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Resumen

Objetivo: El objetivo es describir el profocolo del estudio PeOple, cuyo
fin es evaluar los resultados en salud centrados en el paciente con céncer
de pulmén no microcitico avanzado o mefastasico en la practica clinica
habitual mediante una mefodologia adaptada de la herramienta del Inter-
national Consortium for Health Outcomes Measurement.

Método: Estudio observacional, ambispectivo, longitudinal y multicén-
frico. Se comparardn dos grupos: grupo control [seguimiento segin préc-
fica clinica habitual) frente @ un grupo intervencién (seguimiento mediante
la mefodologia del International Consortium for Health Outcomes Measu-
rement adaptada al entorno espafiol] durante un periodo de & meses. Las
variables recogidas incluirén aspectos demogrdficos (edad, sexo, apoyo
familiar), clinicos (h&bito tabaquico, comorbilidades, capacidad pulmo-
nar), del tumor (histologia, estadiaje, mutaciones), farmacoterapéutico
lesquema de tratamiento, modificaciones y complicaciones|, grado de
salud (estado funcional, calidad de vida, satisfaccion y supervivencia
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Abstract

Objective: The purpose of this arficle is to describe the PeOple study
protocol, developed to assess patientreported health outcomes in advan-
ced or metastatic non-small-cell lung cancer in routine clinical practice
using the methodology provided by the International Consortium for
Health Outcomes Measurement tool.

Method: The study envisaged will be multicenter, longitudinal, ambis-
pective and observational. Two groups will be compared: a control group
(followed up according to standard clinical practice) and an experimental
group [followed up using the International Consortium for Health Outcomes
Measurement methodology adapted to the Spanish setting for 6 months).
The variables collected will be related to demography (age, sex, degree
of family support), clinical factors (smoking, comorbidities, lung capacity),
the neoplasm (histology, staging, mutations), pharmacotherapy (freatment
schedule, modifications, and complications), health status  (functional
status, quality of life, safisfaction and overall survival] and resource con-
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global) y consumo de recursos (visitas a urgencias, ingresos hospitalarios
y tiempo dedicado por los profesionales sanitarios). El protocolo del esfu-
dio PeOple ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion
con medicamentos y se realizard respetando los principios y las normas
éticas basicas.

Conclusiones: El estudio PeOple explorard cémo se pueden desarro-
llar e integrar los procesos de medicién de resultados en salud centra-
dos en los pacientes, especialmente los patientreported outcomes, en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico localmente avanzado
o mefastasico en la préctica clinica. La evaluacién sistemdtica de estos
patientreported outcomes permifird conocer su impacto en términos de
efectividad (supervivencial), seguridad (complicaciones de la terapia sis-
témica) y calidad de vida y satisfaccion. El caracter multidisciplinar y
multicéntrico facilitard una visién integral y su reproducibilidad externa.

Introduccion

Actualmente, pacientes, profesionales sanitarios y gesfores coinciden en
la necesidad de avanzar hacia un sistema de salud basado en la creacién
de valor. El sistema sanitario estd inmerso en un cambio de orientacion,
situando al paciente en el centro del sistema y buscando que sus objeti-
vos se alineen con las expectativas y necesidades de los pacientes'. Los
pacientes deben ser profagonistas en el seguimiento de su enfermedad vy
de la toma de decisiones. Evaluar e infegrar los resultados referidos por los
pacienfes, cominmente conocidos como patientreported ouicomes (PRO)
es fundamental para conseguir este obijefivo??. Entre estos PRO se inclu-
yen medidas sobre la calidad de vida en cualquiera de sus dimensiones,
el estado de salud y/o los sintomas, o la adherencia a los tratamientos,
entre ofros. Su evaluacién se suele realizar mediante cuestionarios riguro-
samente desarrollados v validados para asegurar su claridad, fiabilidad y
reproducibilidad. Entre ofros aspectos, los PRO han permitido comprobar
que la percepcién de los pacientes sobre la gravedad de sus sintomas y
su impacto sobre su calidad de vida es diferente a la evaluada por sus
profesionales sanitarios*®.

Existen diferentes condiciones que dan una mayor relevancia a los PRO,
como son enfermedades crénicas o terminales, enfermedades discapaci-
tantes o con elevado impacto social o laboral, tratamientos con una efecti-
vidad limitada o con una elevada incidencia de efectos adversos. En gene-
ral, los PRO tienen un mayor impacto cuanto mayor sea la variabilidad de
un proceso y mayor incerfidumbre haya respecto a sus resuliados. A pesar
de los beneficios de la evaluacion de PRO en algunas de estas situaciones,
su uso en la préctica clinica diaria es anecdético. Como primer paso para
expandir su implantacién, en los Olimos afios se esté frabajando en la
sistematizacion de su recogida y andlisis.

El International Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM)
surgié con el fin de potenciar el desarrollo de la atencién sanitaria basada
en el valor. Para ello, desarrollé una serie de standard sets de medidas de
resultados centrados en los pacientes”. Estos standard sefs estén actual-
mente desarrollados para 40 patologias, entre las que se encuentran cinco
neoplasias malignas: céncer colorrectal, cancer de mama, cancer de pul-
mon, céncer de préstata localizado y cancer de prostata avanzado. Los
pacientes oncolégicos son claros candidatos a beneficiarse de la metodo-
logia de ICHOM para evaluar resultados en salud. Un ejemplo de ello son
los pacientes con céncer de pulmén. El abordaje del cancer de pulmén
metastésico es cada vez mdas complejo, especialmente debido a la apari-
cién de nuevos férmacos de alto impacto y a la corta esperanza de vida
de los pacientes. En general, los fratamientos no son curativos y, ademds,
pueden limitar la calidad de vida de los pacientes con unos discretos resul-
tados en supervivencia, haciendo que los resultados de salud tipo PRO
cobren suma relevancia®.

La evidencia sobre el impacto que estas intervenciones sanitarias tienen
en el estado de salud de los pacientes con céncer de pulmén en la practica
clinica es muy limitada. Este hecho se debe a disftintos motivos, como el
desconocimiento de algunos profesionales sanitarios sobre esta metodolo-
gia, la dificultad de infegracion con los sistemas de informacién sanitaria
y, especialmente, la falta de sistematizacién en su recogida y evaluacion®.
Con el fin de favorecer su implantacién en Espafia, se realizé una adap-

sumption [emergency visits, hospital admissions and time spent by health
providers). The PeOple study protocol has been approved by the Ethics
Committee for Research into Medicinal Products of the Gregorio Marafién
General University Hospital and will be conducted in compliance with
prevailing ethical principles and standards.

Conclusions: The PeOple siudy will explore how patientreported outco-
mes collection can be developed and integrated with the clinical processes
used in the management of patients with locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer what patientreported outcomes can be measured with
systems that can conveniently be used both by patients and by healthcare
providers. Systematic evaluation of patientreported outcomes will help defer-
mine their impact in terms of effectiveness (survival), safety (complications of
systemic therapy), and quality of life and patient safisfaction. The multidiscipli-
nary and multicenter nature of the study will facilitate a comprehensive view
of the subject analyzed and allow external reproducibility.

tacion del standard set de ICHOM para el cancer de pulmoén segin las
caracteristicas de nuestro enforno'®.

la evaluacién sistemdtica de los resultados en salud obtenidos en la
poblacién real, no restringida por los criterios de los ensayos clinicos, favo-
rece la participacion del paciente en la toma de decisiones, optimizando
los resultados y avanzando en la gestion sostenible de los recursos!.

Por lo tanto, el obijefivo de esfe trabajo es describir el protocolo de estu-
dio para evaluar los resultados en salud centrados en el paciente con can-
cer de pulmén no microcitico [CPNM) localmente avanzado o mefastasico
obtenidos fras la adaptacién e implantacién de los standard sets siguiendo
la mefodologia de la herramienta del ICHOM.

Métodos
Disefno

Estudio observacional, ambispectivo, longitudinal y multicéntrico de eva-
luacién de la implantacion de la medicion de PRO segin la metodologia
ICHOM. Se comparard un grupo control (pacientes seguidos mediante la
practica clinica habitual) evaluado de forma refrospectiva frente a un grupo
intervencion (pacientes seguidos mediante la metodologia propuesta en el
estudio), evaluado de forma prospectiva.

El periodo de reclutamiento serd de 12 meses. El periodo de segui-
mienfo en ambos grupos serd de 6 meses.

Ambito
Se reclufarén pacientes de tres hospitales universitarios de la Comuni-

dad de Madrid (Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Hospi-
tal Universitario La Paz y Hospital Universitario de Fuenlabradal.

Poblacion de estudio
Se esfima un tamafio muestral de 100 pacientes (50 en cada brazo).

Criterios de inclusion:

- Grupo confrol: Pacientes adultos con CPNM, localmente avanzado o
mefastdsico (estadio IIIB irresecable o IV) de nuevo diagnéstico, que
hubieran iniciado tratamiento antineopldsico con intencién paliativa (qui-
mioferapia, inmunoterapia o terapias orales dirigidas) en los 6 meses
previos al momento de reclutamiento.

- Grupo intervencién: Pacientes adulios con CPNM, localmente avan-
zado o metastésico (estadio lIIB irresecable o IV) de nuevo diagnéstico,
que inicien frafamiento anfineoplésico con intencion paliativa [quimio-
terapia, inmunoterapia o terapias orales dirigidas).

Criferios de exclusion:

— Pacienfes que presenten barreras idiomdticas, culturales o cognitivas
que imposibiliten realizar la entrevista o comprender los cuestionarios
a redlizar.

— Pacienfes que hayan iniciado terapia en ofro centro disfinto a los inclui-
dos en el estudio.

— Pacienfes que inicien o hayan iniciado tratamiento dentro de un ensayo
clinico.
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Variables

Las variables recogidas en el estudio PeOple en cada una de las visi-
tas realizadas a los pacientes, su frecuencia y fuentes de informacion, se
describen en la tabla 1. La variable principal del estudio es la calidad de
vida relacionada con la salud evaluada mediante el cuestionario EQ-5D.
Se analizard la asociacién entre el fipo de fratamiento (quimioterapia, inmu-
noferapia, quimioferapia + inmunoterapia y ferapias orales dirigidas) y el

resulfado de la variable principal.

Fuente y gestion de los datos

La informacién se obtendré de las historias clinicas y de los cuestio-
narios realizados en las entrevistas clinicas con los pacientes. los cues-
tionarios de calidad de vida serén realizados por los farmacéuticos. Los
efectos adversos serdn registrados de forma conjunta por farmacéuticos
y oncologos, segun la clasificacién CTCAE v5.0. Ademds, este estudio
propone medir ofros PRO no recogidos por la herramienta del ICHOM,
como los PRO-CTCAE, y ofros resuliados desde la perspectiva del sistema

Tabla 1. Variables del estudio PeOple: fuentes, periodicidad de recogida e instrumentos de medida

Grupo infervencion
............................................. Grupo control
Variables EELICo R e
s Visitas Visita Visita Visita Onica (6 meses
intermedias* 3 meses 6 meses desde inicio tratamiento)
Demograhcus .............................................................................................................................................................................................................................
Edad HC X X
Sexo HC X X
Apoyo familiar (si/no) Paciente X X
Nivel de estudios* Paciente X X
Clinicas
Pérdida de peso previa Paciente X X
Habito tabdquico** Paciente X X
Comorbilidades (Cuestionario SCQ) HC X X
Capacidad pulmonar (FEV1) HC X X
Tumor
Fecha de diagnéstico HC X X
Histologia HC X X
Estadiaje clinico y patolégico (TNM) HC X X
Mutaciones (EGFR, ALK, ROS1, PDL1) HC X X
Farmacoterapéuticas
Esquema de tratamiento (fecha inicio y fin) HC X X
Cambio de linea de tratamiento HC X X X X X
Efectos secundarios (PRO-CTCAE y CTCAE)  HC y paciente X X X X
?ij\\srriesrll;l_gr(;%l)sfro de dispensaciones Sy e X X X
Grado en salud
Estado funcional (ECOG) Paciente X X X X X
Calidad de vida (EQ-5D, LCSS***) Paciente X X X X
Satisfaccién percibida Paciente X X
Supervivencia global (fecha exitus y causa) HC X X
Relacionadas con el final de la vida HC X X
(lugar de muerte y criterios de Earle****)
Consumo de recursos
Nuémero de visitas a urgencias o ingresos HC X X X X
I;enrzzziedicado por los profesionales szf:i?(i]??:l X X X X X

ALK: quinasa del linfoma anaplésico; CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos; ECOG: Grupo de Oncologia Cooperativa del Este; EGFR: recepfor
de factor de crecimiento epidérmico; EQ-5D: calidad de vida europea - 5 dimensiones; FEV1: volumen espirado forzado en el 1 segundo; HC: historia clinica; LCSS:
escala de sintomas del cancer de pulmén; PDL1: El ligando 1 de muerte programada; PRO- CTCAE: sistema de medicion de resuliados comunicados por los pacientes;
ROS1: recepior firosina quinasa codificado por el gen ROST; SCQ: SelFadministered Comorbidity Questionnaire.

#Visitas intermedias: visitas previas a la consulia del oncélogo que no se corresponden ni con 3 ni & meses. *(0) Sin estudios; (1) estudios primarios; (2) estudios secundarios;
(3) estudios universitarios. * *Indice de paquetes al afio + clasificacion de tabaguismo: nunca fumador (< 100 cigarilos en la vidal, exfumador (dejé de fumar > 1 afio anfes
del diagnéstico), fumador actual. ***los sintomas definidos en el standard sef del ICHOM, fatiga, dolor, tos y disnea, se recogen a fravés del cuesfionario LCSS. ****Cri-
terios de Earle: (1) el paciente recibe quimioterapia u ofra terapia antineoplésica en los dlimos 14 dias de vida; (2] el paciente inicia un nuevo frafamiento anfineoplésico en
el dliimo mes de vida; (3) el paciente acude a urgencias mds de una vez en el dlimo mes de vida o ingresa en la unidad de cuidados paliativos; [4) el paciente muere en
una unidad de agudos; 5) el paciente no recibe cuidados paliafivos antes de fallecer; (6) el paciente inicié los cuidados paliativos en las liimas 72 horas previas a su fallecimiento.
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sanitario, como el consumo de recursos. La identidad de los participantes
serd pseudonimizada mediante codificacion en un archivo que sélo podran
consulfar los miembros del equipo investigador y que estard profegido con
confrasefia. Los dafos serdn registrados utilizando el sisema REDCap, una
aplicacién web segura para la creaciéon de bases de datos en invesfiga-
cion y ensayos clinicos (Projectredcap.org).

Recogida de datos

1. Reclutamiento v visita de inicio.

Grupo control: Si el paciente cumple los criferios de inclusion y exclu-
sion, y lleva 6 meses en tratamiento activo, serd citado en las consul-
tas de farmacia para firmar el consentimiento informado y realizar la
recogida de datos. En estos pacientes sélo se realizard una visita a los
6 meses desde el inicio del tratamiento.

Grupo intervencién: Si el paciente cumple los criterios de inclusién
y exclusién, en su primera consulta tras el diagnéstico, el oncdlogo le
explicard el estudio. Los pacientes que acepten parficipar serdn citados
en las consultas de farmacia para firmar el consentimiento informado vy
realizar la visita de inicio.

2. Visitas de seguimiento:

El seguimiento de los pacientes del grupo infervencion se realizara
hasta fin del estudio, fallecimiento o pérdida de seguimiento. Se regis-
trarén todas las variables definidas con las frecuencias establecidas en
la tabla 1. Las visitas del estudio siempre son previas a cada una de
las consultas con el Servicio de Oncologia v serén presenciales o tele-
mdticas adaptadas segin el paciente tenga cita presencial o telefénica
con el oncologo.

La visita fin del estudio coincidird con la visita de los 6 meses desde
el inicio del fratamiento.

3. Evaluacién de la percepcion de los profesionales sanitarios:

Se registrarén la canfidad de fiempo y recursos necesarios para
desarrollar, integrar y ejecutar el profocolo para la mediciéon de los
PRO. Al finalizar el estudio, se llevardn a cabo entrevistas semiestructu-
radas con los miembros del equipo asistencial involucrados para iden-
tificar qué posibles mejoras se podrian hacer para permitir la sosteni-
bilidad y aceptabilidad a largo plazo para la medicién sistematica de
los PRO. Las preguntas semiestructuradas explorardn sus percepciones
sobre el impacto de la medicién de los PRO en su carga de trabaio,
toma de decisiones, mejora de procesos v los factores de infraestructura
esenciales necesarios para recopilar y utilizar los PRO en una forma
eficiente y clinicamente relevante.

Anadlisis estadistico

los resultados de las variables continuas se presentarén mediante su
media y desviacion fipica. Para los variables categéricas, los resultados
se presentardn por sus frecuencias y porcentajes. Aquellas variables numé-
ricas con distribucién no normal se presentarén mediante su mediana
rango infercuartilico (percentil 25, percentil 75). El andlisis de normalidad
se estudiard con la prueba de Kolmogorov-Smimov. En la comparacion
de variables numéricas, se utilizard la prueba t de Student o la prueba de
Mann-Whitney utilizando las més adecuadas en cada caso en funcion
de la normalidad de los datos y del nimero fotal de pacientes de cada
grupo. La asociacién entre variables cualitativas se estudiard mediante la
prueba ji-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher. Se calcularan las corres-
pondientes medidas de asociacién y riesgo con sus intervalos de confianza.
La supervivencia global se calculard mediante curvas de Kaplan-Meier. El
andlisis estadistico se realizard con el programa SPSS version 21.0. Se
considerarén como estadisticamente significativos aquellos resuliados con
una p < 0,05.

Limitaciones

Las principales limitaciones en la sistematizacion de la evaluacion de
PRO en la practica clinica son la necesidad de implementar herramien-
tas tecnolégicas que faciliten el proceso, la integracién en el flujo de tra-
bajo establecido y el compromiso necesario de profesionales sanitarios y
pacientes. El desarrollo de estudios piloto y la publicacién de mefodologias

de frabajo y nueva evidencia cientifica, como seria el caso del estudio
PeOple, ayudaran a superar poco a poco esfas barreras.

Consideraciones éticas

~ El profocolo del estudio PeOple ha sido aprobado por el Comité de
Etica de la Investigacion con medicamentos del Hospital General Univer-
sitario Gregorio Marafién (Codigo del estudio: VEV-PUL2017-01). El desa-
rrollo del estudio se realizard respetando los principios y las normas éticas
bésicas que fienen su origen en la actual revisién (version revisada de
Fortaleza, 2013) de la Declaracién de Helsinki aprobada por la Asamblea
Médica Mundial, el Convenio de Oviedo, y con los requisitos reguladores
vigentes recogidos en el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre, por
el que se regulan los estudios observacionales con medicamentos de uso
humano.

El estudio se realizard cumpliendo con lo expuesto en este protocolo.
El desarrollo del mismo no interferird en los hdbitos de prescripcién del
médico. Se registrardn las sospechas de reacciones adversas y se proce-
derd a su nofificacién de acuerdo con la legislacién vigente y las buenas
practicas de farmacovigilancia.

A los pacientes que sean incluidos en el estudio se les pedird el con-
sentimiento informado.

Los datos se recogerdn en un cuaderno de recogida de datos (Redcap®).
La obtencién, procesamiento y andlisis de los datos se llevard a cabo segin
el Reglamento General de Proteccion de Datos 2016/679 de diciembre
y la Ley orgdnica 3/2018, de 5 de diciembre, de proteccién de datos de
carécter personal y garanfia de los derechos digitales y la ley 41/2002,
de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente vy de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion cli-
nica.

. .2
Discusion

El estudio PeOple nace con la idea de adaptar e implantar la herra-
mienta de standard sets del ICHOM en nuestro entorno de préctica clinico,
identificar las barreras que dificultan su ufilizacion y proponer soluciones
que permitan incorporar de manera innovadora la medicién de resultados
en la asistencia sanitaria.

A partir del estudio PeOple, se analizard el impacto de la evaluacion
sistemdtica de los PRO en los pacientes con CPNM localmente avanzado
o metastdsico en términos de efectividad (supervivencial, seguridad (com-
plicaciones de la terapia sistémica), calidad de vida y satisfaccion, identifi-
cando aquellas intervenciones sanitarias que aporfen mas valor. Ademés,
permitird evaluar y comparar los PRO obtenidos entre las distintas allerna-
fivas farmacoterapéuticas (quimioterapia, inmunoterapia y terapias orales
dirigidas) con el fin de proporcionar evidencia que ayude a la foma de
decisiones, especialmente en férmacos de alio impacto.

Existen publicadas experiencias sobre la implementacion de conjuntos
de estandares ICHOM en la préctica clinica en enfermedades como la
osteoartrifis de cadera y rodilla'?, labio leporino y paladar hendido'®, enfer
medad de las arterias coronarias' o enfermedad de Parkinson'®, que han
mostrado un impacto positivo en todas las fases del proceso. En la atencion
actual del cancer existe un debate creciente sobre el valor adicional de
utilizar PRO en el seguimiento clinico diario. Varios estudios realizados en
pacientes oncolégicos indicaron que la medicién sistematica de PRO se
asocia con una mejor comunicacién médico-paciente!®, una mayor satis-
faccion del paciente” y una mejora del control de sus sintomas'®. Basch
ef al. observaron que el manejo de los sinfomas reportados por el paciente
en tratamienfo con quimioterapia mejoraba la calidad de vida y reducia
las visitas a urgencias, produciéndose ademds una mayor folerancia a la
quimioterapia y mejora de la supervivencia®. A pesar de estos beneficios,
su implantacién en la préctica clinica sigue siendo un desafio. El registro
clasico de los PRO lleva ligadas una serie de limitaciones, como son el con-
sumo exfra de recursos, los errores de transcripcion y la dificuliad de hacer
un registro a tiempo real y continuo. El estudio PeOple explorard como se
pueden desarrollar e integrar los procesos de recopilacion de PRO, qué PRO
se pueden medir mediante sistemas que sean faciles de completar para los
pacientes y que los profesionales puedan utilizar en la préctica®. Ademds,
prefendemos conocer el consumo de recursos del desarrollo e infegracion
de una evaluacioén sistemdtica y longitudinal de PRO a nivel hospitalario.
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Por un lado, el enfoque multidisciplinar del estudio PeOple, que incluye
a farmacéuticos hospitalarios y oncélogos, permitird obtener resultados
con una perspectiva integral de los cuidados del paciente con cancer de
pulmén. Este proyecto reforzard la relacion y coordinacion entre ambos
servicios, y mejorard la atencion de los pacientes. Sin embargo, el circuito
deberia adaptarse segin las necesidades de cada centro de la forma
mas eficiente posible. En este sentido, la enfermeria puede desempeiiar un
papel importante, sobre todo en aquellos centros que dispongan de enfer-
meras de préctica avanzada o en aquellos que no fengan farmacéuticos
en hospital de dia. Por ofro lado, su cardcter multicéntrico favorecerd que la
metodologia de la implantacién de la herramienta sea extrapolable a ofros
centros, contribuyendo a la reproducibilidad del estudio y a la medicion
de resultados reportados por el paciente en la practica clinica asistencial.
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