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15.1. JUSTIFICACION DEL CAPITULO

El cancer es uno de los mayores problemas de salud actualmente y el desarro-
llo de nuevos farmacos para su tratamiento es, en este momento, uno de los aspec-
tos mas relevantes de la compleja situacion que rodea el abordaje terapéutico de
esta enfermedad, tanto en términos de eficacia, efectividad, seguridad y eficiencia
como en términos de sostenibilidad y acceso.

Un elemento esencial en este contexto es la necesidad de dinamismo que
requiere el proceso de desarrollo de un nuevo farmaco, desde la investigacion
basica de la farmacodinamia de una nueva molécula y la confirmacion de su eficacia
clinica en la poblacién diana, hasta su incorporacion a la practica clinica de manera
rutinaria, con un lugar en terapéutica bien definido y con mecanismos de acceso
rapidos, eficientes y equitativos.

En este contexto de desarrollo clinico, agil por necesidad, la optimizacioén de la
eficiencia econémica emerge como parte esencial de un proceso continuo de toma
de decisiones de atencién médica, que pretende alcanzar altos niveles de calidad de
atencion y seguridad con los recursos disponibles.

Algunas herramientas analiticas que se utilizan para determinar el valor far-
maco-econémico de una intervencion sanitaria son los analisis de coste-beneficio,
coste-efectividad, coste-utilidad y minimizacion de costes. Estas herramientas fun-
damentan su analisis en tres conceptos principales: eficacia, efectividad y eficien-
cia. La eficacia es la medida de los resultados obtenidos en condiciones ideales
y controladas, normalmente en el contexto de estudios experimentales (ensayos
clinicos). Su validez es universal siempre que se mantengan las condiciones que
originaron el resultado de la aplicacion de la intervencion.

La efectividad mide los resultados obtenidos en condiciones reales de practica
clinica habitual, lejos de la situacién controlada de los estudios experimentales, y
proporcionan generalmente un mayor potencial de validez externa, ya que los resul-
tados son en mayor grado extrapolables a la poblacion real.

La evaluacion de una intervencién sanitaria no deberia limitarse unicamente
a medir la eficacia de las técnicas, sino que seria ademas necesario asegurar que
se utilizan de forma éptima, es decir, produciendo el maximo beneficio posible. La
estimacion de medidas de eficacia y efectividad son, en principio, complementarias,
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ya que es imprescindible conocer los resultados de una intervencién sanitaria en
condiciones ideales para obtener su aprobaciéon administrativa, pero también es
necesario conocer su efecto real en condiciones de utilizacion habitual en la pobla-
cion general, por lo que ambas informan sobre aspectos distintos pero adicionales,
y la medida de una no exime la necesidad de estimacién de la otra. Por tanto, y junto
con la eficacia de las tecnologias sanitarias es cada vez mas importante estudiar si
esas tecnologias aportan también ventajas desde un punto de vista no solo de la
practica clinica real, sino también desde el punto de vista econdémico y social.

Las medidas de eficiencia, por su parte, incorporan aspectos econémicos aso-
ciados a la intervencion, y aportan informacién sobre la oportunidad de asignacion
de recursos econdmicos a una determinada intervencién sanitaria, especialmente
importante en el contexto de recursos sanitarios escasos.

Estas herramientas, englobadas dentro de la disciplina Evaluacion Econémica
de Intervenciones Sanitarias, aunque Utiles para proporcionar datos relativos al
valor econémico en relacion con los resultados en salud que aporta una determi-
nada tecnologia sanitaria, no son suficientes para configurar el valor real en tera-
péutica, su beneficio clinico en el contexto terapéutico en el que son activos. De
aqui la necesidad de desarrollar nuevas metodologias que aporten informacién de
la relacién precio-resultados en salud desde una éptica mas conectada con el valor
real que aportan las diferentes alternativas terapéuticas en cada situacion clinica.

15.2. ESCALAS DE BENEFICIO CLINICO

El valor de una nueva estrategia terapéutica (o de un nuevo tratamiento) viene
determinado por la magnitud de su beneficio clinico en funcién de su coste (Porter,
2010). Esta definicion, aparentemente tan breve, encierra en realidad una gran
complejidad, por muchos motivos, que van desde la misma definicién del beneficio
clinico, que no es universal, hasta las herramientas para medirlo, pasando por los
estandares de las determinaciones empleadas.

Ademas, mientras que las organizaciones europeas supranacionales, como
ESMO, ponen el foco en el valor del resultado final de la estrategia terapéutica ana-
lizada, las organizaciones americanas, esencialmente ASCO, pusieron inicialmente
el acento en el coste de la atencién sanitaria, aunque, como veremos, mas tarde se
focalizaron en el valor.

De modo que, en la actualidad, existen dos grandes tendencias mundiales para
analizar el beneficio clinico de los tratamientos del cancer: la liderada por la europea
y supranacional ESMO (European Society of Medical Oncology) y la liderada por la
americana ASCO (American Society of Clinical Oncology). Ambas sociedades, de
forma independiente, han creado grupos de trabajo y realizado extensos esfuer-
zos para encontrar definiciones de consenso y desarrollar herramientas de referen-
cia que permitan medir y evaluar el beneficio clinico de las diferentes estrategias
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terapéuticas que se proponen para el tratamiento del cancer. Las dos sociedades
publicaron sus trabajos iniciales el mismo afo, 2015, lo que refleja la preocupacion
comun por el problema.

En este capitulo vamos a analizar estos dos procedimientos de trabajo y sus
resultados. Describiremos también el proceso por el que ambas organizaciones han
emprendido el camino del encuentro con el fin de disefiar una Unica escala a nivel
mundial que permita evaluar el beneficio clinico de las estrategias terapéuticas que
se disefan para enfrentarse al cancer.

15.2.1. ESMO-MCBS

MCBS son las siglas de Magnitude of Clinical Benefit Scale, que es como
ESMO ha denominado a la herramienta disefiada para valorar la magnitud del bene-
ficio clinico de los nuevos tratamientos o estrategias. Las principales caracteristicas
de esta herramienta son que es reproducible, estd validada y tiene una vocacién
dinamica, para ir evolucionando en el tiempo a medida que lo hagan los tratamien-
tos oncoldgicos (Cherny et al., 2015).

Para el disefio de la herramienta tuvieron en cuenta varios principios:

Siempre que fue posible, utilizaron para la validacion de un tratamiento o
estrategia ensayos clinicos fase Ill o metaanalisis bien disefiados y estructu-
rados.

Dado que no existia una herramienta estandar para medir el beneficio cli-
nico, consensuaron una serie de los potenciales beneficios que debia tener
un nuevo tratamiento para considerarse como productor de beneficio clinico,
y que mostramos en la Tabla 1. Como objetivos principales de valoracién del
beneficio clinico no contaron solo con el principio de “Vivir mas” (prolongar la
supervivencia), sino también con el de “Vivir mejor” (valoracion de la calidad
de vida).

Después de una extensa serie de comparaciones consiguieron determinar
los umbrales minimos para cada escenario a partir de los cuales un beneficio
clinico podia considerare como tal.

En relacion con la regla anterior, y como complemento, también decidieron
crear dos escenarios de puntuacion del beneficio clinico independientes: el
de los tratamientos con posibilidad de ser curativos; y los tratamientos de
situaciones que por definicién no son curativos. Para estos dos escenarios
(tratamientos curativos vs no curativos) crearon dos sistemas de puntuacion
independientes que después veremos.

Con toda esta informacién fueron capaces de crear una tabla de resultados
minimos para considerar el beneficio clinico como aceptable dependiendo
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del escenario terapéutico del que se trate. Estos principios se resumen en la
Tabla 2.

m Todas estas escalas de beneficio clinico se emplearon para valorar estudios
en tumores sélidos.

Tabla 1.

POTENCIALES BENEFICIOS DE UN NUEVO TRATAMIENTO

SELECCIONADOS PARA VALORAR EL BENEFICIO CLIiNICO
DE UN ESTUDIO

Potenciales beneficios de un nuevo tratamiento

Prolongar la vida

Reducir la toxicidad

Notas: ESG: Supervivencia global (OS; Overall survival); SLE: Supervivencia Libre de Enfermedad (DFS;
Disease Free Survival); SLP: Supervivencia Libre de Progresion (PFS; Progression Free Survival)

Fuente: Cherny et al. (2015).

Tabla 2.

BENEFICIOS MINIMOS QUE DEBEN OBSERVARSE PARA OBTENER
LAS PUNTUACIONES MAXIMAS

Tratamientos con intencion curativa

Mejora >5% de la supervivencia a los 3 afos

Mejoras tan sélo en la SLE de HR <0.60 (objetivo principal) en los estudios sin datos maduros
de supervivencia
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Tabla 2. (continuacidn)

BENEFICIOS MINIMOS QUE DEBEN OBSERVARSE PARA OBTENER LAS
PUNTUACIONES MAXIMAS

Tratamientos sin intencion curativa

Cuando el objetivo principal es la SG (0OS)

HR <0.65 Y ganancia >3 meses

Notas: *Tiempos de SG o de SLP de los controles con los que se comparar el nuevo tratamiento que
se estd evaluando.

Fuente: Cherny et al. (2015).

Con estos puntos de partida, el equipo de trabajo disefi6 dos sistemas de
medida del beneficio clinico dependiendo de la intencion del tratamiento:

= Tratamientos con intencién curativa. Es el llamado form 1. Se incluyen aqui
los tratamientos adyuvantes y neoadyuvantes, y para la enfermedad local o
metastasica tratada con intencién curativa. La escala produce tres grados:
A, By C. Los dos primeros se consideran como un beneficio sustancial del
tratamiento analizado (Figura 1). En los tratamientos adyuvantes analizados
cuando los datos de supervivencia no estan suficientemente maduros se
pueden emplear para el analisis del beneficio clinico los datos de superviven-
cia libre de enfermedad (SLE; DFS en inglés). En los tratamientos neoadyu-
vantes no se puede emplear la tasa de remision completa patoldgica (pRC)
como criterio del beneficio clinico porque existe mucha controversia sobre si
la pRC es un factor subrogado valido de la supervivencia global (Bianchini y
Gianni, 2011; Burki, 2014; Cortazar et al., 2014).

= Tratamientos sin intencion curativa. El beneficio clinico de estos estudios se
valora de 1 a 5. En esta escala, los valores de 4 y 5 son los que representan
un alto nivel de beneficio clinico demostrado (Figura 1). En este grupo, que
ellos llaman form 2 contemplan ademas tres posibles escenarios de analisis:
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e Form 2a. Se incluyen aqui los estudios que tienen la supervivencia global
(SG;0S, en inglés) como variable principal. Este grupo se estratifica por
una mediana de la SG en el brazo control por encima y por debajo de los
12 meses de supervivencia global. En este analisis es incluyen datos de
la calidad de vida (QoL), que pueden incrementar la puntuacion final en 1
punto si los datos de calidad de vida son favorables. La puntuacion final
de 5 sdlo se consigue incorporando en el analisis datos de calidad de vida
favorables.

e Form 2b. Esta version se utiliza para los tratamientos que emplean la SLP
(PFS) como objetivo principal. Este grupo se estratifica para una mediana
de PFS de seis meses.Los estudios que evaluen QoL y tengan resultados
positivos a ese respecto elevaran también 1 punto la puntuacion final en
este apartado.

e Form 2c. Con este sistema se evaluan los estudios de no inferioridad y
aquellos en los que el objetivo principal reside en la QoL, la toxicidad ola
tasa de respuestas.

Para constatar que el planteamiento era correcto, llevaron a cabo el analisis
del beneficio clinico de los tratamientos modernos en una extensa serie de tumores
solidos: cancer de mama, cancer de pulmén, cancer de prostata, cancer colo-rec-
tal, cancer de ovario, carcinoma de células renales, sarcomas, melanoma, cancer
de pancreas, y cancer gastro-esofagico. Lo que supone, ademas de una extensa

Figura 1.

ESCALAS DE EVALUACION PARA LOS TRATAMIENTOS CON INTENCION
CURATIVA'Y NO CURATIVA

Fuente: Tomado de Cherny et al. (2015).
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prueba de que la herramienta funciona, el analisis del beneficio clinico de practica-
mente todos los estudios importantes que abarca la gran mayoria de la patologia
oncoldégica del adulto.

Como ejemplo del resultado final del sistema, en las Figura 2 y 3 se muestran
las tablas de valoracion como resultado del analisis ESMO-MCBS para cancer de
colon y de pulmén que se publican en el articulo de referencia.

15.2.2. ASCO

El planteamiento del grupo de trabajo de ASCO, denominado en 2013 Value
in Cancer Care Task Force, centra el esfuerzo del analisis en el valor de los trata-
mientos, mas que en el beneficio clinico como ESMO lo entendié. Para determinar
este valor crean un sistema de comparacion que tiene en cuenta el beneficio cli-
nico como tal, la toxicidad y el coste de los tratamientos. Toda la definicion de esta
estructura se publica en 2015 (Schnipper et al., 2015), con el nombre de ASCO
Value Framework, y de forma practicamente simultanea a la publicacién del sistema
de ESMO que antes hemos analizado.

15.2.2.1. Definicion del valor en la asistencia sanitaria

Dado que todo el sistema de ASCO se basa en el valor del tratamiento, su
inicial esfuerzo se centra en definirlo. Para ello, recurren a los seis elementos que el
Institute of Medicine (IOM) considera que definen la calidad de un acto de asistencia
sanitaria: la seguridad, la efectividad, la eficiencia, que esté centrado en el paciente,
que sea oportuno en el tiempo y la equidad (Institute of Medicine, 2001 y 2013).
Sin embargo, argumentando que los tres ultimos elementos (que esté centrado en
el paciente, la oportunidad temporal y la equidad) son muy dificiles de medir y
que rara vez se encuentran datos sobre ellos en los ensayos clinicos, basan la
definicion del valor del acto sanitario en los tres primeros, que son mas facil y fia-
blemente medibles: el beneficio clinico (la eficacia), la toxicidad (seguridad) y el
coste (eficiencia).

Sobre estos tres parametros ASCO creé tres grupos de trabajo, cada uno de
ellos centrado en definir los parametros esenciales de las tres areas de interés, para
después incorporarlos, a modo de puzzle, al esquema global del valor (the value
framework).

Al igual que sucede en el esquema de ESMO, establecen dos escenarios de
puntuacion distintos: para los tratamientos potencialmente curativos (neoadyuvan-
tes y adyuvantes) y para el tratamiento del cancer avanzado.
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Los parametros de beneficio clinico y toxicidad se combinan para generar una
nueva puntuacion, el beneficio sanitario neto (o Net Health Benefit, NHB). Final-
mente, este valor del NHB se confronta con el coste directo del tratamiento, para
proporcionar una valoracion global final del tratamiento analizado. A continuacion,
explicaremos la definicion de los tres elementos que conforman el esquema de
valor.

Beneficio clinico. Las valoraciones son ligeramente diferentes para la enferme-
dad avanzada y para los tratamientos con intencién curativa.

En el primer caso, el de la enfermedad avanzada, el beneficio clinico se mide
con una puntuacion de 1 a 5 sobre la base del incremento que el nuevo tratamiento
supone en la mediana de la supervivencia global (SG; OS en inglés) con respecto
el tratamiento estandar con el que se le compara. Para ello se utiliza la mediana
de la hazard ratio (HR). Si no se dispone de los datos de SG, se utilizan los de la
supervivencia libre de progresion (SLP; PFS en inglés); cuando no se dispone de
ninguna de estas dos medidas de la supervivencia, o el estudio analizado es de un
solo brazo, son comparados, se utiliza la tasa de respuestas (RR en inglés). El valor
de 1 a 5 asignado a la SG se multiplica x16 (se eligié este multiplo para expresar
que hasta 80 [16x5] de 100 puntos pueden atribuirse a la SG, como expresion de
la importancia de este parametro). Para la SLP y la RR los multiplos de correccion
son, respectivamente, 11 y 8, expresando asi su menor importancia en el valor del
beneficio clinico que se esta calculando.

Para el analisis de los tratamientos con intencién curativa se asigna la misma
puntuacion (1 a 5) a la diferencia de la SG entre el estudio valorado y el brazo con-
trol (diferencia expresada por la mediana de la HR), y esa puntuacién se multiplica
por 16. Cuando no se dispone de la SG se utiliza la supervivencia libre de enfer-
medad (SLE; DFS en inglés)y, en ese caso, se multiplica por 15. De nuevo se da
a la SG un valor relativo de 80 sobre 100, expresando asi la importancia que este
parametro tiene para evaluar el valor de un tratamiento.

Toxicidad. En los dos escenarios (intencion curativa y enfermedad avanzada)
el valor de la toxicidad se calcula como toxicidad relativa del nuevo tratamiento en
comparacion con el estandar. Para ello, asigna puntuaciones entre -20 y +20 en
funcion de la incidencia de toxicidades grados 3-5 (de acuerdo con las definiciones
de los CTCs, o Common Terminology Criteria for Adverse Events'.

Bonus points. El sistema contempla la posibilidad de conceder puntos de boni-
ficacion (bonus points) a los tratamientos evaluados en dos supuestos: palliative
care bonus. El sistema contempla conceder puntos adicionales si el tratamiento en
evaluaciéon consigue una mejora estadisticamente significativa en algun sintoma
relacionado con el tumor; y bonus asociados con el intervalo libre de tratamiento
(treatment-free interval bonus). El nuevo tratamiento obtendra puntos adicionales si

' https://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_
Reference_8.5x11.pdf
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demuestra ventaja estadisticamente significativa sobre el tratamiento de control en
el tiempo libre de tratamiento. Esta puntuacion adicional se otorga porque la prolon-
gacion del tiempo sin tratamiento se asume asociada a estabilizacion de la enfermedad
y ausencia de efectos toxicos, lo que es asimilable a una mejoria en la calidad de
vida.

Coste del tratamiento. El coste del tratamiento es un factor fundamental del
sistema de calculo del valor del nuevo tratamiento. Se incorporan tanto los cos-
tes de adquisicion de los farmacos como los costes en los que incurre el paciente
durante su tratamiento y sus cuidados. El andlisis de estos costes es complejo, y no
siempre se puede llevar a cabo con fiabilidad. Ademas, son estudios de costes muy
extensos. Por ejemplo, como parte del coste del tratamiento se incluyen también los
farmacos de soporte (p. €j., los antieméticos). Todo ello dificulta el analisis fiable, y
sobre todo reproducible, del coste de los tratamientos antineoplasicos.

NHB (Net Health Benefit). Es el otro elemento esencial, junto con el coste, para
calcular el valor de la intervencion terapéutica. Como se ha dicho antes, su valor se
obtiene combinando los valores del beneficio clinico y la toxicidad con la metodolo-
gia antes resefiada. Ampliando un poco este concepto, no siempre facil de manejar
para los clinicos, el NHB ha sido definido por el Intitute for Clinical and Economic
Review como el “balance entre los beneficios clinicos, por un lado, y los riesgos y
los efectos adversos, por otro. El resultado de este balance se utiliza para valorar
la magnitud de la diferencia entre un agente terapéutico y su comparador estandar
(Ollendorf y Pearson, 2013).

Valoracion final. Como conclusion de la valoracién del procedimiento se pro-
porciona la informacion sobre el NHB y el coste del tratamiento. El valor del trata-
miento se infiere a partir de la relacion entre el NHB vy el coste de este, de la que se
obtiene el grado de beneficio para el paciente.

15.2.2.2. Aplicacion de la técnica de valoracion a los escenarios
clinicos

Para la publicacién de la técnica se probo en cuatro escenarios clinicos en
los que existen multiples tratamientos que se han comparado con los estandares
de tratamiento: la primera linea de cancer no microcitico de pulmén metastasico,
el tratamiento del mieloma multiple avanzado, el tratamiento del cancer de prés-
tata metastasico resistente a la castracion y el tratamiento adyuvante del cancer de
mama HER-2 positivo. Para todos estos escenarios, en el articulo de referencia se
muestran las graficas del analisis final, que incluye los valores para el brazo del con-
trol y el que se esta valorando del beneficio clinico, la toxicidad, el NHB y el coste.
En la Figura 4 se muestra, como ejemplo, la valoracion del tratamiento adyuvante
del cancer de mama HER-2 positivo cuando se afiade trastuzumab, comparandolo
con el tratamiento control.
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15.2.3. Actualizaciones

Tanto el sistema americano (ASCO Clinical Oncology Value Framework) como
el europeo (ESMO-MCBS) nacen con la clara vocacion de ser sistemas actuali-
zables. Fieles a esa idea, ambos han publicado actualizaciones: ASCO en 2016
(Schnipper et al., 2016) y ESMO en 2017 (Cherny et al., 2017). En ambos casos,
las modificaciones recogidas proceden de sugerencias y comentarios del colectivo
clinico y se ocupan de modificaciones metodoldgicas y algunas conceptuales pun-
tuales. Los autores expresan en ambos casos su confianza en que los sistemas
de valoracion ganen en calidad con las modificaciones efectuadas y sigan siendo
evolutivos.

15.2.4. ESMO-MCBS vs ASCO-Value Framework: un intento
de convergencia

En 2018 se ha publicado un extenso analisis que evalua la posible convergen-
cia de los dos sistemas (Cherny et al., 2018). Para ello, los creadores del sistema
de ESMO evaltan los 102 estudios que utilizaron para crearlo con el sistema de
evaluacion de ASCO. La conclusién a la que llegan es que hay una convergencia

Figura 4.

EVALUACION DEL BENEFICIO CLINICO, EL NHB Y EL COSTE EN

EL TRATAMIENTO ADYUVANTE DEL CANCER DE MAMA HER-2
POSITIVO CON QUIMIOTERAPIA'Y TRASTUZUMAB COMPARADO
CON EL TRATAMIENTO CON QUIMIOTERAPIA SIN EL ANTI-HER2

Fuente: Tomado de Schnipper et al. (2015).
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entre los dos sistemas de 0.68; o, dicho de otro modo, en casi el 70 % de los estu-
dios los dos sistemas de evaluacién, aparentemente muy distintos, coinciden en la
valoracion de los estudios. En los 37 estudios discordantes, las discrepancias se
centraron con diferentes aproximaciones a la evaluacion de la ganancia absoluta y
relativa de la supervivencia (tanto global como libre de progresion) y en la valoracion
de la toxicidad. Los autores concluyen que existen suficientes puntos de convergen-
cia entre los dos sistemas para seguir avanzando en la construccion de un sistema
comun.

15.3. CALIDAD DE VIDA Y RESULTADOS REPORTADOS
POR LOS PACIENTES

La supervivencia y la calidad de vida son las dos medidas de resultados mas
importantes en los ensayos clinicos en oncologia. Por ese motivo, los primeros
cuestionarios para medir la calidad de vida fueron desarrollados a finales del siglo
pasado para su uso en la investigacion clinica. En la actualidad disponemos de una
gran variedad. En su elaboraciéon se sigue un proceso laborioso y complejo que
culmina con la validacién, que debe repetirse cada vez que se traduce a un idioma
diferente. Algunos son genéricos y pueden utilizarse frente a cualquier situacién
patolégica (EQ-5D), mientras que otros se orientan a situaciones o pacientes con-
cretos. Entre los especificos de oncologia, los mas usados son los de la EORTC
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer) y la organizacion
americana FACIT (Functional Assessment of Chronic lliness Therapy). La EORTC
cred su grupo de trabajo en calidad de vida en 1980 y sigue muy activo. Ha desa-
rrollado un cuestionario general (EORTC-Q30) que se puede complementar con
otros especificos para cada tipo de tumor o incluso para algunos sintomas o situa-
ciones clinicas concretas (caquexia, astenia, etc.). Paralelamente, FACIT presento
el FACT-G, su cuestionario general de cancer, en la década de los 90. Al igual de los
de la EORTC, se complementa con cuestionarios especificos. Muchas otras organi-
zaciones e instituciones han desarrollados diferentes cuestionarios. En ocasiones,
puede resultar dificil seleccionar la herramienta mas apropiada para cada caso.
Por otra parte, la comparacion de resultados obtenidos con diferentes cuestionarios
plantea problemas importantes.

En la actualidad, la calidad de vida se engloba dentro de los llamados “resul-
tados reportados por el paciente” (PRO, por su acrénimo en inglés). Segun la EMA,
un resultado reportado por el paciente es cualquier resultado evaluado por el propio
paciente basado en su percepcién sobre la enfermedad y su tratamiento (European
Medicines Agency, 2016) Incluye evaluaciones del estado de salud, calidad de vida,
sintomas, satisfaccion con los cuidados recibidos y adherencia a la medicacion.

Recientemente se ha acufiado un concepto mas amplio denominado “Datos
de salud generados por el paciente” que incluye cualquier dato relacionado por la
salud y que ha sido creado, registrado, reunido o inferido por o desde el paciente
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o sus representantes o cuidadores para afrontar un problema de salud (Locklear et
al., 2015). Este término incluye los PRO pero también datos cuyo origen son biosen-
sores u otro tipo de dispositivos.

La medida de la calidad de vida en los ensayos clinicos se considera un com-
ponente esencial pero adquiere mas importancia cuando la variable principal no es
la supervivencia global, sino una variable subrogada, cuando se comparan alternati-
vas terapéuticas con resultados de efectividad semejante (p.e. el cancer de préstata
precoz), cuando el beneficio clinico esperado es limitado, cuando las diferencias en
supervivencia son minimas y se espera toxicidad o cuando se espera mayor palia-
cion de sintomas con uno de los tratamientos.

A pesar de la dilatada experiencia con los cuestionarios de calidad de vida la
realidad es que la utilizacién de los PRO en la investigacion clinica no se considera
Optima.

Una publicacion reciente (Marandino et al., 2018) en la que se han revisado los
446 ensayos clinicos fase lll publicados entre 2012 y 2016 en las principales revistas
oncoldgicas ha puesto de manifiesto que tan soloun 47 % delos EC incluyen la calidad
de vida como variable de estudio, aunque sea secundaria o exploratoria. Esta cifra
sigue siendo baja incluso en los ensayos dirigidos a poblacion metastasica (40 %).
Entre aquellos ensayos en los que la medida de la calidad de vida esta incluida
entre las variables de estudio (43 % del total incluido en el estudio), en el 39 %
de los mismos no se incluye en la publicacion inicial, sino que otra especifica que
puede acumular demoras importantes, en el mejor de los casos, o incluso no llega
a publicarse. A esto se debe afadir las dificultades metodoldgicas para el disefio,
interpretacién y redaccién de los resultados. Las guias consort y spirit han incluido
sendas extensiones para el manejo de los PRO.

Las agencias reguladoras apoyan el uso de PRO como un elemento clave
en el proceso de aprobacion de nuevos farmacos o indicaciones. Lo consideran el
Gold estandar para la evaluacion de sintomas subjetivos. Para promover su utiliza-
cion, han elaborado recomendaciones para su incorporacién al proceso regulato-
rio (European Medicines Agency, 2016; Department of Health and Human Services
Food and Drug Administration, 2009).

Tradicionalmente, los investigadores recogen la toxicidad en los ensayos clini-
cos utilizando el sistema estandarizado CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) desarrollado por el Instituto Nacional del Cancer americano (NCI).
Recientemente, el propio NCI ha desarrollado un sistema paralelo utilizando los
PRO. La nueva herramienta, denominada PRO-CTCAE incorpora los 78 items del
CTCAE que se manifiestan en forma de sintomas y ha sido validada en varios idio-
mas, incluyendo el espafiol y se considera un complemento muy util a la valoracion
de los clinicos.

En los ultimos anos ha surgido un interés creciente por la aplicacién de la
medida de la calidad de vida y otros resultados reportados por el paciente (PRO) en
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el proceso asistencial. En la actualidad son considerados un componente esencial
de la atencién oncolégica de alta calidad y centrada en el paciente y del nuevo con-
cepto de Porter denominado “Value Health System” que promueve la transforma-
cion del Sistema de Salud a través de la medicion sistematica del valor que aporta
cada intervencion (Porter, 2010).

Segun establece el modelo de sistema sanitario basado en el valor (Value
Health System) la Unica manera de hacer el sistema sanitario sostenible y ala vez de
mejorarlo es medir los resultados relevantes para el paciente asi como los recursos
econdmicos que se utilizan para conseguirlos. El adjetivo de “relevantes” supone un
cambio conceptual revolucionario ya que deja en un segundo plano muchos resulta-
dos a los que los clinicos conceden importancia. Este nuevo enfoque obliga a mirar
con los ojos del paciente y los PRO adquieren una gran importancia puesto que
seran la Unica fuente de informacién para la mayoria de los resultados “relevantes”
para el paciente. Sin embargo, uno de los grandes retos de la actualidad es identi-
ficar cuales son concretamente los resultados relevantes para el paciente que hay
que medir. Especialmente, si tenemos en cuenta que estos varian con las diferentes
enfermedades o incluso en fase diferentes de una misma enfermedad.

Muy alineado con la filosofia de Porter, uno de sus fundadores, el Internatio-
nal Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM) es una institucién sin
animo de lucro que mediante un proceso colaborativo internacional en el que partici-
pan todas las partes implicadas (profesionales, pacientes, pagadores....) se define
el conjunto de resultados relevantes para cada proceso patolégico, asi como las
herramientas para medirlos y los intervalos de tiempo en los que se han de aplicar.
En el campo de la oncologia se han definido set de resultados para el cancer de pul-
mon, de mama, colorectal, prostata localizada y préstata avanzada. Los resultados
propuestos suelen incluir la supervivencia, medidas de morbilidad del tratamiento y
un gran numero de variables relacionadas con sintomas y calidad de vida. Los PRO
tienen un papel fundamental en las propuestas de ICHOM. El objetivo ultimo es que
se aplique la misma metodologia en diferentes instituciones y los resultados sean
publicos de manera que se utilicen como herramienta de mejora (benchmarking) y
que el paciente pueda elegir donde prefiere ser tratado

Los cuestionarios en formato papel requieren la introduccion posterior de los
datos y retrasa de forma importante el procesamiento de los mismos. La utilizacién
de los PRO en el proceso asistencial solo ha sido posible con la llegada de los dis-
positivos electrénicos que permiten recoger las respuestas de los cuestionarios y
procesarlos a tiempo real a través de paginas WEB o incluso con APPs instaladas
en dispositivos portatiles como teléfonos o tabletas. Esta modalidad de PRO recibe
el nombre de ePROs.

El beneficio de utilizar los PRO en el proceso asistencial ha sido confirmado
por Basch et al. (2017) en un ensayo aleatorizado en el que participaron 766 pacien-
tes con tumores metastasicos de mama, pulmén, ginecolégicos o genitourinarios
en tratamiento con quimioterapia en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center
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de Nueva York. En el brazo experimental se utilizé una herramienta de ePRO para
monitorizar 12 sintomas comunes. Los pacientes recibian recuerdos semanales
para reportar los sintomas. Cuando un sintoma empeoraba o alcanzaba un valor
alto, el sistema generaba un correo electréonico a los profesionales sanitarios. Los
pacientes del brazo control fue monitorizados con el procedimiento habitual. El obje-
tivo principal fue la calidad de vida. Un mayor porcentaje de los pacientes del grupo
de intervenciéon mejord la puntuacion a los seis meses (34 % v 18 %) y un menor
porcentaje empeoro (38 % v53 %) en comparacion con el grupo control ( P<001).
Sin embargo, el mayor impacto de este estudio es que también se pudo evidenciar
una mejora de la supervivencia global con un diferencia de 5 meses en las media-
nas de supervivencia.

La integracion de los PRO en el proceso asistencial oncoldgico, que se carac-
teriza por su complejidad, saturacion y limitacién de recursos, plantea muchas
dificultades. No es suficiente la utilizacién de cuestionarios electrénicos via web o
app. Se requiere ademas un procesamiento a tiempo real y una integracién de los
resultados en la HCE con una presentacion visual y longitudinal (en el tiempo), de
manera que no suponga una carga de trabajo mayor para los clinicos, sino que, por
el contrario, permitan orientar y optimizar el proceso de la entrevista clinica.

15.4. EXPERIENCIAS DE AGREGACION DE DATOS Y BIG DATA

La gran implantacion de la historia clinica electronica (HCE) en los sistemas de
salud, el desarrollo de la gendémica, y en general, de todas las “Omicas” y la posibi-
lidad de recoger datos de salud a través de dispositivos moviles portéatiles ha hecho
crecer el interés por la utilizacion del big data en sanidad. La creciente capacidad de
los sistemas informaticos para procesar grandes volumenes de datos a gran veloci-
dad crea el entorno adecuado para hacer posible el analisis de datos agregados de
origenes muy diversos a tiempo real. Este nuevo enfoque puede suponer una apor-
tacion definitiva a la investigacion complementado los datos de los ensayos clinicos
con datos de la vida real y abriendo una nueva dimensién a la medicina basada en
la evidencia. A través de este mecanismo se puede confirmar datos de eficacia en la
vida real o establecer relaciones con caracteristicas genéticas, o plantear nuevas
hipotesis de investigacion, entre otras muchas utilidades. Y en el campo de la prac-
tica clinica, puede ser la base de potentes sistemas de soporte a la decision clinica
basandose no solo en guias clinicas sino en modelos predictivos elaborados con
técnicas de inteligencia artificial.

En la actualidad existe un acuerdo absoluto en que el analisis de datos agrega-
dos con técnicas de big data generara un conocimiento que cambiara de forma radi-
cal la forma de trabajo en sanidad, transformandose en un sistema de aprendizaje
rapido basado en los datos de vida real y mejorando previsiblemente los resultados
actuales.
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Figura 5.

ESQUEMA DE LA APLICACION DEL BIG DATA PARA LA TOMA
DE DECISIONES CLINICAS

Fuente: Elaboracién propia.

Sin embargo, a medida que se han intentado poner en marcha este tipo de
herramientas, las grandes expectativas iniciales se han ido modulando hacia plan-
teamientos mas realistas, con objetivos mas modestos, reconociendo que el camino
sera mas lento que lo esperado debido a las limitaciones presentes a dia de hoy.
Los mejores resultados se consiguen cuando se orienta la herramienta a responder
una pregunta concreta y precisa, y se dispone de datos para el aprendizaje. Este
es el caso, por ejemplo, de aplicaciones para el diagnéstico por imagen en radiolo-
gia o en Anatomia patoldgica. A medida que aumenta la complejidad y variabilidad
del proceso, como en el caso de la oncologia, disminuye la probabilidad de éxito a
corto-medio plazo.

Solo una pequefia parte de la informacion de la HCE esta almacenada en
forma estructurada (como campos de una base de datos). La mayor parte de la
misma esta en formato texto formando parte de evolutivos o informes diversos, o
incluso documentos escaneados. A pesar del indudable avance de los sistemas de
procesamiento de lenguaje natural, el desarrollo actual de los mismos no es sufi-
ciente para procesar eficazmente esta informacién. En el caso de la oncologia, a
diferencia del de otros escenarios clinicos, un alto porcentaje de la informacién mas
valiosa no esta estructurada y por tanto estd limitacién tiene mayor impacto. Pero
incluso el tratamiento de la informacidn estructurada plantea algunos retos ya que
para agregar informacion de origenes distintos hay que hacer un gran esfuerzo para
uniformizar y estandarizar los contenidos. Este problema se ve agravado porque en
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oncologia esta pendiente un amplio consenso sobre como expresar los complejos
conceptos que definen el proceso oncoldgico.

Por otra parte, para poder extraer la maxima informacién se hace necesario
conectar los datos procedentes de la HCE con los de otras bases de datos, por ejem-
plo las de secuenciacion genémica, mortalidad o utilizacion de recursos. Esto supone
una dificultad afiadida ya que los diferentes aplicativos no suele ser capaces de inte-
roperar y por otra parte, la necesaria proteccion de la privacidad de los datos y la ano-
nimizacién de los mismos representan un gran obstaculo adicional dificil de vencer.

A pesar de estar dificultades, existen experiencias concretas que han sido
capaces de obtener algunos logros. Entre ellas caben destacar algunos proyectos
de I+D+i financiados por la Union Europea (proyecto HARMONY), iniciativas de
Sociedades profesionales (CANCERLINQ de la Sociedad Americana de Oncologia
Médica) o de agrupaciones de Hospitales (ORIEN) o de empresas privadas (FLA-
TIRON HEALTH o IBM Watson Oncology).

La Alianza HARMONY (Healthcare Alliance for resourceful medicines offensive
against neoplasms in hematology)’ es una Red de Excelencia Europea publico-
privada, establecida en enero de 2017 y liderada por dos hospitales espafioles. Su
objetivo es desbloquear y difundir conocimiento valioso sobre neoplasias malignas
hematoldgicas entre todas las partes interesadas, incluyendo centros académicos,
hospitales, sociedades profesionales, companias farmacéuticas, agencias regula-
doras y representantes de pacientes, con el objetivo de aprovechar y extraer big
data para acelerar el desarrollo de mejores tratamientos para los pacientes y estra-
tegias de tratamiento mas eficaces. Actualmente incorpora 53 socios y 32 miembros
asociados de 22 paises, incluidas 8 companias farmacéuticas de la Federacién
Europea de Industrias Farmacéuticas y Asociaciones (EFPIA).

HARMONY es el programa de mayor envergadura del proyecto IMI de la Unién
Europea sobre aprovechamiento de big data para la obtencidon de mejores resulta-
dos en salud.

Aloja multiples tipos de datos, incluidos los datos clinicos relevantes, sintomas,
bioquimica y examenes fisicos, y otra informacion recopilada sobre tratamiento,
supervivencia, omics, calidad de vida y utilizaciéon de recursos. Para garantizar que
la informacién descriptiva, comparativa y predictiva generada por los analisis reali-
zados en la plataforma de datos sea fiable, se presta especial atencion a determinar
la calidad de los datos que ingresan en la Plataforma. Se verifica que la informacion
de entrada esta estandarizada, anonimizada, completa y correcta.

Los datos transferidos a HARMONY se reciben en el mismo formato que la
fuente, lo que implica formatos, organizaciones y codificacién dispares. Esto obliga
a conocer perfectamente estas caracteristicas para garantizar la integridad de los

2 HARMONY (Healthcare Alliance for resourceful medicines offensive against neoplasms in hematology)
https://www.harmony-alliance.eu/
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datos y la armonizacién en toda la plataforma. El proceso de estandarizacion y
armonizacion en HARMONY se logra al convertir los datos al Modelo de datos
comun de la Asociacion de Resultados Médicos Observacionales (OMOP), que uti-
liza terminologias estandar internacionales como SNOMED o LOINC para referirse
a la informacion contenida en la fuente. Eventualmente, todas las fuentes se vuel-
ven estructuralmente y semanticamente homogéneas.

Aunque toda la informacién se almacena en una sola base de datos, solo los
subconjuntos apropiados estan disponibles para su analisis. Las fracciones de los datos
recuperados corresponden a los datos esenciales que se utilizaran como entrada
para el analisis disefiado para una pregunta de investigacién especifica. El acceso
a los subconjuntos se otorgara a un grupo limitado de usuarios durante un periodo
de tiempo especifico. Ademas de esto, el hecho de que solo los datos anénimos
ingresen a la plataforma y de que tenga la certificacion 1SO27001 agrega mayor
seguridad con respecto a la privacidad y la seguridad de los datos.

Siguiendo las directrices de la Asociacion Medica Americana de poner en mar-
cha “rapid learning Health systems” para mejorar los resultados en salud, ASCO
cre6 Cancerling (Cancer learning intelligence network for quality) en 2012 como una
extension de su programa de calidad (QOPI). Tras validar el prototipo, en 2016 se
incorporan las primeras instituciones. En la actualidad participan en el programa
mas de 100 y se han incorporado mas de 1.000.000 de registros. Existe un reposi-
torio Unico anonimizado con un modelo de datos interno para uniformizar los datos
procedentes de los aplicativos de cada institucion. El desarrollo esta siendo mucho
mas lento que el esperado. ASCO reconoce las dificultades actuales para incorpo-
rar datos no estructurados asi como la falta de un modelo de datos comun para los
registros oncoldgicos. En la actualidad aporta sobre todo un sistema de monitoriza-
cién de indicadores de calidad analizando directamente los datos de la HCE y un
sistema de visualizacion incluyendo una presentacion de los eventos en una linea
temporal. Actualmente se esta desarrollando el modulo para analizar datos para
investigacion denominado “CancerLinQ Discovery”.

El desarrollo de Watson Oncology ha sido también mucho mas limitado que
el esperado. La herramienta dispone de modulos para facilitar el reclutamiento de
pacientes para ensayos clinicos en funcién de la informacion de la historia clinica,
para generar informes basados en la informacién genética sobre posibles tratamien-
tos que actuan en relacion a la mutacion, para dar soporte a la toma de decisiones
en los comités de tumores o para visualizaciéon de una historia clinica, entre otros.
Pero esta lejos de las alcanzar las expectativas iniciales de sistemas de soporte
a la decisién clinica. Por ahora, el sistema no ha sido capaz de aprender por si
mismo sino que el conocimiento le ha sido trasmitido a través de los profesionales
con los que IBM ha tenido acuerdos (Memorial Sloan Kettering Centre de NY o MD
Anderson ). El hecho de que IBM esté detras del proyecto hace pensar en un mayor
desarrollo futuro.
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Flatiron Health ha desarrollado uno de los sistemas mas prometedores. Se
trata de una empresa que ha tenido un crecimiento muy rapido. Fue fundada en
2012 con un capital de 313 millones de ddlares y comprada por Roche a principios
de 2018 por 1.900 millones. Tienen varios modulos: historia clinica oncoldgica, fac-
turacion, portal del paciente y Onco-Analytics, que permite extraer informacion de
todos los pacientes almacenados. En la actualidad de utiliza en mas de 250 institu-
ciones y el repositorio anonimizado unico incluye mas de 1.000.000 de pacientes.
Flatiron es capaz de incorporar no solo la informaciéon estructurada sino también
la no estructurada. Para ello actualmente utiliza un sistema de extraccién manual
asistida por ordenador, a la espera de que los programas de procesamiento de
lenguaje natural sean capaces de realizar esta labor de forma automatica. En los
dos ultimos afos se han realizado diversas publicaciones con datos extraidos de su
repositorio y en ese sentido son la plataforma mas avanzada. Estas publicaciones
aportan datos de resultados en vida real y permiten la comparacion con los datos de
los ensayos clinicos y potencialmente la comparacién intercentros.

En la medida en que los resultados reportados por los pacientes sean incorpo-
rados a la HCE o se almacenen en aplicativos interconectados, las plataformas de
big data podran incorporar este componente esencial de la medida de resultados.
Estos avances, junto con el mayor desarrollo de las herramientas de procesamiento
de lenguaje natural y de las de andlisis de big data permitiran incorporar el conoci-
miento de Real Word Data en la investigaciéon y en la toma de decisiones clinicas.
El ritmo de los avances tecnoldgicos hace concebir la esperanza de que este nuevo
escenario no se demore mucho en el tiempo.
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