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Prologo

El uso adecuado y seguro de los medicamentos en Oncologia es un principio
comun para las sociedades de Farmacia Hospitalaria y Oncologia Médica que
buscan el beneficio de los pacientes con cancer.

En los ultimos afios nos estamos enfrentando a nuevos retos en Oncologia deriva-
dos de una actividad investigadora incesante que afortunadamente esta ofrecien-
do nuevas expectativas a los pacientes con cancer. Sin embargo, la rapidez con la
que estos avances son presentados y la complejidad que van adquiriendo los
algoritmos terapéuticos cada vez mas personalizados, exigen una especializacion
e implicacion extraordinarias por parte de los profesionales que trabajan en el
ambito de la Oncologia.

Estos avances en Oncologia estan sentando las bases de nuevas estrategias
terapéuticas y es necesario seguir investigando para comprobar sus mecanismos
de accion y continuar incrementando la supervivencia y mejorando la calidad de
vida de los pacientes con cancer.

El libro “10 retos en oncologia y farmacia hospitalaria” profundiza en 10 aspectos
relevantes de la actividad asistencial e investigadora actual a través de una alianza
entre la farmacia hospitalaria y la oncologia médica, ambas preocupadas por mejo-
rar la atencion de los pacientes con cancer.

Se trata e una obra que aborda cuestiones y temas relevantes que definen el esce-
nario actual del abordaje terapéutico médico del cancer. Sin duda, el elenco de
autores otorga a este trabajo, conciso y exhaustivo, la calidad y el nivel necesarios
para que el producto final resulte practico y, sobre todo, de interés para los lecto-
res.

Alvaro Rodriguez — Lescure Olga Delgado
Ruth Vera Miguel Angel Calleja

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria
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Beneficio
Clinico

Isabel Alvarez Lopez
Gerardo Cajaraville

Introduccion

No existe unanimidad a la hora de definir en que consiste el beneficio clinico. Desde la perspec-
tiva de una agencia reguladora, un tratamiento se asocia a beneficio clinico cuando la relacién
entre la eficacia del tratamiento y su seguridad (toxicidad) es favorable. Esto implica un juicio
basicamente cualitativo. En algunos tumores, los clinicos han considerado que un paciente
obtiene beneficio clinico si el tratamiento da lugar a una respuesta completa, parcial o incluso
a estabilizacion prolongada. En este enfoque solo se tiene en cuenta la eficacia del tratamiento
sin integrar la toxicidad o el impacto del tratamiento sobre la calidad de vida, ya que se consi-
dera que detener la progresién de la enfermedad dara lugar a un efecto positivo sobre el estado
de salud. Existe unanimidad en que la supervivencia global (SG) es la mejor variable para medir
la eficacia de un tratamiento. Sin embargo, se pueden identificar numerosas situaciones en las
que un tratamiento puede producir beneficios al paciente (por ejemplo, mejora sintomatica o
menor toxicidad que el tratamiento alternativo o un impacto positivo sobre cualquiera de las
dimensiones de la calidad de vida) sin aumentar la supervivencia. Por otra parte, no siempre
es posible o conveniente utilizar la SG como variable principal. Por ejemplo, por motivos de
duracién excesiva del estudio, razones éticas (puede ser reprobable impedir el cruzamiento tras
progresion en el brazo control) u otras circunstancias. En estos casos se puede recurrir a otras
variables alternativas (por ejemplo, la Supervivencia libre de progresién (SLP) o la Supervivencia
libre de enfermedad). Con frecuencia este enfoque plantea incertidumbre sobre cual sera el
beneficio clinico real, ya que solo en algunas situaciones clinicas se ha podido demostrar que
realmente estas variables alternativas son subrogadas de la SG. No cabe duda de que desde la
perspectiva del paciente el beneficio clinico consiste en la mejora de la supervivencia y/o en la
mejora de la calidad de vida. Pero incluso cuando se utilizan las variables méas aceptadas, nos
encontramos con la dificultad de cuantificar el beneficio clinico para poder comparar diferentes
alternativas.

Hasta hace unos afios se consideraba que un farmaco aportaba beneficio clinico (“ensayo
positivo”) cuando las diferencias con el brazo control eran estadisticamente significativas. Sin
embargo, en los ultimos afios diversos autores han resaltaron la importancia de que las diferen-
cias sean clinicamente relevantes'2. En dltima instancia una diferencia marginal de 2 tratamien-
tos desde el punto de vista clinico puede alcanzar una significacion estadistica si se aumenta
suficientemente el tamafio muestral. Estos autores han postulado la idea de predeterminar que
diferencias de eficacia son clinicamente relevantes. En la actualidad esta necesidad ha sido
ampliamente reconocida por el colectivo profesional. La discusion sobre la magnitud del bene-
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ficio clinico ha cobrado mayor interés con la incorporacion de farmacos de alto precio o mayor
toxicidad en los que la eficacia incremental es marginal. Todo ello ha promovido el desarrollo de
las escalas de beneficio clinico por parte de diversas sociedades profesionales o Instituciones.

¢Donde estamos?

La necesidad de poder cuantificar de forma objetiva el beneficio de un nuevo tratamiento, mas
alla de la aprobacion por las agencias reguladoras y de los consensos de expertos y que tuviera
en cuenta en cuenta datos de eficacia en cuanto a impacto en la supervivencia, toxicidad, cali-
dad de vida y de coste econdémico ha llevado a distintas entidades a la creacién de escalas que
objetivan la magnitud del beneficio clinico. A lo largo de la Ultima década se han elaborado varias
escalas con este fin: ASCO Value Framework (ASCO-VF)*4, ESMO-Magnitude of Clinical Bene-
fit Scale (ESMO-MCBS)*¢, ICER Value Assesment Framework’, MSKCC Drug Abacus® y NCCN
Evidence Blocks®. Por su relevancia nos vamos a referir en este capitulo a las desarrolladas por
ASCO (American Society of Clinical Oncology) y ESMO (European Society for Medical Oncology).

Ambos proyectos se empezaron a desarrollar por parte de las respectivas sociedades cientifi-
cas en la década del 2010 y se presentd una primera versién de ambas en 2015%° y versiones
actualizadas posteriormente teniendo en cuenta las opiniones que se recibieron tras trabajar
con las primeras versiones*®. Para el desarrollo de ambos se crearon dentro de las sociedades
cientificas grupos de trabajo para elaborar las escalas, definiendo en un proceso complejo y
laborioso como ponderar cada variable y teniendo en cuenta diferentes situaciones clinicas
(situacién curativa como en los casos de tratamiento neo/adyuvante o no curativa como en
los casos de enfermedad avanzada). En ambas el mayor peso en el calculo de la puntuacion
lo tiene la eficacia medida en supervivencia (SV), siendo el gold standard la SG, aunque en su
ausencia se aceptan otros objetivos (SV libre de recurrencia o progresion, tasa de respuestas)
que no siempre son buenos subrogados de la SG. A la puntuacién obtenida con los datos de
SV se afiaden los de toxicidad y datos de calidad de vida cuando los hay y otros bonus. En la
tabla 1 se definen las caracteristicas de ambas escalas y las diferencias entre ellas. Hay que
tener en cuenta también el contexto de los sistemas sanitarios donde se elaboran las 2 escalas,
de predominio privado en EEUU y publico en Europa.

¢ Son equiparables los dos sistemas? Su disefio es diferente y el resultado también se ex-
presa de forma diferente. En un estudio se analiza la concordancia entre ambos constructos
y su correlaciéon con las recomendaciones de financiacion por los sistemas de salud de las
agencias britanica (NICE) y canadiense (pCODR)'™. En este trabajo se objetiva una correlacion
débil a moderada entre ambas escalas, y también una correlacion débil a moderada con las
recomendaciones de las agencias. Otros estudios tampoco objetivaron una buena correlacion
entre ambas. Con este objetivo ambas sociedades cientificas colaboraron para realizar un es-
tudio para valorar la concordancia entre ambas escalas''. Se analizaron 102 ensayos clinicos
aleatorizados en el contexto no curativo. Para poder hacerlo tuvieron que realizar ajustes, como
categorizar la puntuacion continua de la escala de ASCO. Se estim6 una correlacion de 0,69
(coeficiente de Spearman, 0,7 para la SG y 0,67 para la SLP). Se identificaron 37 estudios dis-
cordantes y al analizar cudles podrian ser las causas de las diferencias, se consideraron como
los principales factores responsables: la diferencia en la evaluacion de la diferencia relativa y
ganancia absoluta de la SG y la SLP, la evaluacién de la toxicidad y la valoracion de la ganancia
de SV en la cola de la curva.

Con estos resultados se han propuesto revisiones para mejorar algunos aspectos y que permita
una mayor convergencia de ambas escalas. Por otro lado son complejas de usar, sobre todo
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para ponderar los items diferentes de la SV. Sin embargo son un paso importante en el camino
de cuantificar cuanto aporta cada nuevo farmaco que se incorpora. ESMO ya lo tiene en cuenta
en sus guia clinicas y ASCO tiene intencion de hacerlo. ESMO en su pagina web tiene la eva-
luacion realizada para muchas drogas y en diferentes tumores (https://www.esmo.org/ESMO/
esmo_mcbs_catalogue.html). El objetivo es que este sea un proceso dinamico de mejora con-

tinua y desarrollar herramientas de uso practico para los profesionales

¢Hacia donde vamos?

Las escalas que hemos revisado se basan ex-
clusivamente, salvo pequefias excepciones en
los datos de estudios aleatorizados, que como
sabemos se hacen en poblaciéon muy seleccio-
nada. En el futuro seria aconsejable incorporar
datos de estudios de vida real bien realizados
en el calculo de la magnitud del beneficio. Por
otro lado, los datos de calidad de vida son insu-
ficientes en cuanto a su peso, bien porque no se
incorporan como tal (ASCO-VF), o porque hay
estudios que no incluyen este objetivo. Los re-
sultados percibidos por los pacientes (PROs, del
inglés patients reported outcomes) deberan in-
cluirse. Ademas habra que tener en cuenta una
poblacién creciente como es la poblacion ancia-
na, que tal vez necesiten escalas adaptadas en
las que se incluya una evaluacion geriatrica.

Tenemos que tener en cuenta que no todas las
modalidades terapéuticas tienen el mismo pa-
trén en su evolucion, como hemos visto con la
inmunoterapia y que igual precisan de formas de
ponderacion diferentes. Y la medicina de preci-
sion que nos esta obligando a redisefar los en-
sayos clinicos y por tanto las escalas de medida.

Y el coste econémico, independientemente de
quien sea el financiador, en el que probablemen-
te haya que incluir los test diagnosticos nece-
sarios para valorar las terapias dirigidas con el
coste extra que supone.

Todo ello debera incorporarse en las escalas de
cuantificacion. Solo de esa forma los pacientes
podran tomar una decisién de verdad informada
y se podra mantener la sostenibilidad del siste-
ma de una forma lo mas justa posible.

Mensajes clave

e Las variables fundamentales

para medir el beneficio clinico
son la SG y calidad de vida. En
algunas situaciones puede ser
aceptable utilizar a variables su-
brogadas, como la supervivencia
libre de progresiéon o la medida
de la toxicidad.

La priorizacion de un tratamiento
frente a otro requiere que se de-
muestren diferencias clinicamente
relevantes. La significacion esta-
distica no es suficiente (aunque
supone un requisito adicional).

Diversas Sociedades profesiona-
les han propuesto métodos para
estandarizar la medida del benefi-
cio clinico y categorizar diferentes
alternativas terapéuticas. Estas
herramientas son muy utiles y van
mejorando en las sucesivas ver-
siones, pero aun deben profundi-
zar mas en la introduccioén de da-
tos de la vida real, y no solo de los
ensayos clinicos, e incorporar en
mayor medida la experiencia del
paciente a través de los PROs.

En el futuro, se debera trabajar
en establecer el “valor” de una
terapia teniendo en cuenta el
beneficio clinico que produce al
paciente, considerando cada vez
mas los resultados relevantes
para él mismo, asi como el con-
sumo de recursos que requiere
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Objetivo

Eficacia - variable

Calidad de vida

Otros
beneficios

Resultado de la
evaluacién

Escalas separadas
para enfermedad
avanzada y curable

Ambito de
evaluacién

Origen
de la evidencia

Opiniones de
expertos como
bonus anadido

Medidas de coste
econémico

ASCO VF — NHB3#

Proporcionar un marco estan-
darizado que ayude a médicos
y pacientes a evaluar el valor de
un nuevo farmaco para el can-
cer comparado con lo ya exis-
tente, para la toma de decisio-
nes compartida

HR (SG > SLR, SLP> RR)
Control de sintomas, intervalo
libre de tratamiento

Supervivencia en la cola de la
curva de SV

Puntuaciéon como variable con-
tinua

* Si
* Avanzada- hasta 130 puntos

* Adyuvante- hasta 100 puntos

Tumores solidos y hematologicos

ECR

No

» Coste de adquisicion de la
droga

* Gastos del paciente

ESMO-MCBS®¢

Generar una escala de gradacién clara,
valida y no sesgada de la magnitud del
beneficio clinico de un tratamiento que
pueda ser usada en politicas publicas,
evaluaciones por agencias reguladoras,
guias de practica clinica, toma de deci-
siones clinicas y publicaciones cientificas

HR (95% IC-LI) (SG > SLR, SLP> RR)
Ganacia absoluta

QoL

* Supervivencia en la cola de la curva de
SV

* Enfermedades con situaciones no
cubiertas

Puntuacion como variable categérica

o Si
* Avanzada 5,4,3,2,1
* Curable- A,B,C

Tumores sélidos

* ECR

¢ Estudios de 1 sola rama (enfermedades
huérfanas y situaciones especiales)

No

No analizados (heterogeneidad de los sis-
temas europeos)

ECR: ensayo clinico aleatorizado. HR: Hazard ratio; IC: limite de confianza; LI: limite inferior; QoL:
calidad de vida; RR: tasa de respuesta; SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de
progresion; SLR: supervivencia libre de recurrencia, SV: Supervivencia.

Tabla 1. Caracteristicas de las escalas de beneficio clinico - ASCO y ESMO
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Seguridad del
tratamiento oncologico

José Carlos Titos
Francisco Ayala de la Pefha

Introduccion

El incremento de la incidencia del cancer en nuestras sociedades desarrolladas junto con la
disponibilidad de nuevos tratamientos con mejores resultados de supervivencia ha aumentado
la prevalencia de la enfermedad oncoldgica y el nUmero de pacientes que estan en tratamiento
activo antineoplasico. Los farmacos antineoplasicos se consideran farmacos de alto riesgo,
de modo que la preocupacion por la seguridad del tratamiento antineoplasico ha sido paralela
al desarrollo y expansion de los tratamientos oncolégicos en las Ultimas décadas. A partir de
algunos casos de errores letales de medicacion que tuvieron gran repercusion mediatica en los
afos 90 quedod claro que la implantacion de circuitos seguros de prescripcion y control del tra-
tamiento era imprescindible para la seguridad de los pacientes. En sintonia con esta necesidad,
la respuesta de las sociedades cientificas y las instituciones sanitarias ha sido la generacién de
recomendaciones y guias para la prevencion de errores mediante practicas seguras. Asi, tanto
las recomendaciones del Instituto para el Uso Seguro del Medicamento (ISMP)' como de la Aso-
ciacion de Farmacéuticos Hospitalarios americana (AHSP)? o de las sociedades de Oncologia
clinica (ASCO) y Enfermeria oncoldgica (ONS) americanas® han servido de guia para disminuir el
numero de errores relacionados con la quimioterapia antineoplasica. La implantacion de estas
recomendaciones es un requisito en los sistemas de calidad asistencial*, ademas de un aspecto
clave de la Estrategia de Seguridad del Paciente de nuestro Sistema Nacional de Salud.

Las demandas de seguridad se han visto ademas aumentadas por el rapido ritmo de incorpo-
racion de nuevos farmacos en los Ultimos afios y por la introduccion de nuevas estrategias de
tratamiento, como la inmunoterapia y los farmacos dirigidos contra dianas moleculares, que
han supuesto una diversificacion creciente del rango de toxicidades. Esta situacion, ademas de
exigir adaptaciones rapidas de los profesionales y del sistema sanitario, plantea nuevos retos
en el control del tratamiento y la atencion a las toxicidades del mismo. La falsa sensacién de
seguridad creada por el aumento de los tratamientos antineoplasicos que se administran por
via oral o que no generan los efectos fisicos de la quimioterapia clasica genera también nuevos
riesgos para los pacientes y nuevas demandas para los profesionales.
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¢Donde estamos?

En nuestro medio, generalmente esta clara la necesidad de circuitos seguros de prescripcion,
validacioén, preparacion y administracion del tratamiento antineoplasico intravenoso. Igualmen-
te, se ha asumido la necesidad de una gestion centralizada de la preparaciéon de citostaticos,
que permite estandarizar procesos y facilita la introduccién de procesos de calidad y el cum-
plimiento de buenas practicas, ademas de optimizar los recursos, como la creacioén de salas
blancas que aseguran un ambiente controlado para la fabricacion de medicamentos. Y en con-
tadas excepciones, los sistemas de prescripcion electrénica de la quimioterapia, de utilidad
demostrada para disminuir los errores de medicacién®, han sido implantados en los centros
hospitalarios con servicios de Oncologia o0 Hematologia. El trabajo conjunto entre los servicios
de Farmacia Hospitalaria y los servicios clinicos ha sido clave en este proceso y ha conducido
a niveles de error inferiores a los observados en otros contextos de tratamiento. Sin embargo,
aunque la implantacién de las medidas que conforman ese nucleo central de seguridad se ha
universalizado, las cifras del 3% de error (fundamentalmente en la fase de prescripcion)® son de
hace mas de una década y no disponemos de datos recientes sobre errores de medicacién en
el contexto oncoldgico en Espafia. Ademas, el grado de introduccion de otras recomendaciones
es probablemente todavia limitado y la respuesta del sistema sanitario a los nuevos retos gene-
rados por el cambio en el tratamiento oncolégico no esta siendo todo lo 4gil que seria deseable.

En primer lugar, el aumento de los tratamientos antineoplasicos orales, que pueden suponer
en algunos casos cerca de la mitad de los tratamientos antineoplasicos de un centro. En al-
gunos hospitales el tratamiento antineoplasico oral todavia sigue incluido en circuitos clasicos
de prescripcion tradicional, en vez de en los sistemas seguros de prescripcion electronica de
quimioterapia. Sin embargo, como muestran multiples estudios, el nivel de riesgo y los errores
con tratamiento oral son equiparables a los del tratamiento intravenoso’. Por otra parte, la carga
del control y la administracion del tratamiento oral se desplaza de los profesionales al paciente
y su familia, lo que introduce necesidades mayores de educacion y control de la adherencia
si se quiere mantener un nivel de seguridad adecuado. Para algunos grupos de farmacos, es-
pecialmente los dirigidos contra nuevas dianas moleculares, el nimero e importancia de las
interacciones es también claramente mayor que las que presentaba la quimioterapia clésica, lo
que hace aun mas relevante el papel del farmacéutico oncolégico y aumenta las cargas espera-
bles de trabajo en el control del paciente y las actividades de conciliacion farmacéutica con los
servicios hospitalarios y con otros niveles asistenciales. En este sentido, los requerimientos de
seguridad de los nuevos tratamientos suponen a la vez un reto y una oportunidad para adoptar
nuevas formas de atencién al paciente oncolégico y para mejorar el funcionamiento coordinado
de los servicios de Oncologia médica, la enfermeria oncoldgica y los servicios de Farmacia Hos-
pitalaria, un objetivo, por otra parte, reconocido en documentos anteriores de ambos ambitos®®.

En segundo lugar, un aspecto cuantitativamente menos importante, pero muy relevante, es la
existencia en muchos centros de circuitos paralelos, distintos a los sistemas seguros genera-
les, para el tratamiento relacionado con los ensayos clinicos. Aunque existen barreras para su
inclusién en los circuitos generales, muchas veces relacionadas con los sistemas informaticos
disponibles, no es aceptable que precisamente en el entorno experimental, en el que puede
haber riesgos afadidos, se sigan procedimientos con menor nivel de seguridad que los esta-
blecidos para el tratamiento convencional.

Por ultimo, la implantacién de sistemas informaticos de prescripcion y de gestién de todo el
proceso del tratamiento, aun siendo crucial para la seguridad del tratamiento, no deberia ser
considerada como el punto final de las medidas para mejorar la seguridad, sino como uno de
los elementos de una politica mas amplia de seguridad, trazabilidad y calidad en el tratamiento
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oncoloégico. Por un lado, en lo referente a los propios sistemas informaticos, su introduccién
ha sido parcial en muchos centros y no se ha acompafnado del desarrollo de sistemas como
la administracion con codigo de barras, que aumentaria el nivel de seguridad para los pacien-
tes™®. La implantacion de sistemas de control cualitativo y cuantitativo en la elaboracién de las
mezclas y la mejora de la trazabilidad de todo el proceso son también necesarias para mejorar
la seguridad final del paciente''. Por otro lado, los sistemas informaticos seguros crean a su
vez otros riesgos de error derivados de la interaccién persona-ordenador'? , que solo son abor-
dables con politicas mas ambiciosas de seguridad que incluyan la formacion adecuada de los
profesionales sanitarios.

Con respecto a esta situacion, un hecho relevante ha sido la publicacién a finales de 2018 de un
documento conjunto de las sociedades espafiolas de Farmacia Hospitalaria (SEFH), Oncologia
Médica (SEOM) y Enfermeria Oncoldgica (SEEO), con recomendaciones adaptadas a nuestro
medio sobre el manejo seguro del tratamiento antineoplasico''. El documento de consenso
recoge 68 recomendaciones que abarcan, de una forma integral y multidisciplinaria, todos los
aspectos del tratamiento: estructura y recursos necesarios, sistemas de gestion de riesgos,
planificacion del tratamiento, consentimiento, sistemas seguros de prescripcion y validacion,
administracion del tratamiento, educacion y seguimiento del paciente, y formacion de los pro-
fesionales que intervienen en el proceso.

¢Hacia donde vamos?

Para que la respuesta al “; Hacia donde vamos?” sea de verdad un “Hacia donde debemos ir” es
preciso que los profesionales y los gestores del sistema sanitario asuman que es necesario un
segundo escaldn en la seguridad del tratamiento de los pacientes oncoldgicos. Las medidas ne-
cesarias para mejorar la seguridad implicaran la incorporacién de nuevas tecnologias y sistemas
informaticos, pero sin duda el paso mas complejo y que puede enfrentarse a mayores barreras,
también entre los profesionales, es la adopcién de nuevas formas de trabajo conjunto y las exi-
gencias de formacién y actualizacion de los implicados en el proceso de tratamiento oncolégico.

En primer lugar, los sistemas informaticos de prescripcion, validacion y administracion deben
evolucionar para mejorar la integraciéon con la historia clinica electronica, que también debe
compartirse entre niveles asistenciales, lo que permitirda a su vez mejorar los problemas de
seguridad derivados de la coordinacién limitada, de las interacciones no detectadas y de la
ausencia de conciliacion farmacéutica en las transiciones asistenciales. Ademas, es esperable
que los sistemas de historia electronica y los programas prescripcion den un paso mas en la se-
guridad integrando en el flujo de la atencion ayudas a la practica clinica y sistemas de consulta
que realmente no entorpezcan la practica clinica.

En segundo lugar, debe aprovecharse el camino andado en la implantacién de circuitos segu-
ros de tratamiento, para dar el paso adicional de mejora tecnolégica en la estandarizacién, la
trazabilidad y los controles de calidad en los procesos de preparacion, que es el entorno, junto
con la prescripcion, en el que el riesgo de error es mayor'®'', En centros con volumen suficiente,
la robotizacion del proceso de preparaciéon puede integrar las mejoras de control de calidad y
trazabilidad. Lo mismo deberia ocurrir con la implantacion mas amplia de sistemas seguros de
administracion como la introduccién de bombas de infusién “inteligentes” conectadas con la
prescripcion o los sistemas basados en codigos de barras. Ambos pueden reducir los errores
en esta fase del tratamiento, aunque tampoco estan exentos de problemas'® y deberian ser im-
plantados no como una medida aislada, sino como un componente de un abordaje mas amplio
de seguridad y calidad.
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Un aspecto clave, sin el que las medidas de se-
guridad citadas pueden ser poco eficaces, es la
consideracion por parte del sistema sanitario y
sus gestores de la formacion y de la evaluacion
continua de las competencias de los profesiona-
les como una parte fundamental de una politica
de seguridad. Especialmente dificil parece en
nuestro sistema modificar los sistemas de con-
tratacion de personal para servicios con altos re-
querimientos de formacion y seguridad, estable-
cer exigencias de formacién y acreditaciéon de
la formacion y conseguir dotaciones adecuadas
en numero y estabilidad de los profesionales,
aunque la experiencia de otros paises de nues-
tro entorno con sistemas publicos de salud de-
muestra que no es imposible.

El reto del tratamiento oral, con sus nuevos ries-
gos, esta requiriendo, ademas de su inclusion
completa en los sistemas seguros de prescrip-
cion electronica, nuevas adaptaciones de los
servicios de Farmacia y de Oncologia y de la
relacion entre ellos para funcionar con circuitos
comunes, que no dupliquen la atenciéon y que
aseguren la formacion e implicacién de los pa-
cientes en el control de la medicacion. La con-
versiéon de los pacientes en pacientes expertos,
aunque deseable, no siempre sera posible, pero
los pasos dados en este sentido, junto con su
participacién en la mejora de los circuitos a lo
largo de su trayectoria por el sistema de salud,
pueden generar mejoras considerables en la se-
guridad de los tratamientos.

En Espafa, las recomendaciones del consenso
SEOM-SEFH-SEEO deberian ser una herramien-
ta util para avanzar en todos los frentes citados
y para resolver los déficits todavia existentes
en la seguridad de los pacientes oncologicos.
Y su caracter multidisciplinar deberia también
contribuir a crear, en donde todavia no exista,
un entorno de colaboracion entre Oncologia y
Farmacia Hospitalaria, que evite la fragmenta-
cion de la asistencia y aumente la seguridad del
tratamiento.

Mensajes clave

e La mejora de la seguridad del

tratamiento oncolégico implica,
mas alla de la implantacion de
sistemas de prescripcion elec-
trénica, la introduccién de nue-
vas tecnologias y sistemas de
informacién que aumenten la se-
guridad y la trazabilidad también
en los procesos de elaboracién y
de administracion de farmacos
antineoplasicos.

Las mejoras tecnolégicas rela-
cionadas con la seguridad deben
inscribirse en el seno de politicas
mas amplias de calidad y segu-
ridad, en las que la formacién
y actualizaciéon continua de los
profesionales implicados es un
elemento clave.

El uso creciente de farmacos an-
tineoplasicos de administracién
oral debe acompafarse de los
mismos circuitos seguros que la
quimioterapia intravenosa clasi-
ca, y genera nuevas demandas
de conciliacion farmacéutica,
educaciéon de pacientes y cui-
dadores y coordinacion eficien-
te entre servicios de Farmacia y
Oncologia y entre niveles asis-
tenciales.
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Introduccion

Un medicamento biosimilar es aquel que contiene una version de una sustancia activa ya au-
torizada como medicamento biotecnoldgico original (medicamento de referencia) en el Espacio
Econdmico Europeo, cuyos derechos de patente han caducado y cumple con los principios es-
tablecidos en las guias publicadas por la European Medicines Agency (EMA)'. Los biosimilares
son comparables en calidad, seguridad y eficacia al medicamento de referencia o innovador,
pero tienen un menor coste, contribuyendo a la sostenibilidad del sistema sanitario.

Los anticuerpos monoclonales son uno de los principales productos derivados de la biotecnologia
y se utilizan ampliamente en el campo de la oncologia. El desarrollo de biosimilares de anticuer-
pos monoclonales utilizados en el tratamiento del cancer ofrece una gran oportunidad al facilitar
el acceso a estos medicamentos, consiguiendo un equilibrio entre innovacioén y sostenibilidad.

La llegada de los biosimilares de anticuerpos monoclonales a la Oncologia implica enfrentarse
a nuevos retos, al ser moléculas mucho mas complejas que los biosimilares disponibles hasta
ahora en el tratamiento de pacientes oncolégicos (eritropoyetinas y factores estimulantes de
colonias). Dicha complejidad viene marcada porque son medicamentos que presentan nume-
rosos mecanismos de accion, diferentes indicaciones y que dentro de éstas pueden llegarse a
utilizar en escenarios, con diferentes objetivos terapéuticos.

Su incorporacion en oncologia viene acompafada por los mismos puntos de controversia exis-
tentes con este tipo de biosimilares en campos como, las enfermedades inflamatorias autoin-
munes. Estos aspectos son la comparabilidad, la extrapolacién de indicaciones, la intercambia-
bilidad y la inmunogenicidad y seguridad.

¢Donde estamos?

Los biosimilares de anticuerpos monoclonales disponibles en Europa para el tratamiento del
cancer han cumplido todos los requisitos establecidos para su aprobacion. Los resultados
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obtenidos desde el afio 2006, afio en el que se comercializé el primer biosimilar, no han detec-
tado ninguna diferencia relevante de seguridad y, de hecho, ningun biosimilar se ha retirado del
mercado por razones de seguridad. Ademas, los datos de uso en vida real estan confirmando
la seguridad y eficacia de estos farmacos en las patologias en las que se estan utilizando. No
obstante, todavia existen algunas barreras que limitan su uso?.

Comparabilidad

La demostracion de la biosimilitud se basa en estudios exhaustivos de comparabilidad con el
medicamento de referencia. Se trata de estudios comparativos de calidad que demuestran que
las propiedades fisicoquimicas y la actividad bioldgica son similares. Estos estudios, descartan
las diferencias que pueden afectar a la seguridad y eficacia del medicamento®.

La normativa que define la comparabilidad entre un medicamento biosimilar y el de referencia
es la misma que se aplica a los cambios en el proceso de fabricacién de cualquier medicamento
biotecnolégico (ICH Q5E de noviembre de 2004)*. Tiene como objetivo principal garantizar que
ningun cambio altera la seguridad y la eficacia del medicamento. Los anticuerpos monoclona-
les son sustancias especialmente complejas que tienen que cumplir todo lo anterior y, también
tiene que evaluarse su eficacia y seguridad en un ensayo clinico en fase Il de equivalenciaZ.
Ademas, cada biosimilar debe evaluarse de forma individual frente al original, ya que no se
consideran equivalentes entre si, aunque se comparen frente al mismo biolégico de referencia®.

Extrapolacion de indicaciones

La extrapolacion permite la aprobacién y el uso de un biosimilar en una indicacién contenida en el
original, para la cual el biosimilar no ha necesitado realizar ensayos clinicos®. La extrapolacién es
competencia de la EMA y siempre tiene que estar respalda por todas las pruebas cientificas obte-
nidas en los estudios de comparabilidad. Una vez que el medicamento biosimilar ha demostrado
similitud con el bioldgico de referencia, la EMA permite apoyarse en la experiencia adquirida con
el original para extender su utilizacion al total de indicaciones. En general, se considera inviable e
innecesario realizar multiples estudios de fase lll para cada uno de los posibles escenarios clini-
cos de los biosimilares destinados a indicaciones oncolégicas®. No obstante, para los anticuerpos
monoclonales, dada su complejidad, y que pueden utilizarse en areas terapéuticas muy diferen-
tes (reumatologia, hematologia, oncologia, etc.), se exige la realizacion de al menos un estudio
de fase lll para excluir diferencias clinicamente relevantes y concluir su desarrollo®. Un ejemplo
de ello es el trastuzumab biosimilar que, tras demostrar equivalencia en pacientes con cancer de
mama, permite que la indicacion de los biosimilares de trastuzumab se amplie a otros escenarios,
tales como a otras combinaciones de quimioterapia diferentes a las del ensayo o incluso a otros
tumores (p. €j. el cancer gastrico), sin que exista un ensayo clinico en esas situaciones concretas.

Intercambiabilidad

La intercambiabilidad es competencia de las autoridades nacionales. En nuestro pais, el in-
tercambio de medicamento de referencia a biosimilar es posible, pero siempre bajo el conoci-
miento y la autorizacion del médico responsable y del paciente, y siempre que se realice una
correcta trazabilidad del lote del farmaco recibido por el paciente en cada ciclo.

Existen algunos estudios sobre el cambio del medicamento original a un biosimilar llevados a
cabo con rituximab y un estudio para trastuzumab biosimilar (ABP980). En este ultimo caso,
los resultados mostraron que el cambio del producto de referencia al biosimilar, seguido de
cirugia, fue seguro en pacientes con cancer de mama temprano. La frecuencia y gravedad de
los efectos adversos no se incrementd, no se detectaron diferencias inesperadas en el perfil de




20 CASO 03

seguridad y no se incrementaron anticuerpos frente al farmaco’. Aun asi, es necesario realizar
estudios prospectivos a largo plazo en los que se monitorice de forma estrecha el intercambio
a los biosimilares.

Las sociedades cientificas no suelen recomendar el intercambio no clinico, esto es, basado
so6lo en razones econdmicas, del original al biosimilar como practica rutinaria y desaconsejan
el intercambio repetido entre biosimilares en un paciente a no ser que responda a problemas
de tolerabilidad®.

Inmunogenicidad y Seguridad

La evidencia actual indica que los biosimilares son generalmente seguros, bien tolerados y
efectivos, si bien persiste como preocupacién importante para los clinicos la posible gene-
racion de anticuerpos o inmunogenicidad®. Tal y como ocurre con otros farmacos bioldgicos
o farmacos de reciente aprobacion es imprescindible el seguimiento de los posibles efectos
adversos que no se han podido detectar en los ensayos clinicos. El fabricante debe tener un
sistema de farmacovigilancia y presentar un plan de gestion de riesgos en el momento de so-
licitar la autorizacién de comercializacién, que incluya, por ejemplo, test de inmunogenicidad
o seguimiento a largo plazo. El objetivo del plan de farmacovigilancia es identificar y conocer
la frecuencia y la naturaleza de los efectos adversos asociados con un producto especifico,
incluyendo los factores de riesgo potenciales para que aparezcan esos efectos adversos®. El
seguimiento y monitorizacion de los resultados en los pacientes y la recogida de datos en vida
real son necesarios para afianzar el uso de biosimilares en la practica clinica.

¢Hacia donde vamos?

Muchos de los medicamentos bioldgicos de referencia utilizados en oncologia tienen patentes
cercanas a su finalizacion, lo que podria suponer una gran expansion del uso de biosimilares en
este campo en un futuro préximo®.

La seleccién y posicionamiento de los biosimilares en un centro debe ser consensuada en el
seno de la Comision de Farmacia y Terapéutica, comision multidisciplinar en la que estan re-
presentados médicos, farmacéuticos y en muchos casos la propia direccién del centro. Debera
realizarse tras la evaluacion minuciosa de una informacién veraz, basada en el estudio de los
datos aportados por los ensayos clinicos, asi como la experiencia de la utilizacion cada vez mas
extendida de biosimilares en la practica clinica.

La utilizacién de biosimilares en el tratamiento del cancer viene avalada por diferentes sociedades
cientificas tales como la Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM), European Society of
Medical Oncology (ESMO), Sociedad Espariola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y British Onco-
logy Pharmacist Association (BOPA), que han elaborado diferentes documentos de posiciona-
miento claves a la hora de ayudar a la incorporacion de los biosimilares en la practica clinica® 2.

BIOSIMILARES DE ANTICUERPOS MONOCLONALES DE USO EN ONCOLOGIA: RITUXI-
MAB, TRASTUZUMAB Y BEVACIZUMAB

Hoy en dia disponemos de tres biosimilares de anticuerpos monoclonales aprobados por la
EMA para el tratamiento del cancer; sin embargo, se espera la llegada de nuevas moléculas al
mercado en un corto periodo de tiempo. En Espafia estan comercializados rituximab y trastuzu-
mab para la administracién intravenosa.
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RITUXIMAB: El biosimilar de rituximab fue el
primer anticuerpo monoclonal biosimilar apro-
bado en Europa para el tratamiento del can-
cer. Existen 6 biosimilares comercializados
de rituximab: Rixathon®, Riximyo®, Truxima®,
Blitzima®, Ritemvia® y Rituzena®. Todos se han
evaluado en pacientes con linfoma folicular
avanzado, por ser la indicacion aprobada de
rituximab mas comun en oncologia y suficien-
temente sensible para detectar potenciales di-
ferencias entre el biosimilar y el bioldgico origi-
nal. La variable principal escogida en todos los
casos fue la Tasa de Respuesta Global (TRG),
relevante en esta indicacion segun el Comité
de Medicamentos de Uso Humano?.

TRASTUZUMAB: La mayoria de los ensayos
de fase Il de los biosimilares de trastuzumab
se han realizado en pacientes con cancer de
mama, ya que el mecanismo de accién des-
crito en cancer de mama precoz y metastasico
HER 2+ y el cancer gastrico HER2+ es simi-
lar'®-1%. Hasta el momento hay datos de cinco
biosimilares de trastuzumab: Ontruzant®, Her-
zuma®, Kanjinti®, Trazimera® y Ogivri®. Tres de
ellos cuentan con estudios en neoadyuvancia,
cuyo objetivo primario fue la respuesta com-
pleta patolégica (pCR) y, en uno de los casos,
la pCR fue objetivo secundario. Todos son
estudios aleatorizados de equivalencia en los
que el objetivo fue alcanzar una pCR que no
se desviara de unos limites preestablecidos en
cuanto al parametro de eficacia.

BEVACIZUMAB: Se han desarrollado dos
biosimilares de bevacizumab que estan muy
proximos a su comercializacion en Espafa.
Se esperan a lo largo del segundo semestre
del afio 2020. La EMA autoriz6 en el afo 2018
Mvasi® y en el afio 2019 Zirabev®. La patolo-
gia escogida para los estudios de fase Il de
los biosimilares de bevacizumab (cancer de
pulmén no microcitico de histologia no esca-
mosa) también ha sido evaluada por el Comité
de Medicamentos de Uso Humano como su-
ficientemente sensible, y la variable principal
evaluada, TRG, es considerada la mas sen-
sible para poder detectar diferencias entre el
biolégico original y sus biosimilares?.

Mensajes clave

¢ La experiencia clinica acumulada

con los medicamentos biologicos
de referencia en el campo de la
oncologia ha permitido simplificar
la investigacion y acelerar el de-
sarrollo de los biosimilares, favo-
reciendo la extrapolacién a otras
indicaciones oncoldgicas. Esto es
posible porque los biosimilares
son farmacos eficaces y seguros
avalados por un marco regulador
muy sélido.

Entre los puntos mas controver-
tidos de los biosimilares se en-
cuentra la intercambiabilidad del
medicamento de referencia al
biosimilar, que solo debe contem-
plarse con el consentimiento del
médico prescriptor y del paciente.
El cambio a un medicamento bio-
similar hace aiin mas importante el
seguimiento de los posibles efec-
tos adversos que puedan surgir
en el paciente por la utilizacion del
medicamento.

En toda la cadena de utilizacién de
medicamentos biosimilares es fun-
damental el papel de la Comision
de Farmacia, del oncologo médi-
co, del farmacéutico oncoldgico
y del paciente. Todos deben tener
una informacion completa y veraz,
lo que facilitara la penetracion de
los biosimilares en la practica cli-
nica. Es necesario el consenso y
establecer criterios de uso, inter-
cambio terapéutico y seguimiento
(trazabilidad y efectos adversos)
de los biosimilares seleccionados.

La utilizacién de biosimilares en
oncologia puede reducir costes
y mejorar el acceso de pacientes
con cancer a otros medicamentos,
contribuyendo asi a la sostenibili-
dad del sistema sanitario.
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Patient-reported
outcomes (PRO)
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Introduccion

Los Sistemas Sanitarios occidentales financiados publicamente se enfrentan al reto del ser o no
ser. Multiples son los factores que ponen en peligro su supervivencia, entre los que destacan el
envejecimiento y con él, la cronicidad, la pluripatologia, la dependencia y la vulnerabilidad. Una
buena parte de la solucién pasa por humanizar la asistencia sanitaria poniendo al paciente en
el centro del sistema y medir los resultados que se le proporcionan en relacién con la inversiéon
que se realiza para conseguirlos. Humanizacién, Medicina Centrada en el Paciente, Medicina
Centrada en el Valor y cultura del resultado son conceptos intrinsecamente unidos.

Etimolégicamente “humanizacion” es adquirir caracteristicas mas humanas y amables. En Sa-
nidad se engloban aquellas actuaciones que, tanto desde el nivel micro como en el meso y
macro, tienen por objetivo definir lineas estratégicas que impulsen la dimension humana en el
ambito asistencial. Una definicion muy acertada es la de Albert Jovell refiriéndose a “la forma
de cuidar y curar al paciente como persona, con base en la evidencia cientifica, incorporando
la dimension de la dignidad y la humanidad del paciente, estableciendo una atenciéon basada
en la confianza y la empatia, y contribuyendo a su bienestar y a los mejores resultados posibles
en salud”". Si lo afectivo es también efectivo, el camino a seguir es meridiano: reconstruyamos
el Sistema Nacional de Salud (SNS) con una mayor conexion con los servicios sociales, con un
enfoque mas preventivo y con una atencién proactiva hacia el paciente, entronizando el resulta-
do percibido por él como la meta a la que nos dirigimos.

De la progresiva alfabetizacion sanitaria de la poblacién se deriva una gran oportunidad de virar
la nave hacia dicho enfoque. El cambio en la relacién médico-paciente impulsado por el con-
cepto de “decision compartida” como una forma de actuar haciendo uso de la mejor evidencia
disponible, pero poniendo ésta al servicio de la perspectiva del paciente para ajustar la practica
clinica al individuo que la recibe?, casa de manera perfecta con el concepto de Humanizacién
de Jovell. Bajo este prisma, paciente y profesional sanitario se asocian para tomar decisiones
consistentes con las necesidades, valores y preferencias de ambos. El paciente ejerce asi un
mayor control sobre su estado de salud y ayuda al profesional a la progresiva humanizacion
del sistema. Existe evidencia cientifica que constata que cuanto un paciente autogestiona su
proceso mérbido, los resultados son mejores?®.

La reconfiguracién de la asistencia sanitaria hacia la humanizacion da sentido a la “Triple Meta”,
divisa de los proyectos que aportan valor y que no son otros que los que equilibran simulta-
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neamente la mejora de la experiencia de los pacientes, los resultados clinicos y la reduccion
de costes*. Pero todo proceso de mejora exige cultura de resultados y cuando lo que importa
es el paciente, el resultado va mas alla del dato clinico objetivo para adentrarse en conceptos
subjetivos como funcionalidad, calidad de vida, percepcion de beneficios, etc., y éstos, solo el
paciente los puede comunicar. Los resultados reportados por los pacientes son un instrumento
potente que contribuye a la Humanizacién del SNS.

¢Donde estamos?

La Medicina tiene la particularidad de que su objeto de estudio es el hombre y su salud multidi-
mensional. Pero la tecnificacion, el control de costes, la masificacion y la fascinacién tecnolégi-
ca han provocado que con frecuencia la relaciéon de reciprocidad paciente-profesional se haya
convertido en un servicio administrativo, econémico o procedimental, cuando no una relacién
de poder y dominio, haciendo de la deshumanizacion de la asistencia un producto tipico de
la modernidad. La cosificacién del enfermo, la pérdida de multidimensionalidad del concepto
salud para restringirse al ambito de la corporeidad, el distanciamiento afectivo cuando no la
indolencia, la ausencia de comunicacién y la restriccién de derechos, creencias, valores y pre-
ferencias, son las sefias de identidad de este nuevo status quo.

Pero algo se movia en 1948 cuando Karnofsky entendié que necesitabamos medir la capacidad
funcional del enfermo, en un intento de redimensionar el concepto de salud y enfermedad?.
Fruto de esa primera iniciativa, la década de los 70 asistira a la eclosién de numerosos ins-
trumentos psicométricos y medidas econométricas® precursores de las herramientas actuales
y que buscan preguntar al paciente sobre la percepcion subjetiva de su estado de salud. Los
90 seran los de la simplificacion, la expansion y la adaptacion transcultural y lingtistica de las
mismas, llegando a contabilizarse hasta 1275 instrumentos de este tipo en inglés’. Por primera
vez el enfermo tenia a su disposicion instrumentos que le daban voz y preponderancia sobre la
enfermedad.

El siglo XXI sera el del asentamiento definitivo de estas herramientas. En 2001, la ISPOR (In-
ternational Society Outcomes Research and Pharmacoeconomics) acufa el término PRO (Pa-
tient Reported Outcomes) como un “...paraguas que incluye los resultados en salud reportados
directamente por el paciente sin la intervencién o interpretacién de personal sanitario u otras
personas...”8. En 2005, la EMA (European Medicines Agency) introduce el concepto de PROM
(Patients Reported Outcomes Measures)®, para referirse al instrumento validado, fiable y sen-
sible que miden PRO. La FDA (Food and Drugs Administration) reconoce el término en 2009.
Recientemente se han introducido dos nuevos términos, PRE (Patient Reported Experience) y
PREM (Patient Reported Experience Measures), que miden satisfaccion global de la prestacion
sanitaria y que lo diferencian de PRO-PROM, que es la medida de percepcion de efectividad y
seguridad'®.

Todas estas herramientas se alinean con numerosos movimientos bioéticos que se plantean los
limites de la tecnologia biomédica. El Hasting Center de New York en 1996'! se pregunta si “...el
objetivo genérico de recuperar la salud y evitar la muerte no es demasiado simple?”. Dado que,
la condicién humana es inseparable de la enfermedad y que la vivencia de ésta depende de los
valores socioculturales del paciente, los “fines de la medicina” deben ser reinterpretados a la luz
de la voz del paciente. Los PRO y sus instrumentos PROM son esa voz.

En Espafa en 1984 el Instituto Nacional de Salud (INSALUD) considera la Humanizacién como
uno de los puntos esenciales de la reforma hospitalaria y de los “Nuevos Modelos de Gestion”.
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Sera fundamental el desarrollo de la Carta de Derechos y Deberes de los Pacientes, precur-
sora de la Ley de Autonomia del Paciente. El Plan de Reforma reconoce, entre otras cosas,
el valor irrenunciable de conceptos intangibles como “dolor evitado”, “sufrimiento prevenido”,
“capacidades recuperadas” o “alegria recobrada”, aspectos que de una manera mas elaborada

recogen actualmente los PRO.

Actualmente, y tras la aceptacién del valor de los PRO, estamos en los procesos de validacién
analitica del PROM, en el desarrollo de estandares de resultados para afecciones médicas con-
cretas y en la generalizacion de su uso en estudios de investigacion clinica.

Dos herramientas se han configurado como estandares de validacion analitica: COSMIN (Con-
sensus-based Standards for the selection of health status Measurement Instruments) y EMPRO
(Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes), ambas complementarias. Mien-
tras que EMPRO evallia mediante consenso de expertos por el método Delphi la evidencia
cientifica disponible sobre ocho atributos ideales de un instrumento?, COSMIN, concebida en
el seno de la Cochrane, desarrolla herramientas para facilitar la comparacion y selecciéon de
PROM. Dichas herramientas pueden consultarse en el sitio WEB (https://www.cosmin.nl).

Otras iniciativas trabajan en el desarrollo de sets de medidas de resultado para afecciones mé-
dicas concretas y cuentan con la participacion de pacientes en su desarrollo. Destacan ICHOM
(International Consortium for Health Outcomes Measurement)'®, OMERACT (Outcome Measu-
res in Rheumatology)'#, COMET (Core Outcome Measures in Effectiveness Trials)'>, PROMIS
(Patient-Reported Outcomes Measurement Information System)'® o CODE'" (Collaboration for
Oncology Data in Europe), ésta especifica del ambito de la Oncologia.

La incorporacion de los PRO a la investigacion clinica es ya una realidad, demostrando un im-
pacto favorable en la comunicacion médico-paciente y, en algunos estudios, en la superviven-
cia'®. Revisiones recientes muestran que, durante el periodo 2007 a 2013, hasta el 27% de los
estudios identificados en la base de datos clinicaltrials.org incorporaban este tipo de instrumen-
tos, lo que supone ya un patron de comportamiento en los investigadores y quiza el reconoci-
miento definitivo del valor de este tipo de instrumentos en el ambito de la investigacion clinica®.
Actualmente tanto la EMA como la FDA recomiendan su uso como variables de resultados en
ensayos clinicos y asumen un papel clave en la autorizaciéon de nuevos antineoplasicos.

En el ambito de la Humanizacién existen, en nuestro medio, iniciativas impulsadas desde el
ambito de macrogestion como la Red de Escuelas de Salud para la Ciudadania, la constitucion
de Comités de Pacientes en hospitales o los Consejos de Pacientes en los servicios de salud.
Madrid y Castilla-La Mancha son pioneras en la aplicacién de procedimientos que facilitan
la participacion del paciente en la organizacion de las instituciones sanitarias. Un ejemplo es
el Programa de Atencién Integral al Paciente Oncolégico promovido por la Direccion Gene-
ral de Coordinacién de la Atencién al Ciudadano y Humanizacion de la Asistencia Sanitaria.
Asimismo, diferentes asociaciones cientificas estan trabajando en el disefio de sus planes de
humanizacion. Es el caso de la SEFH (Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria), pionera en
desarrollar un Plan de Humanizacién?® con 8 principios de humanizacién y 8 sugerencias para el
proceso y que se pueden consultar en la tabla adjunta.
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PRINCIPIOS

* Cultura interna de humaniza-
cion

* Organizarse en torno a las
personas y las necesidades

* Empoderamiento del pacien-
te

* Empoderamiento del farma-
céutico

* Gestién de la incertidumbre

* Activaciéon de la inteligencia
emocional

* Preservar la dignidad

¢ Infraestructura como impulso
para la humanizacion

SUGERENCIAS

» Conocer al paciente como persona y reconocer su individuali-
dad y requisitos especificos segun su estado actual.

 Desarrollo de arquetipos de pacientes a través de dinamicas de
empatia con el personal sanitario.

* Tener en cuenta a los acompanantes y darles soporte de cara
al trato con el enfermo y su enfermedad.

¢ Incluir en los protocolos técnicas o soluciones para afrontar
las distintas situaciones con inteligencia emocional, incluyen-
do lenguaje verbal y no verbal. Debemos desarrollar proce-
dimientos normalizados de trabajo sobre entrevista clinica y
otras comunicaciones claves.

* Poner en valor las indicaciones y preferencias expresadas por
el paciente a la hora de decidir un tratamiento.

* Conocer y respetar los aspectos culturales de las diversas et-

nias y colectivos.

» Establecer programas o talleres de descubrimiento y genera-
cion die soluciones en los que se junten profesionales y pa-
cientes.

* Los pacientes valoran que los profesionales no les cuenten
siempre las mismas cosas y adapten la consulta en funcién de
como les vean entrar.

Fuente: Plan de Humanizacion
Tabla 1. Plan de Humanizacién

¢Hacia donde vamos?

La incorporaciéon de PRO-PROM al ambito de la practica clinica no es una tendencia recono-
cible, por lo que se hace necesario avanzar en multiples aspectos que deben ser abordados y
mejorados y que implican la participacion de los profesionales, usuarios, gestores y decisores.

Probablemente la primera barrera para la implementacion sea cultural. Falta convencimiento
entre profesionales, gestores y decisores del valor intrinseco de una medida subjetiva como el
PRO. Hay que persuadir de las ventajas que aporta realizar este tipo de mediciones ya que, a
pesar de su innegable raiz subjetiva, capturan informacién de alta complejidad no visible con
otros instrumentos y, que son predictores de necesidades individuales y poblacionales no cu-
biertas. Es cierto que los PROM no sustituyen a la informacién clinico-bioldgica, pero estas va-
riables intermedias son complementadas por PROM y las acercan mucho mas a los resultados
finales que interesan al paciente.

Otra gran limitaciéon en la aplicabilidad del PRO-PROM es el tiempo. Debe trabajarse en la
optimizacion de recursos y procesos, asi como en la implementacion tecnolégica que avance
en el registro digital mas alla del papel y en la captura de los datos en tiempo real y no durante
tiempos ahadidos a la consulta médica. No habra implementacion y diseminacion en la practica
clinica si éstos no van acompanados de las TIC (Tecnologias de la Informacion y Comunicacion).
La mHealth se posiciona como la estrategia global para la llegada de los PROM, como asi lo
recomienda ICHOM?'. Las aplicaciones moviles (apps) revolucionaran la asistencia sanitaria,
haciendo de los hospitales entornos liquidos, en los que la atencién se hara desde el hospital,
pero no necesariamente en el hospital.
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El PRO-PROM debe formar parte de las evalua-
ciones de coste-efectividad, sobre todo en el
marco de enfermedades cronicas donde el con-
cepto de salud percibida es fundamental y esta
por encima del de supervivencia. Este paso es
obligado para una atencion sanitaria basada en
el valor. Es necesaria mas investigacion en este
campo para que los resultados puedan ser pres-
criptivos para los proveedores. Existe por suerte
una posicion claramente favorable de muchas
agencias gubernamentales. Incluso la OCDE
(Organizacion para la Cooperacion y el Desa-

Mensajes clave

e Como indicaba el Dr. Albert J
Jovell, “ser paciente es cuestion
de tiempo”, lo que como profe-
sionales invita a plantearnos qué
tipo de atencion queremos para
nosotros mismos.

Las diferentes asociaciones cien-
tificas implicadas en el paciente

rrollo Econdmicos) ha publicado recientemente oncolégico apoyan propuestas
un plan de 15 puntos para promover y facilitar de codecision alineadas con las
el uso de PROM y la Comision Europea se ha necesidades, valores y preferen-
comprometido a garantizar que los resultados se cias del paciente.

midan de forma cientificamente vélida y que esta

informacion se comparta para ayudar a los Es- La cronicidad, la multimorbilidad
tados miembros a redisefiar sus sistemas sani- y la vulnerabilidad social asocia-
tarios. En el informe The Value of Health: Impro- das en muchos casos al paciente
ving Outcomes?? realizado por la UE en 2018, se oncoldgico actual exige un abor-
afirma que “un mejor uso de los datos sanitarios daje mas integral, personalizado
puede hacer que los sistemas sanitarios sean y humanizado de los nuevos mo-
mas eficaces, innovadores y justos, reduciendo delos de atencidn sanitaria.

las desigualdades en la cobertura sanitaria en-
tre los Estados miembros y dentro de ellos”. El
informe ofrece 15 sugerencias para el cambio.
Dos de ellas se refieren a la importancia del pa-
ciente como motor del cambio:

e “poner a los pacientes en el centro...Todos los elementos de la asistencia sanitaria
-desde el disefio del servicio hasta las prioridades de desarrollo de medicamentos-
deben implicar sistematicamente a los pacientes”.

e “El dinero debe seguir al paciente... Deberia importar menos dénde acceden los pa-
cientes a los servicios y primar cuales son los resultados deseados”.

En el campo de la Humanizacion aun no sabemos el impacto real de estos esfuerzos y debe
reconocerse que tales iniciativas siguen siendo ejemplos aislados. Se trabaja, no obstante, en
la introduccién de PRO-PRE de satisfaccion con la atencion sanitaria prestada, prioritarios para
ponderar cualquier proyecto de humanizacién y adjudicarles su valor real. En algunos centros
se crean areas de personalizacion de la asistencia sanitaria y de responsabilidad social corpo-
rativa (atencion al paciente, informacion y acogida, trabajo social y voluntariado entre otras) que
garanticen la incorporacioén de la sociedad civil a la organizacion sanitaria.

De todos modos, si la Humanizacién no se integra como un objetivo mas de efectividad y
eficiencia, no se produciran verdaderos avances. Desde el nivel macro, sera mandatorio que
se intervenga de forma mas general y ambiciosa para conseguir un efecto sistémico y que los
ejemplos, que promueven de manera diferencial, la humanizacion sea la regla mas que la ex-
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cepcion. A nivel meso, necesitaremos disefios organizativos que permitan una implementacién
coordinada y homogénea de las politicas de humanizacion y la consolidacion de éstas mediante
acuerdos de gestion. La creacion de Comisiones de Humanizacion en staff con las Gerencias
de los centros sera el eje vertebrador de la estrategia de gestion. A nivel micro, la incorporacién
efectiva de los PRO-PROM permitira el andlisis comparativo de diferentes experiencias de co-
decision informada con los pacientes. Esto pasa por vencer las barreras culturales, organizati-
vas e instrumentales, ya citadas, y por avanzar en el reforzamiento activo de la alfabetizacion y
formacion sanitaria del paciente.

En definitiva, el modelo de Humanizacién que se propone precisa de la introduccién de las he-
rramientas PRO-PRE y sus escalas y del trabajo colaborativo de todos los agentes que forman
parte del mundo sanitario, con asignacién de roles y funciones, creando conexiones y espacios
de relacion. Existen diferentes iniciativas nacionales e internacionales que indican como avan-
zar en este alineamiento, que pasan por que se considere la Humanizacién como una prioridad
estratégica, asumiendo la deshumanizacion como una realidad creciente y amenazante que

dispone de herramientas de actuacion para revertirla.
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Nuevos tipos
de investigacion
en Oncologia

Estela Moreno
Margarita Majem

Introduccion

Hasta hace pocos afios, cuando nos preguntaban por el tipo de investigacion que se llevaba a
cabo en oncologia, pensabamos en los disefios clasicos de los ensayos clinicos, es decir, los
ensayos fase |, Il y lll, que demuestran que un farmaco es eficaz y seguro, en un tumor con una
determinada localizacién o tipo histologico y, habitualmente superior a los tratamientos disponi-
bles hasta ese momento para conseguir su comercializacion para esa indicacion, y los estudios
fase IV, tras su comercializacion. La investigacion en oncologia también se ha dirigido en los
ultimos afos a conocer como se desarrollan los tumores, los factores de riesgo, su prevencion
o las consecuencias o impacto en la calidad de vida de los pacientes o secuelas a largo plazo
de los tratamientos utilizados.

Este mejor conocimiento de la biologia y caracteristicas de los tumores, las mutaciones presentes o
vias de sefalizacién activadas o inhibidas nos ha llevado a que pasemos de hablar de una neoplasia
localizada en un érgano y que afecta a un gran nimero de pacientes a hablar de tener multiples
tipos de tumores con diferentes caracteristicas en un nimero reducido de pacientes. Esto ha obli-
gado a que la investigacion en oncologia evolucione hacia el disefio de nuevos tipos de estudio, en
los que se intenta seleccionar de antemano aquellos tratamientos que, por las caracteristicas del
tumor de un subgrupo de pacientes pueden tener una mayor probabilidad de respuesta.

Entre los nuevos tipos de investigacion en oncologia nos podemos encontrar los métodos se-
cuenciales de analisis, los disefios adaptativos y los disefios enriquecidos'. Todos son disefios
mas flexibles que permiten adaptar el analisis de los datos o modificar el disefio del estudio
segun los resultados que se van obteniendo. También encontramos los ensayos canasta, cesta
o “basket”, los ensayos paraguas o “umbrella” y los estudios plataforma o “platform”234, Estos
ensayos se caracterizan por tener en cuenta las caracteristicas moleculares o las mutaciones del
tumor o sus vias de sefializacion lo que permite un desarrollo de los farmacos mas rapido y una
mejor selecciodn o identificacién de aquellos pacientes que pueden obtener un mayor beneficio.

A lo largo de este capitulo describiremos en qué punto nos encontramos actualmente y hacia
dénde se dirige la investigacion en oncologia en los proximos afios, basandonos principalmente
en estos nuevos tipos de estudios.
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¢Donde estamos?

Los ensayos clinicos se han dividido clasicamente en estudios de fase | a IV. Los estudios fase
| estan disefiados para establecer parametros farmacocinéticos, la dosis maxima tolerada, la
toxicidad limitante de dosis y la seguridad del tratamiento, identificando efectos adversos. En
el caso de oncologia se llevan a cabo habitualmente en pacientes con tumores avanzados
y/o refractarios y no en voluntarios sanos, aunque en los ultimos afios se estan incorporando
estudios en tumores con mutaciones especificas o en lineas tempranas de tratamiento. Los
ensayos fase Il se llevan a cabo en pacientes con un determinado tumor, valorando la eficacia,
seguridad y tolerabilidad del farmaco en esa poblacion seleccionada. Los estudios fase Il se
caracterizan por distribuir los pacientes de manera aleatoria a uno de los tratamientos prees-
tablecidos y se compara la nueva terapia con el tratamiento de eleccién para una indicacién
concreta hasta ese momento. Generalmente tienen como objetivo demostrar la superioridad
del nuevo farmaco en términos de eficacia y/o seguridad. Estos ensayos son los utilizados ha-
bitualmente para aprobar o no el uso del medicamento para una determinada indicacion por las
agencias reguladoras. Los estudios fase |V son realizados tras la comercializacién del farmaco
y tienen como objetivo conocer en mayor profundidad los efectos a largo plazo, riesgos, bene-
ficios y uso optimo del tratamiento.

En los estudios clasicos, la eficacia se determina habitualmente utilizando la Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors o también conocida por las siglas RECIST, que clasifica la respues-
ta en respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable, progresién y no evaluable. La
valoracion de la supervivencia se realiza generalmente basandose en la supervivencia global y
en la supervivencia libre de progresion. La seguridad se valora siguiendo los criterios del Na-
tional Cancer Institute: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). Los efectos
adversos en oncologia se clasifican normalmente en grado 1 o leve, 2 o moderado, 3 o grave,
4 o amenazante de la vida o 5 mortal.

Algunos de los inconvenientes o limitaciones que presentan estos ensayos, que podriamos
denominar tradicionales, son que requieren un alto coste y tiempo para desarrollarse, el nUmero
de pacientes es definido al disefiar el estudio, los datos se analizan en momentos previamente
establecidos y no permiten la adaptacién a nuevas situaciones o conocimientos que pueden ir
apareciendo durante el desarrollo del estudio.

El mayor conocimiento de las caracteristicas del tumor y la clasificacion de los pacientes en
funcion de ellas nos obligaria a realizar multiples ensayos clinicos fase |, Il y llI clasicos, difi-
cultando el reclutamiento de pacientes, al ser poblaciones pequefias y muy seleccionadas, au-
mentando el tiempo y el gasto para poder llevar a cabo los estudios y, por lo tanto, retrasando
la posible autorizacién de los nuevos farmacos.

Los nuevos tipos de estudios intentan solventar estas limitaciones, ayudando a identificar mejor
a los pacientes que pueden responder a un tratamiento, facilitando el estudio en poblaciones
pequefias de pacientes y permitiendo que la investigacion sea mas eficiente.

Los estudios con disefio adaptativo permiten modificar el disefio inicial del estudio durante la
evolucion del mismo*S. Se caracterizan por tener un nimero amplio de ramas con tratamientos
en los que el paciente recibe un tratamiento predeterminado durante un periodo fijo de tiempo.
El investigador puede ir conociendo la respuesta de los pacientes a los tratamientos durante el
estudio y, segun los datos que se van obteniendo, le permite modificar los criterios de inclusion
o exclusion, el tratamiento, el numero de pacientes incluidos o los subgrupos de pacientes. Son
estudios mas flexibles que, permiten evaluar varios objetivos y, ademas, se pueden ir adaptan-
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do los tratamientos a las nuevas indicaciones que aparecen durante el desarrollo del estudio.
Esto admite, por ejemplo, que la rama control se pueda ir modificando para que no quede ob-
soleta en el momento de la finalizacion y publicaciéon del estudio.

Los estudios con métodos secuenciales de andlisis permiten analizar los datos que se van
generando durante el desarrollo del estudio y tomar decisiones segun este analisis. Por ejem-
plo, si no se alcanzan los objetivos previamente establecidos se puede interrumpir el estudio,
reduciendo el nUmero de pacientes expuestos a un tratamiento y como consecuencia el coste.
Los estudios con disefio enriquecido permiten incluir poblaciones de pacientes seleccionadas,
por una mutacién o biomarcador, y se espera que tengan una mayor probabilidad de respon-
der al tratamiento en investigacion. Estos estudios pueden tener dos fases. En una primera
fase todos los pacientes reciben el mismo tratamiento y aquellos que responden, pasan a una
segunda en la que se aleatorizan para seguir recibiendo el tratamiento en investigacién o el
tratamiento estandar.

Los ensayos canasta, cesta o “basket” (figura 1) se caracterizan por estudiar la eficacia de una
terapia o farmaco dirigido a una mutacion o biomarcador especifico. Habitualmente se analizan
de manera central con una misma plataforma en una amplia variedad de tumores, es decir,
diferentes tumores que comparten una misma mutacion o biomarcador se ponen dentro de la
misma cesta®*. Los subestudios de estos ensayos se pueden clasificar habitualmente como
ensayos fase Il, de una sola rama de tratamiento, con un nimero de pacientes inferior a cin-
cuenta, de prueba de concepto en una fase temprana de desarrollo del tratamiento. La variable
de eficacia utilizada en estos ensayos es la tasa de respuesta.

tumor tumor tumor
type A type A type A
Marker A
+

targeted drug A

Sub-study A

Fuente: A. Hirakawaa, Contemp. Clin Trial Communic 2018
Figura 1. Estudio “basket”

Los estudios paraguas o “umbrella” (figura 2) estan disefiados para probar la eficacia de varios
farmacos en diferentes mutaciones de un determinado tipo de tumor o histologia concreta, es
decir, el estudio se lleva a cabo bajo el paraguas de un mismo tumor y utilizando habitualmente
una Unica plataforma de identificacién de mutaciones®*. Los pacientes se clasifican en funcion
de las mutaciones principales del tumor y se tratan con farmacos dirigidos a esas mutaciones,
aumentando la probabilidad de respuesta a los tratamientos. Esto permite probar un mayor
numero de farmacos en pacientes con tumores similares y detectar aquellos subgrupos de
pacientes que obtienen un mayor beneficio de estos tratamientos. Los subestudios incluidos
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en estos ensayos pueden ser de una sola rama, clasificados como fase Il o aleatorizados y
clasificados como estudios fase II/lll. A diferencia de los estudios “basket”, estos estudios se
consideran confirmatorios de una hipdtesis.

tumor type X
I 7 V
marker A marker B LR marker N
targeted targeted targeted
drug A control drug B control drug N control
Sub-study A Sub-study B Sub-study N

Fuente: A. Hirakawaa, Contemp. Clin Trial Communic 2018
Figura 2. Estudio “Umbrella”

Los estudios plataforma o “platform” (figura 3) evallan diversas terapias dirigidas para una uni-
ca enfermedad y aceptan la adicién o exclusion de nuevos tratamientos durante el ensayo cli-
nico. Los estudios “basket” y “umbrella” podrian considerarse estudios plataforma si permiten
la adicién o exclusion de terapias dirigidas. Durante el estudio se realizan analisis intermedios
para evaluar la eficacia o la futilidad de cada terapia dirigida y estos resultados se utilizan para
excluir algunas terapias o afadir nuevas. Los retos de este tipo de estudio son la gran enverga-
dura de su disefio, el alto coste y la necesidad de crear redes donde realizarlos.

Biomarker Matched

Biomarker1 —,  Treatment A

Prescreening,

' Objective Follow-u
Turmor Type X of different Biomarker 2 —»  Treatment B d'l f I|)|
N o e Il i
disease of resistance prog

Biomarker 3 —»  Treatment C

Future arms Future
45 etc. — treatments
LSy D, E, etc.

Fuente: A. Hirakawaa, Contemp. Clin Trial Communic 2018
Figura 3. Estudio “Plataform”




34 CASO 05

¢Hacia donde vamos?

El mayor conocimiento de las caracteristicas de
los tumores ha permitido la implementacion de
nuevos modelos de investigacion en oncologia.
El futuro que podemos esperar en la era de la
medicina de precisiéon o personalizada es un in-
cremento del nimero de estos estudios y su uti-
lizacién para la aprobacién de nuevas terapias
para subgrupos de pacientes bien definidos, es
decir, la aprobacion de tratamientos para pa-
cientes identificados como respondedores, gra-
cias a estos estudios.

La investigacion en oncologia se va a dirigir
también a aspectos no tanto relacionados con el
tratamiento sino a la prevencion del cancer o di-
rigidos a un mejor conocimiento de la génesis o
pronéstico de diferentes tumores, asi como una
deteccion y diagndstico mas precoz.

Mensajes clave

e Los estudios tradicionales re-
quieren un alto coste y tiempo
para llevarse a cabo, y no permi-
ten la adaptacion a nuevas situa-
ciones o conocimientos que se
pueden ir dando durante el desa-
rrollo del estudio.

Un mejor conocimiento de la
biologia tumoral ha generado el
disefio de nuevos tipos de es-
tudios que permiten seleccionar
los tratamientos a los que un
subgrupo de pacientes puede
tener una mayor probabilidad de
respuesta.

Estos nuevos modelos de ensa-
yos se conocen como estudios
con métodos secuenciales de
analisis, con disefios adaptati-
vos, con disefios enriquecidos,
los estudios “basket”, los “um-
brella” y los “plataform”.
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Financiacion basada
en valor

Ana Clopés Estela
Ramoén Salazar

Introduccion

Basandonos en la definicion de salud de la OMS', hay tres dominios que debemos considerar
en la salud: salud fisica, mental y social. Estos tres dominios de la salud han de ser buscados y
evaluados en su conjunto si se desea dar respuesta a lo que los pacientes necesitan. Los profe-
sionales de la salud creemos que nuestra actividad esta centrada en aquello que es importante
y aporta valor al paciente, en los resultados. Pero, ;es del todo cierto?, cuando un médico y
un paciente con cancer de préstata piensan en los resultados esperados del tratamiento ¢es-
tan pensado en lo mismo?. Seguro que ambos piensan en términos de supervivencia, pero
¢no podria ser que el médico piense en términos de niveles de PSA y el paciente piense en
si mantendra su calidad de vida? Y en todo caso ¢tenemos informacion de estos resultados
para informar al paciente? Esta es la razén por la que necesitamos centrar nuestro analisis en
el valor y, en segundo lugar y como consecuencia, analizar como realizamos una prestacion y
atencion sanitaria basada en el valor y como utilizamos este concepto para financiar el sistema,
y en concreto los medicamentos.

Existe una amplia literatura de innumerables estudios que han intentado definir que constituye
valor en salud diferentes disciplinas (médicos, investigadores, economistas, evaluadores, psi-
cologos, filésofos...). EIl comun denominador es que el valor es un concepto multidimensional,
incluyendo utilidad, significado social, emocional y coste econémico. Un autor que destaca por
su claridad y que se ha convertido en referencia internacional en el campo es Porter. En sus estu-
dios y editoriales, Porter sugiere que este concepto “valor” aglutine los beneficios esperados del
tratamiento médico de una manera eficiente con un analisis de calidad adecuado que se oriente
a resultados en salud?®. En cualquier ambito, la mejora de las actuaciones y la responsabilidad
sobre las mismas dependen en gran medida de compartir los objetivos de los diferentes acto-
res. En sanidad suele ser habitual que las diferentes partes interesadas o actores del sistema
tengan prioridades distintas, incluso contradictorias. Por ejemplo, rapidez en el acceso a nuevos
servicios o tratamientos (o la conveniencia de una determinada nueva via de administracion de
un farmaco) puede entrar en conflicto con conceptos como la contencién de costes, equidad o
la sostenibilidad global del sistema. Conseguir mayor valor para los pacientes en las actuacio-
nes realizadas debe ser el objetivo que aune los intereses de unos y otros. Si aumenta el valor,
todos los interesados se pueden beneficiar proporcionalmente de manera que este incremento
sea compatible con la sostenibilidad del sistema sanitario. Segun Porter, el valor se debe definir
en funcion de los resultados en el paciente-cliente. Si el valor depende de los resultados, no se
medira por el volumen y actividad realizada o por indicadores del proceso.
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Es esencial para la aplicacién de este concepto de valor que los sistemas de prestacion de sa-
lud sean integrados y colaborativos, que puedan sobrepasar el sistema competitivo. Diferentes
estudios muestran que la atencién centrada en el paciente mejora su satisfaccion, calidad de
vida y los resultados en salud a la vez que disminuye los costes y la variabilidad®.

¢Donde estamos?

Relacion entre la evaluacion de resultados en salud y los sistemas de financiacion de los sistemas
sanitarios:

La financiacion de los sistemas sanitarios clasicamente se ha dividido en sistemas por tarifas
y sistemas capitativos. En los sistemas basados en tarifa segin cartera donde de factura por
complejidad de cada proceso o grupo relacionado con el diagnéstico (GRD), cada proveedor
requiere compensar sus costes con dicha tarifa, pudiéndose generar que los beneficios depen-
dan de la capacidad de los proveedores de generar servicios complejos con tarifas elevadas y
de su volumen de actividad. Contrariamente, en los sistemas capitativos los beneficios pueden
depender de la capacidad del proveedor de gestionar el contrato y de gestionar los costes
por debajo de la capita establecida. Como alternativa a estos dos modelos opuestos, existen
sistemas de pago basados en los resultados (P4P, del inglés pay-for-performance), definidos
como sistemas de financiacién basados en la evaluacién del resultado de un determinado pro-
cedimiento diagnéstico o terapéutico®. En los sistemas P4P, el reembolso se basa en incentivos
relacionados con la calidad del servicio y en los resultados y no en volumen de actividad in-
dependiente de la medicién de la calidad, como ocurre en los sistemas de tarifa. Pero todavia
hay mucho escepticismo y controversia respecto de las bondades del P4P. Un autor influyente
como Kinding argumenta que estos sistemas no incrementan el valor aportado ya que la salud
de la poblacion no sélo depende del sistema sanitario sino de la confluencia de otras variables
mas relevantes como las politicas de salud publica, educacién y prevencion®.

El reto de la innovacion farmacoldgica en oncohematologia y su relacidon con la orientacion a
resultados en salud:

La incorporacién de innovaciones terapéuticas debe cumplir un triple objetivo: la garantia de
acceso de los pacientes a soluciones innovadoras efectivas, la eficiencia y sostenibilidad eco-
ndémica del sistema y la compensacién del esfuerzo innovador’. La innovacion terapéutica con-
lleva, a menudo, incertidumbres asociadas que dificultan establecer su valor terapéutico en
condiciones de practica real y, consecuentemente, la definicién de su precio y financiaciéné.
Estas incertidumbres se pueden clasificar en:

¢ Incertidumbres en la efectividad y seguridad del medicamento, relacionada principal-
mente con la utilizacién en practica clinica y poblacion que puede y suele ser diferente
de la definida en el ensayo clinico.

¢ Incertidumbres respecto a la eficacia comparada con otras alternativas.

e Incertidumbre sobre el impacto econémico real del medicamento, debido principal-
mente a las dificultades en las estimaciones de prevalencia e incidencia y/o por el uso
en poblaciones con criterios diferentes del ensayo clinico o de ficha técnica.

¢ Incertidumbre en la relacién coste-efectividad, tanto relacionada a la incertidumbre en
la efectividad como en los costes directos, y sobre todo, indirectos.
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En Espafa, las decisiones de incorporacion de innovaciones terapéuticas a la Cartera Basica
de Servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) y la determinacién de su precio y condiciones
de acceso y financiaciéon son una competencia directa del Estado (ley 29/2006 de 25 de julio).
No obstante, los entornos territoriales descentralizados del SNS tienen la responsabilidad de su
gestion y financiacién, asi como la de desarrollar medidas para garantizar un acceso equitativo
y eficiente a las mismas®.

Diferentes organizaciones han propuesto e implementado instrumentos para la evaluacion de
valor de los medicamentos. La International Society for Pharmacoeconomics and Outcome Re-
search (ISPOR) revis6 en el 2018 los diferentes métodos y perspectivas de la evaluacion de
valor™®, Asimismo se han publicado escalas de beneficio clinico de las sociedades cientificas
de oncologia médica, la americana ASCO (ASCO-VF)'' y la europea ESMO (ESMO-MCBS)*2.

A continuacion, vamos a analizar como los esquemas de pago basado en resultados (EPR) pue-
den ser una opcion basada en modelos de pago por valor a la vez que retroalimentan al sistema

con datos de vida real (real world data).

Los esquemas de EPR como oportunidad de aplicar el pago basado en el valor:

Los esquemas tradicionales de pago de medicamentos se han centrado tradicionalmente en la
inclusién o exclusion de un determinado medicamento en la cartera y en la negociacion de un
precio, tedricamente, segun su aportacion en beneficio y el volumen de poblacién susceptible
de ser tratada. En estos esquemas el precio es fijo, independientemente de los resultados, de
la adecuacion. Y ante una nueva indicaciéon de un medicamento ya comercializado, se suele
modificar el precio, pero sigue siendo fijo, sea cual sea la aportacion diferencial entre las in-
dicaciones. La caracteristica fundamental de estos esquemas es que el comprador soporta la
totalidad del riesgo, tanto el presupuestario como el de la incertidumbre de los resultados del
medicamento en la practica real y su impacto en términos de salud®.

Estos sistemas tradicionales tienen dificultades de enfrentarse a los retos derivados de las inno-
vaciones y especialmente, de las incertidumbres derivadas tanto de la efectividad y seguridad
comparadas como del impacto presupuestario y el coste-efectividad. Sobre estos sistemas tra-
dicionales, determinados paises han incluido métodos de priorizacién basados en umbrales de
coste-efectividad incremental que expresen la disponibilidad a pagar, como los del NICE Inglate-
rra-Gales, que llevan a una decision de inclusion si/no en la cartera. Estos sistemas tienen la ven-
taja de ser sistemas transparentes de decision, influyen en la cartera y en el precio, aunque de ma-
nera indirecta y no siempre, y son ejecutivos en su territorio (de obligado cumplimiento), aunque
se haya generado alguna excepcion y tienen el riesgo de generar precios endogamicos entre si.

Ante el reto de los nuevos farmacos y de las incertidumbres en la evaluacién de la innovacion y
frente a los esquemas tradicionales de pago con precios fijos, en algunos paises se han plan-
teado y llevado a cabo modelos flexibles de acceso. El denominador en todos estos modelos es
que se distribuyen los beneficios y los riesgos asociados de las incertidumbres entre proveedor
y sistema sanitario. Por esta razén, se les denomina acuerdos de riesgo compartido (ARC), aun-
que la nomenclatura es variable y también se conocen como Patient Access Scheme (PAS)®'® o
Managed Entry Agreements (MEA)'*. Los modelos flexibles de acceso de medicamentos abar-
can un amplio rango, que va desde los modelos financieros como acuerdos precio-volumen o
techo de gasto hasta acuerdos basados en resultados.

Cuando estos modelos basados en resultados se aplican a nivel individual hablamos de esque-
mas de EPR. En ellos, el sistema sanitario sélo financia el coste de los pacientes que responden
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al tratamiento de manera efectiva en un determinado periodo de tiempo. Los EPR son una apro-
ximacion al pago basado en valor, que tienen ademas la ventaja de que permiten disponer de
datos en vida real que retroalimenten el sistema de decisiones. El objetivo de un EPR también
incluye corresponsabilizar a la industria en la sostenibilidad del sistema sanitario y en la evalua-
cion de resultados en salud.

Como articulo de especial interés cabe destacar el publicado en 2013 por la ISPOR' con un
posicionamiento de buenas practicas para el disefio, implementacién y evaluacion de acuerdos
de riesgo compartido, incluyendo los EPRs.

Ventajas y desventajas de los EPRs:

Los elementos claves de la implementacién de las decisiones, y en concreto de las decisiones
con EPR, son la participacion de los profesionales en el disefio y ejecucion, el papel de los
servicios de farmacia en su implementacién y la disponibilidad de sistemas de prescripcion
orientados a resultados.

En la definicién de la variable de resultado es especialmente importante considerar que sea un
objetivo claro, medible, objetivo, pragmatico y clinicamente relevante. Si se utilizan variables su-
brogadas, deben correlacione con variable final, por ejemplo respuesta vs supervivencia global
(SG), y deben utilizarse recursos de la practica clinica habitual y no generar nuevas estructuras
0 necesidades.

En el Institut Catala d’Oncologia, desde 2011, hemos implementado la estrategia de EPRs den-
tro de nuestro modelo de gestidn y de politica de medicamentos' y de manera alineada con
CatSalut. Resaltar que, a partir de la constitucion de la alianza de la red oncoldgica de Catalufia
en 2016, dichos esquemas también se han desarrollado en el seno de la red. Hasta el presente,
hemos firmado 19 acuerdos en 9 patologias oncoldgicas distintas y hemos realizado seguimien-
to de resultados en méas de 1600 pacientes. Un primer analisis demuestra que los resultados
clinicos han sido muy parecidos al del ensayo clinico pivotal y se ha generado un determinado
retorno econémico del coste del tratamiento’®. Pero la conclusién mas importante deriva de los
intangibles, ya que la estrategia ha permitido alinear a profesionales, financiadores y proveedor
hacia resultado, segun los criterios establecidos en el protocolo acordado, que son los basados
en la evidencia. En definitiva, el impacto potencial del EPR pueden tener una relevancia econé-
mica mucho mayor que el propio retorno econémico del mismo.
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En resumen, tras la evaluacion de la experiencia propia y la literatura podriamos indicar que los
EPRs:

e Permiten reducir la incertidumbre inherente a la incorporaciéon de nuevos farmacos al
sistema de salud, repartiendo los riesgos entre el financiador sanitario y el proveedor.

e Permiten el acceso a farmaco de la poblacion diana y evita la prescripcion de medica-
mentos en indicaciones fuera de ficha técnica.

e Satisfacen a los clinicos, ya que ven reducida su incertidumbre.
e Limitan el impacto presupuestario si no hay el beneficio en salud definido

e Posibilitan exportar y compartir los resultados obtenido de manera robusta en la prac-
tica asistencial fuera del ensayo clinico

¢ |ncitan a la industria farmacéutica a la busqueda de los mejores farmacos para obtener
a la vez el equilibrio entre la calidad y el beneficio econémico

e Crean lazos de confianza entre el mundo académico y asistencial y la industria farma-
céutica.

Para el desarrollo de experiencias es importante conocer las barreras para la implantacién de
EPR, entre las que se podrian describir las siguientes:

e Su puesta en marcha requiere la existencia de sistemas de informacion que permitan
realizar un seguimiento fiable de la efectividad del tratamiento, lo cual puede resultar
complejo y costoso.

e Conllevan una importante carga burocratica y significativos costes administrativos y
financieros. Ademas, las negociaciones que hay que realizar consumen mucho tiempo.

¢ Elevada complejidad, en funcién de las caracteristicas de la tecnologia objeto del con-
trato, especialmente cuando los resultados pactados son inciertos y los indicadores
para su medicion estan poco definidos.

¢ Sino hay suficiente confianza entre el pagador y la compafia farmacéutica, sera dificil
conseguir que el acuerdo funcione bien, y pueden surgir conflictos de interés entre
ellos.

e Su utilizaciéon no es aconsejable en aquellos tratamientos cuyos efectos soélo se pue-
den observar a largo plazo, para los que no se existen medidas de respuestas especi-
ficas, objetivas y relevantes.
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¢Hacia donde vamos?

La busqueda de nuevas herramientas y modelos
de financiacion basados en la eficiencia es nece-
saria para mantener la equidad y universalidad
de la sanidad publica. La aplicacién del concep-
to de valor puede llevarnos a nuevos modelos
que ayuden a disponer de sistemas de financia-
cion mejores y mas centrados en el equilibrio
entre incrementar los resultados de salud de una
manera eficiente y en el analisis de calidad. La
tendencia internacional asi esta marcando el fu-
turo.

En el campo del acceso a medicamentos y de-
finicion de precio y financiacion, los EPRs son
una aproximacion al pago basado en valor, que
tienen la ventaja afadida de que generan la cul-
tura de la orientacion a resultados de manera
consensuada entre todos los agentes de interés,
y permiten disponer de datos en vida real que
retroalimenten al sistema y a sus decisiones.

Mensajes clave

e Necesitamos centrar nuestro
analisis en el valor y, como con-
secuencia, analizar como realiza-
mos una atencién sanitaria basa-
da en el valor y como utilizamos
este concepto para financiar el
sistema, y en concreto los medi-
camentos.

La incorporacién de innovacion
terapéutica debe cumplir un tri-
ple objetivo: garantizar acceso a
soluciones realmente efectives,
garantizar la eficiencia y soste-
nibilidad del sistema de salud y
compensar el esfuerzo innova-
dor.

La innovacioén terapéutica con-
lleva incertidumbres asociadas,
que dificultan establecer su valor
terapéutico en condiciones de
practica real y consecuentemen-
te la definicion de su precio y fi-
nanciacion.

Los esquemas de pago por re-
sultados son una oportunidad de
aplicar el pago basado en valor.
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Introduccion

Segun el plan estratégico de GEDEFO (Grupo de Farmacia Oncoldgica de la SEFH) 2020, la mi-
sion de un farmacéutico oncohematolégico (FOH) es proveer atencién farmacéutica de calidad
para conseguir el maximo beneficio clinico y contribuir a mejorar los resultados en salud de una
manera eficiente.

Para ello, el FOH estara integrado en el equipo asistencial con un contacto continuo y directo con
el paciente y el resto del equipo asistencial. La atencion farmacéutica estara orientada a:

¢ |a validacién de todas las prescripciones antes de su administracion y/o dispensacion,
considerando los datos antropométricos, analiticos y clinicos?®?

e optimizar la farmacoterapia y proveer al paciente de informacién sobre su tratamiento
con el fin de mejorar la seguridad, comprension y adherencia al tratamiento, y poten-
ciar su autonomia.

El modelo de Atencién Farmacéutica llevado a cabo hasta no hace demasiado tiempo tenia como
eje principal el medicamento y la organizacion, y no las necesidades del paciente y del equipo
asistencial.
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¢Donde estamos?

En el seno de la SEFH, durante estos ultimos afios, se han puesto en marcha varios proyectos.

En 2016, se lanza un nuevo modelo CMO (Capacidad, Motivacion, Oportunidad) al paciente
ambulatorio con el que se pretende aportar valor desde nuestra actividad profesional®. Sus tres
grandes lineas son: la capacidad para atender a todos los pacientes en funcién de sus necesi-
dades; la motivacion (capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a largo plazo
en relacion con la farmacoterapia) y la oportunidad (estar cerca del paciente cuando lo necesite,
respondiendo a sus necesidades en tiempo real o Util, a través de las nuevas tecnologias).

En 2018, el Modelo de Estratificacién y Atencién Farmacéutica se orienta a conseguir los si-
guientes objetivos: incrementar la efectividad, eficiencia y seguridad de los tratamientos, asi
como contribuir a los mejores resultados en salud y calidad de vida de los pacientes. El modelo
se desarrolla en torno a 22 variables agrupadas en 4 bloques, con un peso relativo por variable
que varia en funcion de su contribucion al riesgo global del paciente®: variables demograficas,
sociosanitarias o del estado cognitivo y funcional, clinicas y del tratamiento. En funcién de la
puntuacién obtenida se establecen tres niveles. A mayor prioridad, mayor sera la necesidad de
formacién y educacion del paciente, de coordinacién con el equipo asistencial y de seguimiento
farmacoterapéutico.

La entrevista motivacional es otro campo sobre el que se viene trabajando en los Ultimos afos,
con mayor o menor implantacion segun los recursos disponibles. En toda visita de seguimiento
es imprescindible implementar cada una de las siguientes acciones®’: revision de la historia
clinica; comprobar si hay nuevos medicamentos; interacciones; monitorizacion de posibles re-
acciones adversas; explicar la importancia de la dosis correcta y adherencia; recordar qué hacer
en caso de olvido o vomito; revisar el tratamiento oncolégico y cambios en el domiciliario/alter-
nativos, asi como evaluar la adherencia de forma directa o indirecta.

En nuestro caso, la consulta con el farmacéutico oncolégico esta integrada en el sistema de
citas del hospital y, de manera programada, se agenda a continuacién de la consulta con su on-
cologo. Tanto los protocolos de tratamiento como la informacion escrita acerca del tratamiento
que se le facilita al paciente estan consensuados previamente con el equipo de oncologia.

¢Hacia donde vamos?

El paciente oncoldgico es un paciente, cada vez mas, con supervivencias prolongadas y con
tratamientos en su mayoria, ambulatorios. Ademas de, un paciente que tiene importantes nece-
sidades psicoldgicas, emocionales y sociales. En definitiva, quiere implicarse en las decisiones,
necesita sentirse parte del equipo que le rodea y exige que todos y cada uno de los profesio-
nales, estemos a la altura de sus expectativas. Para que estas necesidades sean subsanadas,
requieren mas que nunca una informacioén clara, accesible e inmediata, derivada de una cola-
boracion estrecha de todos los equipos clinicos y de enfermeria implicados en el diagnéstico y
tratamiento.

Abordar y cubrir estas necesidades, de modo protocolizado y sistematico, nos permitira es-
tablecer una relacion de confianza y obtener unos resultados éptimos. Las tecnologias de la
informacion y comunicaciéon son herramientas para mejorar la calidad de la asistencia sanitaria
y la salud de la ciudadania*®. En esta linea, y de manera proactiva, ofrecemos al paciente (bien
desde la consulta con el oncélogo o bien con el farmacéutico) una relacién de direcciones en
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los que consultar, recabar y compartir mas infor-
macion, si el paciente asi lo desea. Son paginas
webs, podcasts y aplicaciones con contenidos
rigurosos y entornos seguros (tabla 1).

Por otro lado, en un futuro no muy lejano, los
avances tecnologicos debieran favorecer una
provision de atencién farmacéutica a distancia
y envio de medicacion desde el laboratorio/dis-
tribuidor o Servicio de Farmacia (telefarmacia y
dispensacién domiciliaria). Las potenciales ven-
tajas en los pacientes candidatos son: reduccién
de costes, cobertura a la gran demanda sanita-
ria, disminucion del numero de desplazamientos
y liberacion de recursos para destinarlos a vali-
dacion, dispensacién y seguimiento de la farma-
coterapia. Pero existiria el riesgo de pérdida de
confidencialidad, dependencia de terceros para
el transporte, importante inversidon econémica y
pérdida de la personalizacion.

Para la mejora a nivel informativo, asi como para
la integracion de todas las nuevas tecnologias,
es imprescindible un trabajo coordinado y com-
plementario entre las diferentes especialidades
(oncologia médica y farmacia hospitalaria, entre
otras) con reuniones periodicas. El acceso in-
mediato a la informacién, resoluciéon de dudas
y comunicacioén cercana, bien telematica o pre-
sencial, es clave para el cumplimiento de todos
estos objetivos a corto plazo.

Mensajes clave

Creaciéon de equipo multidisci-
plinares enfocados en torno al
paciente. Nuestro trabajo debe
ser por y para el paciente. Hu-
manicemos su atencion: “no hay
enfermedades sino enfermos”.

Comunicacion constante e in-
formacion compartida. Esto nos
permitira hablar un mismo idio-
ma y trasladar un mismo men-
saje, generando en el paciente la
confianza que necesita.

Motivacién continuada al pacien-
te. El estimulo informativo/forma-
tivo es clave para la adherencia.

Esta satisfaccion repercutira en
una mejor calidad percibida y
unos mejores resultados tera-
péuticos.
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Webs

Aplicaciones  *

Podcasts °

Tabla 1.
cientes

Asociacion Espanola contra el Cancer (AECC):

https://www.aecc.es/es

Tiene un teléfono de atencién 24 horas y una opcion de chat online con atencién
inmediata

Grupo Espafol de Pacientes con Cancer (GEPAC):

http://www.gepac.es/

Fundacion Jiménez Diaz: listado de tratamiento con efectos secundarios.
http://www.oncohealth.eu/es/area-paciente/portal-paciente/tratamientos-espe-
cificos-toxicidades

Instituto Nacional del Cancer de EEUU:

https://www.cancer.gov/espanol

Oncosaludable:

https://oncosaludable.es/

Medlineplus:

https://medlineplus.gov/cancers.html

American Cancer Society:

http://www.cancer.org/es/

Cancerquest:

https://www.cancerquest.org/es

Cancer.net:

https://www.cancer.net/es

Tipos de tratamiento y efectos secundarios
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atencion-del-cancer/cémo-se-tra-
ta-el-cancer

Salud sexual:
https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atencién-del-cancer/citas-se-
X0-y-reproduccion

CANCER.NET: de ASCO (American Society of Clinical Oncology).

MEDISAFE: para recordar la medicacion.

E-ONCOSALUD: desarrollada por el Servicio de Farmacia del H. Gregorio
Marafién.

BELONG: https://belong.life/

Diario del dolor-CATCHMYPAIN: seguimiento del dolor.

CURE Talks Cancer (inglés): cada semana pacientes, supervivientes, cuidadores
y profesionales hablan sobre todo tipo de contenido relacionado con el cancer.
3Ps of Cancer (inglés): de Rogel Cancer Center Universidad de Michigan hablan
sobre prevencion, preparacion e investigacion sobre cancer.

Oncologia Cuéntame: se habla de cancer, sus tratamientos y consecuencias de
la mano de una oncéloga radioterapéutica.

Stupid cancer show, Jesse vs cancer (inglés): coloquios distendidos sobre ex-
periencias propias, preocupaciones y problemas de pacientes con cancer.

Ejemplos de webs, aplicaciones y podcasts con informacion oncoldgica dirigida a pa-
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Biomarcadores
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Introduccion

Cualquier plan farmacoterapéutico tiene como objetivo adaptar los tratamientos a las condiciones
particulares del paciente, para lograr una maxima efectividad con la menor toxicidad posible.
Esta actitud tan basica de la medicina, conocida como personalizacién de los tratamientos, situa
al paciente en el eje central del proceso terapéutico, en lugar de la patologia, y esto se realiza
apoyandose en diversos aspectos clinicos y no clinicos. Los biomarcadores en oncologia se han
posicionado como una de las herramientas mas eficientes para esta personalizacion'. Se pueden
clasificar en términos generales como prondsticos y predictivos. Los prondsticos permiten identi-
ficar la probabilidad de que ocurra un evento clinico como parte de la historia natural de la enfer-
medad, como la recurrencia, progresion o muerte, permitiéndonos informar a nuestros pacientes
sobre el riesgo de recurrencia o muerte y Util a la hora de estratificar en los diferentes ensayos cli-
nicos. Los predictivos permiten identificar subgrupos de pacientes con mayor probabilidad de be-
neficiarse o de presentar resistencia a algun tipo de tratamiento. También nos permite estimar las
dosis requeridas de los farmacos evitando asi exponer a pacientes a una toxicidad innecesaria?.

La oncologia médica, sin duda, es una de las especialidades donde mas se ha avanzado en este
campo en los Ultimos afios y todo esto gracias a la estrecha relacién con otras especialidades
como la patologia y la farmacia clinica. La personalizacion del tratamiento oncolégico ha permiti-
do disponer de nuevos farmacos antineoplasicos dirigidos a biomarcadores presentes en el tejido
tumoral o en sangre, que intervienen en diferentes vias moleculares de las células tumorales y
que, a dia de hoy, han cambiado la historia natural de muchas neoplasias.

En la actualidad disponemos de dos herramientas para la personalizacién de los tratamientos:
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e La Farmacogenética, que se basa en la identificacion de aquellas mutaciones cuya
presencia se correlaciona con alguna alteracion en la eficacia y/o seguridad de los far-
macos. Son analisis basados en las diferencias genéticas que existen entre los pacien-
tes y que pueden condicionar la accion de los farmacos. Existen dos grandes grupos
de mutaciones:

Germinales: cambio genético que se produce en las células reproductoras (6vulo o
espermatozoide) y se incorpora en el ADN de cada célula del cuerpo de los descen-
dientes. Las mutaciones de la linea germinal se transmiten de padres a hijos y se
denominan mutaciones hereditarias. En el contexto del tratamiento personalizado el
determinar estas mutaciones nos permite identificar pacientes que pueden responder
mejor a determinados farmacos, como es el caso de mutaciones en los genes que in-
tervienen en las vias reparadoras del ADN (BRCA) o genes de reparacion de errores de
apareamiento (MMR, del inglés Mismatch repair). Mejor respuesta a sales de platino,
Inhibidores del PARP, Inmunoterapia. Muchos de estos genes condicionan los proce-
sos de biotransformacion y eliminacion y, por tanto, suelen relacionarse con procesos
de la seguridad del farmaco, ya se han sido descritos algunos casos relacionados con
la eficacia como el CYP17A1 en el tratamiento del cancer de préstata con abiraterona
o mutaciones en BRCA para tratamiento de los iPARPS.

Por otra parte, estas mutaciones pueden utilizarse como marcadores de susceptibili-
dad a padecer diferentes tipos canceres hereditarios (colorrectal, mama, ovario, etc.).

Somaticas: Alteracion del ADN que ocurre después de la concepcion y por tanto se
puede presentar en cualquiera de las células del cuerpo, excepto las células germi-
nativas, por lo que no pasan a los hijos. Desde el punto de vista de la oncologia, son
las mutaciones mas frecuentes, que predisponen y causan el desarrollo de tumores vy,
ademas pueden alterar la farmacodinamia de los medicamentos comportandose como
factores predictores de respuesta*. Un ejemplo de biomarcador predictivo de respuesta
es la presencia de mutacion en el gen que codifica al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) en cancer de pulmén® o del BRAF en melanoma. Los biomarcado-
res de resistencia también son importantes, por ejemplo, la presencia de mutacién en
el gen KRAS contraindica el uso de anticuerpos anti EGFR en cancer colorrectal.

e La Farmacocinética, estudia los procesos a los que un farmaco es sometido a través
de su paso por el organismo, y que por tanto condiciona su concentracion plasmatica
y eficacia. Su desarrollo esta fundamentado en que cada vez hay mas indicios de que
el ajuste clasico de la dosis por superficie corporal y peso de los pacientes es insufi-
ciente.
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¢Donde estamos?

En estos afios se ha producido un gran desarrollo en la identificacion de mutaciones predicto-
ras de respuesta, donde la mayoria son mutaciones de tipo somatica, como el HER2, EGFR o
RAS®. Sin embargo, la identificacién de mutaciones germinales que nos permitan determinar
subpoblaciones de pacientes con alto riesgo de toxicidad es escasa. De los pocos casos que
podemos describir se encuentran las mutaciones identificadas en el gen DPyD (dihydropyri-
midine dehydrogenase), que codifica la enzima encargada de la metabolizacién de las fluo-
ropirimidinas. Se ha comprobado que los pacientes con una actividad deficitaria de la misma
muestran toxicidades, incluso mortales, a las dosis habituales empleadas’, razén por la cual la
ESMO ya ha establecido unas recomendaciones de ajustes de 5-FU y capecitabina en funcién
del genotipo de los pacientes en el gen DPyD8. Por otro lado, también comienzan a describir-
se mutaciones de tipo germinal que se comportan como predictores de respuesta, como las
identificadas en el gen CYP17A1 en respuesta a la abiraterona en el tratamiento del cancer de
prostata® o el BRCA y la recombinacién homologa y la respuesta a los inihibidores de la enzima
PARP (iPARP) en el tratamiento del cancer de ovario™.

Si la determinacion de estas mutaciones germinales ha sido poco asimilada por la oncologia,
mucho menos lo ha sido la monitorizacion de los niveles plasmaticos de los farmacos (TDM,
del inglés therapeutic drug monitoring) antineoplasicos, a pesar de que ha mejorado notable-
mente los resultados clinicos en otras ramas de la medicina''. La escasa implantacién de la
TDM en oncologia' tiene su origen en la terapia pre-dirigida, donde influyeron la falta de rangos
terapéuticos establecidos, las relaciones de concentracion-efecto, el uso frecuente de com-
binaciones de multiples farmacos con efectos terapéuticos y téxicos superpuestos, y el uso
de profarmacos o farmacos con metabolitos activos. Ademas, estos farmacos tradicionales
presentan una vida media de eliminacién corta que imposibilita su monitorizacion, puesto que
requeriria multiples muestras de sangre para definir adecuadamente la exposicion sistémica.
Sin embargo, el panorama farmacolégico ha cambiado notablemente en las Ultimas dos dé-
cadas con el desarrollo de agentes de “accion dirigida” con una mejor eficacia y seguridad, y
modificaciones cinéticas importantes como vidas medias mas elevadas que los transforman en
farmacos potencialmente monitorizables'.

¢Hacia donde vamos?

Sin duda, el potente desarrollo de las técnicas de secuenciacion de nueva generacion (NGS,
del inglés Next Generation Secuency), nos permitira conocer el material genético tumoral para
poder realizar una medicina oncoldgica dirigida y de precision', incluso es probable que se
disponga del genoma completo del paciente de forma previa al desarrollo de cualquier pro-
ceso patolégico. Asi, la combinacién de toda esta informacion genética permitiria realizar una
medicina centrada en las caracteristicas del tumor y del paciente, en algunos casos obviando
la localizacion de la neoplasia'®. Hasta la fecha son los criterios RECIST, en ocasiones acompa-
fados de algunos biomarcadores, los que determinan las progresiones en la enfermedad on-
colégica basandose exclusivamente en el tamafio tumoral, sin tener en cuenta las variaciones
moleculares en el mismo, por lo que cada vez parece mas viable que comencemos a considerar
los cambios en el perfil genético del tumor como criterios de progresion. Esta afirmacion se
basa en el hecho de que cuando empleamos terapias dirigidas actuamos sobre un tipo de
células neoplasicas con unas caracteristicas muy determinadas. Sin embargo, los tumores no
estan constituidos por una poblacion de células homogéneas, sino que, a pesar de su origen
clonal, estan constituidos por diversas poblaciones de células, por lo que las terapias de ac-
cion dirigida al final provocan una presién selectiva sobre el tejido neoplasico, seleccionando
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a las células mas resistentes. Es decir, inicialmente se produce una respuesta con reduccion
del tamafo tumoral, donde son destruidas la mayor parte de las células tumorales (reduccién
de tamano y respuesta RECIST), pero las resistentes permanecen viables, y porcentualmente
pasan a ser las mayoritarias. Con el tiempo, éstas se replicaran produciendo un crecimiento del
tamafio tumoral (Progresién RECIST) (Figura 1). De haber conocido el perfil genético de estas
células desde un inicio, podriamos asegurar que ese tumor, molecularmente hablando, ya era
resistente a la terapia, y es posible que un cambio de tratamiento en ese momento hubiese
permitido mejorar la supervivencia de los pacientes’®. En esta linea, quizas uno de los mayores
avances que veremos en los proximos afos sean los derivados de la implantacién de la biopsia
liquida, una técnica no invasiva que permite obtener informaciéon molecular del tumor a partir de
ADN, vesiculas extracelulares o células circulantes detectables en fluidos corporales (sangre,
saliva, orina, etc.), sin necesidad de tomar una muestra directamente del tejido neoplasico y que
desde nuestro punto de vista refleja mejor la heterogeneidad del tumor.

Figura 1. Representacion grafica de la seleccion clonal de células resistentes. A) Respuesta tumoral
segun criterios RECIST. B) Seleccion de células resistentes. C) Crecimiento de células resistentes. D)
Progresién tumoral segun criterios RECIST. En rojo: células sensibles; en verde: células resistentes.

Pero en la actualidad estamos viviendo una revolucién en la oncologia, que posiblemente de
una solucion a la resistencia debida a esa heterogeneidad que muestran los tumores. Tras
superar la era de la terapia pre-dirigida, dejaremos atras la terapia dirigida para adentrarnos
en la época de la inmunoterapia oncolégica, donde se produce un cambio conceptual: no es
el medicamento el que inhibe el crecimiento celular, sino que es el sistema inmune del propio
paciente el que destruye a las células tumorales.

La interaccion entre las células presentadoras del antigeno y los linfocitos T es un proceso
complejo en el que intervienen multiples receptores y ligandos de la superficie celular de ambas
células que tienen como fin mantener la homeostasia inmune (Checkpoint). Son multiples las
moléculas co-inhibidoras y co-estimuladoras que conocemos hoy.

Sabemos que ciertos tumores usan estas vias para escapar de la inmunovigilancia, encontran-
do estas moléculas sobreexpresadas en la células tumorales y en las células del microambiente
tumoral'”'8,

Todo esto, unido a la mejor comprension de como funciona y se autorregula el sistema inmune,
y el desarrollo de nuevos farmacos dirigidos a los puntos de control de la respuesta inmune,
nos ha permitido en los Ultimos afos ser testigos de una nueva era en el tratamiento del cancer.

Los inhibidores de puntos de control inmune (ICls) son una opcién terapéutica firmemente es-
tablecida cuyas indicaciones previsiblemente seguiran aumentando en los préximos afios. Sin
embargo, las tasas de respuesta modestas de manera global, la gravedad de algunos efec-
tos adversos, aunque sean de baja incidencia, y el elevado coste econdmico hacen que sea
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necesario una mejor seleccién de los pacientes.
Se han propuesto multitud de biomarcadores
predictivos de respuesta (Tabla 1). Sin embar-
go, todo parece indicar que probablemente no
exista un solo biomarcador que por si solo sea
suficiente, sino que es posible que se requiera
de la combinacion de varios. El desafio es aun
mayor si tenemos en cuenta que la mayoria de
los biomarcadores propuestos hasta ahora no
son estaticos, sino que cambian con la evolu-
cién de un mismo tumor en un mismo paciente,
la inmunidad es dinamica. La identificacién de
biomarcadores es probablemente el mayor reto
de la era de la inmunoterapia.

Pero a la vez es un campo tan cambiante como
apasionante, recientemente sabemos que la
microbiota no parece estar implicada Unica-
mente en la génesis del cancer sino también en
su tratamiento. Estudios recientes han demos-
trado que la microbiota intestinal puede influir
en la eficacia de la quimioterapia a través de
mecanismos diversos como la modulacion del
microambiente tumoral o la translocacion bacte-
riana a los ganglios linfaticos'. Posteriormente
se ha demostrado que también existe relacion
entre la microbiota intestinal y la respuesta a la
inmunoterapia a través de una variedad de me-
canismos que conectan a la microbiota con el
sistema immune?.

De tal forma que la NSG, el conocimiento de la
interaccion del sistema inmune con el tumor, las
terapias, e incluso la microbiota, sera el futuro
de la personalizacién del tratamiento oncoldgi-
co, acompafado de la implantacién de la TDM
y la creacion de unidades de Farmacogené-
tica-Farmacocinética oncologica, para lograr
mejores resultados en salud. Estas unidades in-
tegraran la informacién genética somatica/ger-
minal/microbiota para la seleccién de subpobla-
ciones de pacientes en los que los tratamientos
son mas efectivos, asi como las dosis toleradas,
junto con los estudios de monitorizacién de los
niveles plasmaticos que aseguren concentracio-
nes plasmaticas dentro de la ventana terapéu-
tica, ajustando las dosis a las caracteristicas
del comportamiento cinético del farmaco en el
paciente.

Mensajes clave

Los biomarcadores se han posi-
cionado como una de las herra-
mientas mas eficientes en la per-
sonalizacién de los tratamientos
oncolégicos.

Clasicamente, las mutaciones
somaticas han permitido identi-
ficar biomarcadores predictores
de respuesta y las mutaciones
germinales de seguridad.

El desarrollo de la biopsia liquida
nos ha permitido identificar mu-
taciones somaticas sin necesi-
dad de biopsiar el tumor.

La TDM sobre los farmacos an-
tineoplasicos, con la que ajustar
las dosis para lograr las concen-
traciones plasmaticas terapéu-
ticas, deberia instaurarse en la
rutina de nuestros hospitales.

La biopsia liquida probablemente
nos sirva para el seguimiento de
la evolucién molecular de los tu-
mores y en consecuencia poder
predecir la progresion del mismo,
adelantando las modificaciones
farmacoterapéuticas a las cla-
sicas progresiones por criterios
RECIST.

El desarrollo de farmacos que
modulen la respuesta inmunita-
ria permitird el control de cier-
tos procesos neoplasicos, que
podran solventar, al menos en
parte, el problema de la hetero-
genicidad tumoral.

La microbiota del pacientes jue-
ga un papel en la respuesta a los
tratamientos basado en bloque-
dores de los checkpoints.
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BIOMARCADOR

PD-L1

Carga Mutacional
Tumoral

Linfocitos Infiltran-
tes de Tumor

Inmunoscore

Firma
inmunogénica

Clonalidad del re-
ceptor de células T

(TCR)

Contaje de neutr6-
filos y linfocitos

DESCRIPCION

EVIDENCIAS

Basados en el tejido

Porcentaje de células
que expresan PD-L1
en su superficie

Numero total de mu-
taciones por area de
codificacion en el ge-
noma tumoral

Linfocitos T CD8 pre-
sentes en el tumor

Biomarcador que in-
tegra una combina-
cion de: densidad de
linfocitos T CDS3, lin-
focitos T CD8 y la lo-
calizacion respectiva
de ambos (periferia o
centro del tumor)

Tecnologia de mi-
croarray que evalla
multiples genes tu-
morales y a la vez su
expresion

CP: expresion elevada se asocia a mayor tasa de
respuesta, SLP y SG con anti PD1/PD-L1

CP: alta CMT se asocia a mejor respuesta clinica,
beneficio clinico y SLP con anti PD1/PDLA1
Melanoma: alta CMT se asocia a mayor SG, bene-
ficio clinico con anti CTLA4 y mejor SLP con PD1/
PDLA1

CP: La densidad de TILs en estadios precoces es
prondstico de supervivencia libre de enfermedad y
SG. El aumento de TILs post tratamiento se asocia
con respuesta a antiPD1.

Melanoma: La densidad de TILs antes del
tratamiento y la variaciéon de la densidad se asocian
a una mayor tasa de respuesta.

CCR: Predice el tiempo a la recaida y la SG mejor
que el sistema TNM.

La firma de expresion del Interferén gamma se
asocia a mayor tasa de respuesta y supervivecia
libre de progresion ( SLP)

En sangre periférica

Cuantificacion de la
region CDR3 del TCR
(determina el recono-
cimiento antigénico
del TCR)

Contaje absoluto de
neutréfilos, contaje
absoluto de linfoci-
tos, ratio neutrdfilo
linfocito (RNL)

Melanoma y préstata: En pacientes que han recibido
antiCTLA4 hay un aumento en la diversidad de TCR
en sangre periférica

CP: RNL>5 pretratamiento se asocia a peor SLP,
SG, en pacientes con nivolumab.

Melanoma: El contaje absoluto de neutrdéfilos y de
linfocitos pretratamiento tienen valor prondstico.
Un RNL>3 se asocia con progresion y muerte en
pacientes que han recibido ipilimumab.
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BIOMARCADOR DESCRIPCION EVIDENCIAS
Eosinofilos Contaje absoluto de Melanoma: Un CAE se asocia con mayor SG en
eosindfilos (CAE) pacientes con ipilimumab o pembrolizumab. Un CAE
alto al inicio puede asociarse con mayor toxicidad
con anti PD1/PDLA1
Citoquinas IL-6 CP: Niveles elevados de IL-6 e IDO se asocian con
un fenotipo inflamado en el microambiente
Dependientes del huésped
Microbiota Identificacion de las CP, Melanoma, CCR, urotelial: determinadas
especies que confor- especies se asocian a mejor respuesta.
man la microbiota in-
testinal mediante se-
cuenciacién masiva
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Introduccion

El sistema inmune y las células neoplasicas coexisten en un equilibrio dinamico, y la interaccion
entre ambos puede ser determinante en el desarrollo de muchas enfermedades neoplasicas'. El
origen y crecimiento de una neoplasia es un proceso gradual que le permite, paso a paso, de-
sarrollar sefales proliferativas, evadir los supresores del crecimiento, resistir la muerte celular,
permitir la inmortalidad replicativa, inducir angiogénesis, reprogramar el metabolismo, evadir
el sistema inmune, invadir, migrar, sobrevivir en ambientes adversos y establecer metastasis a
distancia? (Figura 1).

Sustaining proliferative
signaling

Resisting Evading growth
cell death suppressors

Inducing Activating invasion
angiogenesis and metastasis

Enabling replicative
immortality

Fuente: Hanahan D, et al., 2011
Figura 1. Mecanismos de crecimiento tumoral y diseminacion metastasica

Es importante destacar el microambiente tumoral. Las células neoplasicas comparten un mi-
croambiente con células aparentemente normales que contribuyen al desarrollo de lo que lla-
mamos «cancer»3, Este «microambiente tumoral» esta constituido por adipocitos, fibroblastos
asociados a cancer, células vasculares endoteliales, células endoteliales linfaticas, pericitos, y
una gran variedad de células del sistema inmune (neutréfilos asociados al tumor, macrofagos
asociados al tumor, células supresoras mieloides, megacariocitos, células dendriticas, linfocitos
Ty B de diversos tipos) y células troncales mesenquimatosas®.

El sistema inmune es capaz de eliminar de forma proactiva células anormales y prevenir la
formacion de cancer. Los pacientes con funcién inmune comprometida o suprimida y/o el uso
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de inmunosupresores tienen mayor riesgo de desarrollar ciertas neoplasias malignas’. Cierto
tipo de respuesta inflamatoria puede promover el crecimiento neoplasico, mientras que una
respuesta inmune adaptativa especifica del tumor puede controlar el crecimiento del mismo.
No obstante, las neoplasias malignas eventualmente pueden desarrollar la capacidad de evadir
el sistema inmune.

Se ha investigado una gran variedad de enfoques terapéuticos desde el punto de vista de la inmu-
noterapia. El enfoque tradicional de la inmunoterapia ha sido incrementar la presencia de células
T especificas de tumor mediante la administracion de las vacunas tumorales, citocinas, y la trans-
ferencia adoptiva de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL, del inglés Tumor-infiltrating lymphocytes).

Las citocinas son muy diversas, incluyendo interleucinas, factor de necrosis tumoral, quimioci-
nas, interferones, factores de crecimiento mesenquimal y adipocinas. Algunos se han utilizado
desde hace décadas, como la interleucina 2, que se emplea para el melanoma y el carcinoma
renal, o el interferén alfa, para melanoma, que producen activacion de linfocitos T y de células
NK (Natural Killer)®.

Las vacunas antineoplésicas se basan en la idea de incrementar la presentacion de antigenos
neoplasicos activando células T especificas de la neoplasia y linfocitos B. Estas vacunas pue-
den basarse en células, en péptidos, o pueden ser genéticas, basadas en ADN, ARN o vectores
virales. Los primeros estudios que evaluaron la eficacia fueron muy pobres. Otro enfoque es
desencadenar la activacién inmune innata y la inflamacién en el microambiente tumoral con
interferon o agonistas de toll-like receptors'?.

Otras opciones son los moduladores de los puntos de control inmunolégico y que pueden
producir deplecion de células T reguladoras y células supresoras de origen mieloide: anti-
geno 4 asociado a linfocitos T citotdxicos, muerte celular programada 1, genase indoleami-
na-2,3-dioxygenasa, células T reguladoras, y las células supresoras de origen mieloide.

Muchos de estos enfoques son totalmente novedosos y han dado como resultado nuevos
mecanismos de accion y medicamentos que han cambiado la practica clinica con grandes
resultados. Algunas estrategias consideradas como obsoletas hasta ahora estan siendo recon-
sideradas gracias a nuevos conceptos sobre el conocimiento del sistema inmune.

¢Donde estamos?

La innovacion en los tratamientos inmunoterapicos contra el cancer ha permitido cambiar el
prondstico de muchos tipos de cancer mejorando la supervivencia y la calidad de vida de los
pacientes®.

La inmunoterapia oncolégica ha demostrado resultados positivos y ha pasado de aplicarse
Unicamente en pacientes que habian fracasado al tratamiento convencional, a incorporarse al
tratamiento estandar de algunos canceres de pulmon, vejiga, melanoma, cabeza y cuello, renal
y linfoma de Hodking, incluso considerandose en algunos casos de primera eleccién, lo que ha
supuesto un cambio de paradigma en abordaje tumoral.

Ha sido necesario reformular los criterios de respuesta para poder evaluar de manera especifica
y adecuada la eficacia de estos tratamientos (IRECIST)’. Con los criterios RECIST clasicos se
subestimaban los resultados debido al fendmeno de pseudoprogresion que aparece en estas
inmunoterapias.
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Actualmente disponemos de varios farmacos inmunoterapicos basados en el bloqueo de pun-
tos de control inmunolégicos® (Figura 2).
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Figura 2. Receptores reguladores de la activacion de células T

CTLA-4

Esta molécula de la familia de las inmunoglobulinas se expresa como consecuencia de la acti-
vacion del linfocito T y compite con el receptor CD28 por sus ligandos B7-1y B7-2, con una afi-
nidad 1000 veces mayor. A raiz del papel inhibitorio de CTLA-4 en la activacién de los linfocitos
T, se propuso su bloqueo como una herramienta que podria mejorar la respuesta anti-tumoral.
La utilizacién de anticuerpos monoclonales neutralizantes de CTLA-4 (ipilimumab) fue aprobada
por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, del inglés European Medicines Agency) en el
afo 2011 para el tratamiento de melanoma metastéasico. Si bien esta terapia fue exitosa solo en
un 30% de los pacientes, las respuestas obtenidas en aquellos individuos que si respondieron
fueron sumamente duraderas. De hecho, aproximadamente el 22% de los pacientes se mantu-
vieron libres de enfermedad a los 10 afios®.

PD-1/PD-L1

El receptor PD-1 (receptor de muerte programada) es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos-T, que se ha visto que esta implicado en el control de la respuesta inmunitaria de
los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en
las células presentadoras de antigenos, podria ser expresado por tumores u otras células en
el microambiente tumoral, produciendo la inhibicién de la proliferacion de los linfocitos-T y la
secrecién de citoquinas.

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales dirigidos contra PD-1 (nivolumab, pembrolizu-
mab) y PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab) obteniendo resultados positivos en di-
ferentes canceres de pulmon, vejiga, melanoma, cabeza y cuello, renal y linfoma de Hodking.
Actualmente, su aplicacion va mas alla de la monoterapia, utilizandose en combinacién con
otras terapias farmacologicas.
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Sin duda, la inmunoterapia ha conseguido un porcentaje importante de pacientes con respues-
tas duraderas no vistas hasta la fecha, pero falta identificar biomarcadores que expliquen la
falta de eficacia en ciertos tumores y en determinados casos de pacientes.

En cuanto a seguridad, la inmunooncologia presenta menor incidencia de efectos adversos
grados 3-5 y menor frecuencia de suspension del tratamiento debido a toxicidad que la qui-
mioterapia.

Los anti-PD1/PDL1 tienen menor incidencia de efectos adversos que los anti-CTLA4 y la com-
binacién de ambos una mayor incidencia que la monoterapia.

El perfil de seguridad es muy diferente al tratamiento convencional, ocurriendo la mayoria de
los efectos adversos en las primeras 12-14 semanas (los mas frecuentes: cutaneos, digestivos,
endocrinos, renales, neuroldgicos, neumonitis) sin olvidar que pueden aparecer meses después
del inicio del tratamiento o incluso después de que el tratamiento ha sido completado.

La mayoria de los efectos adversos son leves, pero pueden desarrollar eventos adversos seve-
ros e inclusos mortales. Es vital un rapido reconocimiento de los sintomas por parte del equipo
multidisciplinar y/o paciente y un tratamiento precoz, que difiere del manejo habitual de la qui-
mioterapia. Sera necesario para los efectos adversos moderados-graves el uso de corticoides
y en ocasiones de inmunosupresores (p.e. infliximab)'.

¢Hacia donde vamos?

Sin duda, la inmunoterapia ha supuesto un cambio que puede considerarse revolucionario en el
abordaje integral de numerosas patologias oncolégicas y hematolégicas. Este abordaje integral
debe atender las multiples dimensiones que una innovacion terapéutica de este calibre com-
porta y que serian las siguientes:

e Investigacion. El potencial de la moderna inmunoterapia antitumoral en sus diferentes
variantes (inmunoterapia con anticuerpos inmunomoduladores, inmunoterapia adopti-
va tipo CAR-T, etc.) es muy elevado y auln esta por desarrollar plenamente. De hecho,
en la actualidad existen cientos de ensayos clinicos en marcha probando la eficacia y
seguridad de numerosas estrategias que acttan estimulando de una manera u otra el
sistema inmunitario para combatir el cancer. Este esfuerzo investigador lleva aparejado
una gran inversion econémica y de recursos, por lo que seria deseable establecer un
planteamiento estratégico para optimizar esta oportunidad para el Sistema Nacional de
Salud (SNS) y sus pacientes. La creacion de redes provinciales, regionales y nacionales
de ensayos clinicos, con la posibilidad de una derivacién dinamica y segura de pacien-
tes entre centros, redundaria muy probablemente en beneficios asistenciales, sobre
todo en situaciones clinicas de las que no se dispone de alternativas eficaces, y en un
uso mas eficiente de los recursos sanitarios. En este sentido, experiencias como la Red
Andaluza de Ensayos Clinicos en Oncologia (RAECO) creada por la Sociedad Andaluza
de Oncologia Médica (SAOM) podrian ser extrapolables a otras comunidades y areas
de conocimiento (http://www.saom.es; http://www.saom.es/contenidos/raeco/raeco).

Ademas de la investigacion clinica via ensayos clinicos, la investigacion académica y
basico-traslacional, en particular la que no tiene una finalidad comercial, es otra area
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de especial interés. El apoyo a iniciativas de grupos cooperativos de investigacion,
equipos investigadores englobados en la Universidad o institutos de investigacién bio-
médica, puede abrir nuevas lineas de desarrollo y generar nuevo conocimiento cienti-
fico, que de otro modo probablemente no tendria lugar.

Incorporacion a Cartera de Servicios de SNS. La historia reciente de la moderna in-
munoterapia ha sido realmente exitosa, demostrando un beneficio en supervivencia
global en un gran numero de ensayos clinicos aleatorizados fase 3 en diferentes enti-
dades oncoldgicas. Sin duda, esta nueva era esta suponiendo también un reto para el
Sistema Sanitario en su conjunto, ya que tiene que evaluar pormenorizadamente cada
una de las posibles indicaciones de inmunoterapia para las que se solicita aprobacion.
El sistema de incorporacion de estas innovaciones terapéuticas debe ser objetivo,
riguroso y fiable, pero también agil y flexible y sensible a las necesidades de salud que
estos nuevos tratamientos vienen a cubrir.

Registro de Resultados en Salud. En linea con lo comentado hasta ahora, la aproba-
cion de los diferentes agentes inmunoterapicos debe acompanarse inexcusablemente
de una evaluacion de resultados en la practica asistencial habitual. En este sentido, la
colaboracion entre los Servicios de Farmacia Hospitalaria, Oncologia y Hematologia
debe ser muy estrecha, de manera que el registro de la informacién se haga de manera
sistematica, dinamica y, en la medida de lo posible, automatica, sin que implique una
sobrecarga de trabajo excesiva a los profesionales y unidades implicadas. Desde la
Administracion del Estado, nuevas herramientas como Valtermed (Sistema de Infor-
macién para determinar el Valor Terapéutico en la Practica Clinica Real de los Medi-
camentos de Alto Impacto Sanitario y Econémico en el SNS) suponen iniciativas que
aportan gran valor y marcan nuevas pautas de trabajo para examinar en vida real lo
que aportan efectivamente las innovaciones terapéuticas incorporadas al SNS (https://
valtermed.mscbs.es).

Sostenibilidad. El valor incuestionable de la inmunoterapia del cancer en los Ultimos
afnos ha conllevado la incorporacién acelerada al SNS de numerosos tratamientos in-
munoldégicos, lo que ha implicado un notable impacto en los presupuestos y una inver-
sion mayor en las farmacias hospitalarias del pais. Nunca en oncologia se ha asistido a
una revolucién terapéutica de tal magnitud, por lo que pareceria importante convocar
a todos los agentes intervinientes en aras de garantizar la sostenibilidad del sistema
sanitario. La industria farmacéutica, administracién sanitaria, sociedades cientificas,
asociaciones de pacientes y cuantos otros actores se encuentren involucrados e inte-
resados en la incorporacién de la moderna inmunoterapia al SNS, deberian alcanzar
acuerdos y grandes consensos para poder hacerlo de una manera eficiente, sensata y
sostenible.
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Mensajes clave

e |Lainmunoterapia ha supuesto un
cambio que puede considerarse
revolucionario en el abordaje in-
tegral de numerosas patologias
oncohematolégicas.

La mayoria de los efectos adver-
sos son leves, pero pueden de-
sarrollar eventos adversos seve-
ros e inclusos mortales. Es vital
un rapido reconocimiento de los
sintomas por parte del equipo
multidisciplinar y/o paciente y un
tratamiento precoz.

Una colaboracién estrecha de
los miembros del equipo multi-
disciplinar es clave para el mane-
jo clinico de los pacientes trata-
dos con inmunoterapia y facilita
su gestion.
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Introduccion

La secuenciacion de nueva generacion (NGS, del inglés Next Generation Sequencing), también
conocida como secuenciacion de alto rendimiento (HTS, del inglés High-throughput sequenc-
ing) es el término con el que se conocen las distintas tecnologias de secuenciacion masiva en
paralelo. El término inicialmente sirvio para diferenciarlas de la tecnologia usada tradicional-
mente, que es la secuenciacion Sanger (First Generation Sequencing), predominante desde los
afios 70 y aun considerada gold-standard para el diagndstico clinico’. Las tecnologias de se-
cuenciacion masiva surgieron a mediados de la década de los 90 y han estado comercialmente
disponibles, siguiendo una rapida evolucion, desde 20052

La secuenciacién masiva en paralelo consiste en fragmentar el ADN en pequefios trozos, ampli-
ficarlos mediante PCR y procesarlos todos a la vez. Todos los fragmentos de ADN se secuen-
cian a la vez (paralelizacién), de ahi que la técnica sea mucho mas rapida que la secuenciacién
tradicional, permitiendo la secuenciacién de genomas completos en 1-2 dias. La tecnologia
permite la determinacion simultanea de diferentes variaciones genéticas incluyendo polimorfis-
mos de un solo nucleotido (SNPs, del inglés Single nucleotide polymorphisms), variaciones en
el numero de copias (CNVs, del inglés Copy number variants), pequefas inserciones y delecio-
nes (indels) y reordenamientos complejos. Ademas, ofrece un resultado cuantitativo, es decir,
proporciona el nimero de lecturas del alelo wild-type y del alternativo, lo que permite inferir si
se trata de un individuo homocigoto (100% de lecturas del mismo alelo), heterocigoto (aproxi-
madamente 50% de cada alelo), si se trata de una mutacién somatica (ej. Si solo aparece en
tejido tumoral) o a un artefacto de secuenciacion®.

Las tecnologias de secuenciacién masiva en paralelo abarcan numerosas técnicas distintas
(pirosecuenciacion, terminacion reversible, por semiconductores...) que permiten un variado
rango de experimentos: caracterizacién de genomas, analisis de expresion génica, perfiles de
transcriptoma (RNA-Seq), analisis de interacciones DNA-proteina (ChiP-sequencing), caracte-
rizacién del epigenoma, etc.

La secuenciacion de tercera generacion o Next-next Generation Sequencing hace referencia a
las técnicas basadas en la secuenciacion de una sola molécula de ADN a tiempo real (SMRT, el
inglés Single Molecule Real time Sequencing). La principal diferencia con las anteriores es que no
se requiere amplificacién clonal, lo que permite lecturas de secuencias mucho mas largas y mayor
facilidad para ensamblar genomas, lo que le aporta gran utilidad para la secuenciacién de novo.
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¢Donde estamos?

La realizacion de grandes proyectos de secuenciacion masiva a nivel internacional, tanto en el
ambito publico como privado, ha dado lugar a un avance sin parangoén en el conocimiento de
la genética de muchas enfermedades, entre la que destaca el cancer. La NGS ha permitido un
mayor conocimiento y caracterizacién de muchos tumores, resultando en la definicion de nue-
vos subtipos moleculares, en la definicién de biomarcadores diagndsticos y pronésticos y en el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas.

La creciente accesibilidad de estas tecnologias, gracias a su mayor facilidad de uso, al desa-
rrollo de softwares para el procesamiento e interpretacion de datos, y al descenso de costes,
ha permitido que parte del conocimiento adquirido de la secuenciaciéon de genomas y trans-
criptomas haya sido ya trasladado a la practica clinica. Algunos ejemplos destacados incluyen
el diagndstico genético de la predisposicion hereditaria al cancer?, el subtipado molecular en
cancer de mama® o la identificacion de alteraciones genéticas para el tratamiento dirigido en
cancer de pulmén®’.

Algunas de las aplicaciones de la secuenciacién masiva con mayor utilidad en oncologia en la
actualidad incluyen:

Realizacién de perfiles moleculares tumorales (Molecular profiling)

Las estrategias para secuenciacion masiva en cancer abarcan la secuenciacion dirigida (“Targe-
ted Exome Sequencing”, paneles genéticos) en la que soélo se secuencian determinadas regio-
nes preseleccionadas por su interés (varios miles de pares de bases o pdb), la secuenciacién
de exoma completo (WES, del inglés Whole Exome Sequencing), que secuencia los cerca de
22.000 genes codificantes (40-50 millones de pdb) y la secuenciacion del genoma completo
(WGS, del inglés Whole Genome Sequencing) de unos 3.3 billones de pdb.

Los paneles genéticos incluyen desde 20-50 genes a varios centenares de genes y permiten
una identificacion rapida y fiable de las mutaciones mas frecuentes y mejor caracterizadas en
oncologia. Presentan gran profundidad y gran cobertura (>99%) para las regiones analizadas y
tienen gran exactitud, buena sensibilidad y especificidad analitica, lo que unido a su coste efec-
tividad, rapidez y facilidad de interpretacion hace que sigan siendo la alternativa mas facilmen-
te adaptable a la practica clinica®. Existen varios paneles comerciales para la caracterizacion
somatica de tumores y la determinacion de mutaciones diana para seleccion del tratamiento,
ej FoundationOne® CDx (Foundation Medicine), Oncomine® Focus Assay (Thermofisher Scien-
tific), Guardant-360° (Guardant Health) y muchas plataformas ofrecen ademas la posibilidad de
elaborarlos “a la carta”.

La secuenciacion WES es util para el estudio de desérdenes genéticos complejos y para el
diagnéstico diferencial en enfermedades con clinica solapante, mientras que la principal utili-
dad del NGS sigue siendo la el descubrimiento de nuevos genes relacionados con una deter-
minada enfermedad, asi como la deteccién de reordenamientos complejos®. No obstante, son
técnicas de mayor dificultad y coste, que requieren un mayor esfuerzo bioinformatico y una
interpretacion clinica por profesionales especializados.

Andlisis de carga mutacional (TMB, del inglés Tumor mutation burden)

El andlisis de carga mutacional es una medida del total de mutaciones somaticas codificantes
que hay en el tumor. Actualmente, se esta estudiando su utilidad como biomarcador en cancer
de pulmén no microcitico, melanoma, cancer urotelial, tumores colorectales con deficiencia
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de mistmatch repair, entre otros tumores®. Especialmente prometedor es su papel como bio-
marcador predictivo de respuesta a inmunoterapia. Actualmente hay alrededor de 37 ensayos
registrados en Clinical Trials,gov que utilizan TMB como estratificador para valorar respuesta a
inmunoterapia'®. Ademas, en determinados tumores (gj. ovario BRCA mutado y mama), una alta
carga tumoral parece ser un marcador de buen prondstico'" 2.

Biopsia liquida

La secuenciacion masiva puede aplicarse a la secuenciaciéon de ADN tumoral circulante (ctD-
NA), que son los fragmentos de ADN liberados por el tumor a sangre periférica. Esta biopsia
liquida permite obtener un perfil molecular del tumor en todas las etapas del diagndstico y
tratamiento, permitiendo una monitorizacién no invasiva y a tiempo real de la enfermedad. Los
aspectos mas prometedores de la biopsia liquida se esperan en el screening y diagndstico
temprano del cancer.

Ensayos clinicos personalizados dirigidos por NGS

Con el desarrollo de la genémica del cancer, la biologia molecular y el desarrollo de las terapias
dirigidas, el concepto clasico de ensayos clinicos de fase I-1ll ha sido extendido hacia nuevos
modelos como el ensayo en cestas (basket trial) o en paraguas (umbrella trial). En el primer
caso, se ensaya el efecto de un determinado farmaco en diferentes tipos tumorales con una
determinada alteracién genética y en el segundo los pacientes se asignan a una determinada
rama de tratamiento dirigido dependiendo del tipo de cancer y el perfil molecular especifico de
su tumor'.

Como resultado, en septiembre de 2019 se aprobd en Europa Larotrectinib (Vitrakvi), primer
farmaco disefiado y autorizado para tratar cualquier cancer con una determinada mutacion
(fusién NTRK), independientemente del tipo tumoral, es decir con indicacion “tejido agnostica”.

¢Hacia donde vamos?

El gran reto de la oncologia moderna es incorporar la secuenciacion tumoral por NGS en la
préctica clinica asistencial, asi como su aplicacion dentro de un plan estratégico de medicina
de precision. Para estos propdsitos se hace necesario implementar profesionales de perfiles
especificos en las plantillas hospitalarias, como bidlogos moleculares, genetistas y bioinfor-
maticos. También la adquisicion de tecnologia y espacio necesarios para el almacenamiento y
andlisis de datos, y la prevision por parte de los equipos de gestion de los requerimientos de
nuevas adquisiciones y actualizaciones periédicas en tecnologia. Es imprescindible implicar a
las autoridades sanitarias y los equipos de gestion en la cultura del cambio que supone el ac-
ceso a la secuenciacion por NGS en la clinica.

Uno de los retos pendientes de la incorporacién de la NGS en la practica clinica asistencial
tiene que ver con la homologacioén y certificacion de los procesos y procedimientos relativos a
la metodologia en el manejo de muestras en el ambito clinico, para asegurar la calidad, validez
y reproducibilidad de los resultados.

La implementacion de la NGS en la practica clinica habitual derivara en el descubrimiento de
nuevas variantes patogénicas, pero también otras de significado incierto. Algunos de estos ha-
llazgos tendran implicaciones terapéuticas y muchos tendran necesidad de consejo genético.
Esto hara necesaria la participacion de comités de bioética en estos procesos, asi como nuevas
férmulas de consentimiento informado y asesoramiento, y exigira nuevos modelos de proteccion
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de datos. El seguimiento y la evolucion de los
pacientes seran criticos para determinar la rele-
vancia de los hallazgos encontrados con tecno-
logia NGS en practica habitual. La integracion de
la informacién clinica y su andlisis conjunto sera
fundamental para la validacion de los hallazgos
encontrados por NGS. En este punto, la inteligen-
cia artificial y el big data tendran un papel muy
relevante en el analisis de datos proveniente de la
incorporacion de la secuenciacion mediante NGS
y su asociacion a los datos clinicos y de resulta-
dos de tratamiento y en indicadores de salud.

Una de las consecuencias de la implementacion
de NGS en la clinica es la necesidad de integrar
los datos obtenidos dentro de comités molecu-
lares tumorales en las instituciones sanitarias.
Estos comités, de ambito multidisciplinar, per-
mitiran el analisis e interpretacion de los resulta-
dos de NGS y determinaran como informar a los
pacientes de las alteraciones encontradas. De-
beréa asegurarse la formacion y capacitacion del
personal implicado en los comités moleculares,
asi como asegurar la disponibilidad de tiempo
y recursos para su viabilidad. Habra que distin-
guir en el analisis de resultados provenientes de
NGS aquellos que sean resultados asistenciales
debidamente validados de los hallazgos que
entran en el ambito de la investigacion, integrar
procesos de informacién en el circuito asisten-
cial para el asesoramiento de pacientes previo a
los andlisis y en la comunicacién posterior de los
resultados al paciente, incluyendo los patogéni-
cos Yy los de significado incierto.

A nivel global, el uso de NGS en la practica clini-
ca estara mas extendido en los proximos afos.
Toda lainformacién que se genere de manera pa-
ralela en los distintos sistemas sanitarios podra
ser debidamente compartida para consolidar los
hallazgos que se encuentren y poder avanzar en
el conocimiento del cancer, asegurando la pro-
teccion de los pacientes y su confidencialidad.
Estos hallazgos podran ayudar a avanzar en la
lucha contra el cancer a nivel global e individual,
acelerando los descubrimientos y el acceso de
la informacién a los pacientes. Los nuevos co-
nocimientos generados habra que integrarlos
progresivamente dentro de la practica clinica
asistencial y para ello, los comités moleculares
tendran un papel muy relevante.

Mensajes clave

La secuenciacion masiva tumo-
ral (NGS) ofrece la posibilidad de
un conocimiento profundo de los
aspectos genéticos del cancer.
En algunos tumores, las altera-
ciones genéticas determinadas
por NGS tienen implicaciones
clinicas tanto prondsticas como
terapéuticas que pueden ser ya
aplicadas en la practica clinica
asistencial. Ademas, pueden ser
implementadas dentro del pro-
ceso de consejo genético a pa-
cientes y familiares.

La NGS puede llegar a permitir la
deteccion precoz y la monitoriza-
cion de la enfermedad mediante
un analisis rutinario de sangre.

La NGS en oncologia puede re-
presentar una considerable me-
jora de la eficiencia en el proceso
diagnodstico de los pacientes, lo
que ayuda a mejorar el uso racio-
nal de los recursos disponibles.

La implementacion de NGS en
la practica clinica asistencial re-
presenta una gran oportunidad
de mejora en el manejo de los
pacientes con cancer y de la me-
dicina personalizada y de preci-
sion.
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Uno de los aspectos a evaluar es el impacto econémico de la NGS y de su financiacion. Empie-
zan a existir estudios econémicos en los que la secuenciacion mediante NGS es mas eficiente
que el andlisis gen a gen en enfermedades como el cancer de pulmén'®. Ademas, puede reducir
los tiempos en analisis multiples y complejos, lo que en ultima instancia redundara en un mejor
manejo clinico de los pacientes con cancer y un manejo mas racional de los recursos.
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