a salud especializados en radioterapia capitulo
que ayude a desarrollar nuevas terapias de radiofarmacos y mejorar
la eficacia y la seguridad de los tratamientos existentes. 09

Ademas, para garantizar el uso efectivo y seguro de los radiofarma- 08

En las proximas décadas, la RPT puede proporcionar una variedad capitulo

cada vez mayor de tratamientos rapidos, personalizados, practicos,
efectivos y asequibles que ofrezcan nuevas esperanzas a los pacien- 1 0
tes con cancer minimizando los efectos secundarios y mejorando su

calidad de vida. capitulo
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