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Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

Introduccidn: El cancer de pancreas es un problema de salud grave que cuenta con tasas
de mortalidad muy elevadas. La supervivencia a los cinco afios de un 5-9%, la mas baja
entre las diferentes patologias oncoldgicas. Algunos estudios han mostrado beneficios
clinicos de la monitorizacién remota de sintomas que es capaz de aumentar la
supervivencia global y de mejorar la calidad de vida.

Objetivo: Estimar el impacto de la monitorizacion remota de sintomas en la supervivencia
global en los pacientes.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, abierto y controlado con dos ramas (control e
intervencion). Se utilizara un muestreo por conveniencia para alcanzar el tamafo
muestral estimado (n= 172) para alcanzar la representatividad. Los participantes se
randomizardn posteriormente en dos grupos de 86 pacientes en cada uno.

La monitorizacién remota de sintomas se realizara a través de una herramienta disefiada
por un grupo de expertos en tumores digestivos reunidos por Celgene®. Se estimara la
supervivencia global al afio de comenzar el ensayo clinico.

La descripcién de los datos se realizara con la media y la desviacion estandar en el caso de
la calidad de vida y niumero de visitas a urgencias y lineas de tratamiento, y frecuencias y
porcentajes en el caso de la supervivencia global y la supervivencia libre de progresion en
la primera linea de tratamiento. Se utilizard Ji-cuadrado de Pearson para evaluar la
relacion de la monitorizacidon remota de sintomas tanto con la tasa de supervivencia
global como con la tasa supervivencia libre de progresién en la primera linea de
tratamiento; para evaluar las diferencias iniciales y finales entre los grupos en la calidad
de vida, el nimero de visitas a urgencias y el nimero de lineas de tratamiento recibidas
se utilizard la prueba t de muestras independientes. Para analizar las diferencias pre-post

en la variable de calidad de vida se utilizara la prueba t de medidas repetidas.

Palabras clave: Neoplasias Pancreaticas [DeCS], Medicién de Resultados Reportados por

el Paciente [DeCS], monitorizacién remota de sintomas.
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Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

Introduction: Pancreatic cancer is a major health problem with high mortality rates. The
5-year survival rate, between 5-9%, is the lowest of all types of oncological diseases.
Some studies have suggested a benefit in overall survival and quality of life using the
remote symptom monitoring.

Objective: To estimate the impact of remote symptom monitoring use in patients’ overall
survival.

Methods: Randomised, open-label, controlled two-arm clinical trial (intervention and
control). Convenience sampling will be used to reach the representative sample size (n=
172). After that, participants will be randomised in two arms of 86 patients.

Remote symptom monitoring will be conducted with a specific tool designed in a
digestive tumour expert consensus gathered by Celgene®. Overall survival rate will be
assessed one year after the start of clinical trial.

The data description will be carried out using the mean and standard deviation for quality
of life, number of emergency room visits and treatment lines, and using frequencies and
proportions to describe overall survival and free-progression survival rate in the first-line
treatment. Pearson' chi-square test will be used to evaluate the relation of remote
symptom monitoring with overall survival and free-progression survival rate to the first
line of treatment; t-test for independent samples will be applied to evaluate the initial
and final differences on quality of life, and also the number of emergency room visits and
number of treatments lines. Repeated measurements t-test will be used to analyse the
pre-post differences in quality of life.

Keywords: Pancreatic Neoplasms [MeSH], Patient Reported Outcomes Measures [MeSH],

remote symptom monitoring.
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1. INTRODUCCION
1.1.  EL CANCER DE PANCREAS
1.1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE PANCREAS

El cdncer de pdncreas es un problema de salud grave ya que, a pesar de que se sitla en
duodécimo lugar entre los diferentes tipos de cdncer respecto a su incidencia a nivel
mundial, su tasa de mortalidad es muy elevada. De acuerdo a los ultimos datos
publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) en 2020, el cancer de
pancreas a nivel mundial se sitla en el séptimo puesto del ranking mundial de mortalidad
después de los aumentos que han sufrido los canceres de higado, estémago y eséfago
(figura 1) (1,2). Segun estimaciones de Global Cancer Observatory (GLOBOCAN), en 2018
se produjeron 458.918 nuevos casos en todo el mundo causando en el mismo afio
432.242 muertes (figura 2 y 3) (3-5).

En Europa, segln un reciente estudio, se ha convertido en la cuarta patologia de origen
oncolégico que provoca mas muertes tras el cancer de pulmadn, colorrectal y de préstata

en hombres, y después del cdncer de mama, colorrectal y pulmoén en mujeres (6).

PULMON
1.761.007 {18.4%)

0TROS
3.113.208 (32.6%) —~_
. COLORRECTO
TOTAL: 9.555.027 S e
'ESTOMAGO
LEUCEMIA 782.868 (8,2%)
309.006 (3,2%)
PROSTATA UGADD
358.989 (3,8%) o . S
PANCREAS | g7t
Fuente: GLOBOCAN fi222645% ESOFAGO
Gréfico: Global Cz tory (http//gcoiarc.r/) 508.585 (5,3%)

© International Agency for Research on Cancer 2019

Figura 1. Estimacion del nimero de fallecimientos por tumores en el mundo en 2018, ambos sexos.

Fuente: Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (7).
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Estimated number of new cases in 2018, pancreas, both sexes, all ages

Oceania

4529 (0.99
Africa
16 059 (3.5%)
Latin America and the Caribbean
35270 (7.7%)

North America
56 002 (12.2%)

Asia
214 499 (46.7%)

Europe
132 559 (28.9%)

Total : 458 918

Data source: Globocan 2018
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gco.jarc.fr)

Figura 2: Estimacidon del nimero de nuevos casos en 2018 de cancer de pancreas, en ambos sexos.

Fuente: Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (4).

Estimated number of deaths in 2018, pancreas, both sexes, all ages

Oceania

4002 (0.93
Africa
15 458 (3.6%)
Latin America and the Caribbean
33311 (7.7%)

North America
50 745 (11.7%)

Asia
200 681 (46.4%)

Europe
128 045 (29.6%)

Total : 432 242

Data source: Globocan 2018
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gco iarc.fr)

Figura 3: Estimacion del nimero de muertes en 2018 por cancer de pancreas, en ambos sexos. Fuente:

Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) (5).
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La tasa de incidencia ajustada por edad varia por regiones: 7,7/10° persona en Europa
durante 2018; 7,6/10° en Norteamérica; o 6,4/10° en Oceania. Africa fue el continente
con menor incidencia de cancer de pancreas en 2018 (2,2/10° personas). Las diferencias
también se ven reflejadas segun el sexo con una incidencia superior en hombres (5,5/10°
personas) que en mujeres (4,0/105 personas). Estas tasas aumentan con la edad y
alcanzan su mayor incidencia en el rango de edad de mayores de 70 afios (3).

A su vez, las tasas de mortalidad también sufren variaciones geograficas arrojando datos
de 7,6/10° personas fallecidas en Europa occidental, 7,3/10° en el centro y oriente de
Europa y 6,5/10° fallecidos en el norte de Europa y Norteamérica. Las muertes por cancer
de pdncreas en Europa en 2018 representaron casi un tercio de las muertes mundiales
(29,6%, 128.045 fallecidos) (3). Los datos, sumamente emparejados entre la incidencia y
la mortalidad, denotan la fatalidad de la patologia tratada.

El nimero de diagndsticos de cdncer de pancreas estd aumentando a lo largo del tiempo.
Se espera un incremento en la tendencia mundial tanto en incidencia como en mortalidad
en el intervalo de 2018 a 2040, previéndose un aumento del 77,7% en la incidencia
(356.358 mas casos en el mundo) y un 79,9% en la mortalidad (435.181 mdas muertes en
el mundo) aunque los datos se veran afectados de manera particular seglin las zonas
geograficas (figura 4).

En Espaiia segun los datos publicados por la Sociedad Espafola de Oncologia Médica, en
2018 la incidencia fue de 7765 casos nuevos en Espaina, y se estima que durante 2020 se
diagnostiquen mas de 8000 nuevos casos. Lejos de retroceder, segin estimaciones de la
Agencia Internacional para la Investigacidn del Cancer en 2040 el nimero de casos de
cancer de pancreas se habrd multiplicado por dos en este pais (1,2). Este aumento
probablemente se vea influido por un aumento de la poblacidn, un envejecimiento de Ia
misma, la exposicion a factores de riesgo o el posible desarrollo de sistemas de deteccion
precoz.

A pesar de que la mortalidad por todos los tipos de cancer en Espafia ha descendido
fuertemente en las ultimas décadas por la influencia de las actividades preventivas, las
campanias de diagndstico precoz, los avances terapéuticos y la disminucién de prevalencia
del tabaquismo, la mortalidad del cancer de pdncreas ha aumentado alcanzando el valor

de 7120 muertes durante 2018 (2).
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4000003 Asis, both sexes
300 000+
»
2
S
5 200000+
,g Europe, both sexes
S
=4
100,000 North Americs, both sexes
Lstin America and Caribbean, both sexes
Africa, both sexes
- + Oceanis, both sexes
2018 2020 2025 2030 2035 2040
a Year
- Asia, both sexes
300 000+
w
£
g
©
s 200 000
E Europe, both sexes
£
z
100 000 A :
North Americs, both sexes
Lstin America and Caribbean, both sexes
Africa, both sexes
Oceanis, both sexes
t) 2018 2020 2025 2030 2035 2040

Year
Figura 4. Tendencia de la incidencia (figura a) y mortalidad estimada (figura b) en el periodo entre 2018 y

2040. Fuente: Global Cancer Observatory (8).

La tasa de supervivencia del cancer de pancreas es de aproximadamente un 5-9% a los 5
afios, tasa que se ve aumentada al 20% de supervivencia a los 5 afios en los pacientes
cuyo cancer es resecable, pero esta condicidn solo se da en alrededor del 15% de todos
los diagndsticos (9,10). De esta manera, el cancer de pancreas se sitia como la patologia
oncolégica con menor tasa de supervivencia a los 5 afos en Espafia, lejos de la media de
supervivencia a los 5 afios de todas las patologias oncoldgicas que superan el 50% en
ambos sexos (1).

Los datos de alta mortalidad y bajas tasas de supervivencia provocan una baja prevalencia
al cancer de pancreas. Los datos de GLOBOCAN de 2018 posicionan a Espafia en el sexto
pais europeo con mayor tasa de prevalencia, con una prevalencia al afio de 2843, a los 3

afios de 4026 y a los 5 afios de 4492 personas vivas (figura 5) (11).
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Estimated number of prevalent cases (5-year) in 2018, pancreas, both sexes, all ages

Others Russian Federation
11 134 (14%) 12 023 (15.2%)

Sweden
1170 (1.5%)
Greece
1 208 (1.5%)
Czechia
1352 (1.7%)
Belgium
1 39? (1.8%) Germany
Hungary 11 462 (14.5%)
1403 (1.8%)
The Netherlands
1811 (2.3%)
Romania
1862 (2.3%)
Poland
3499 (4.4%)
Ukraine
3990 (5%)
Spain
4492 (5.7%)

France
8 272 (10.4%)

Italy

United Kingdom
7493 (9.5%)

6 702 (8.5%)

Total : 79 268

Data source: Globocan 2018
Graph production: Global Cancer
Observatory (http://gco.iarc.fr)

Figura 5. Estimacidon de la prevalencia a los 5 afios del cancer de pancreas en los diferentes paises

europeos. Fuente: GLOBOCAN (11).

1.1.2. ANATOMIA
El pancreas es una glandula que se extiende en sentido casi transversal sobre la pared

abdominal posterior, desde el duodeno hasta el bazo, en la parte posterior del estémago.
Se divide en tres partes: cabeza, cuello y cola. La cabeza esta en el lado derecho del
abdomen, detras de la unién entre el estdmago y el duodeno, y proxima al colédoco, que
es el conducto que lleva la bilis desde el higado y la vesicula hasta el duodeno (figura 6). El
cuerpo del pancreas se encuentra detras del estédmago vy la cola se sitla a la izquierda del
abdomen, cercana al bazo. Debido a su localizacidn, el pancreas entra en contacto con
gran cantidad de vasos linfaticos y sanguineos, asi como de estructuras nerviosas, tanto

propias como de los érganos que lo rodean (12).
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Vena cava inferior

Vena porta
Via biliar
Glandula suprarrenal

derecha
Bazo

Arteria gastroduodenal

RiAdn dereche
Pancreas

Duodeno

porcién supetrior Rifon izquierdo
Arteria y vena
mesentérica superior

Duodeno
porcion descendente

Colon descendente
Duodeno

porcion inferior Duodeno

porcion ascendente

Colon ascendente
Aocrta abdominal

Figura 6. Anatomia de los 6rganos de la cavidad abdominal. Fuente: Atlas Gray de Anatomia para

estudiantes.

El pancreas participa en los procesos digestivos del cuerpo, sintetizando y secretando al
tubo digestivo gran cantidad de enzimas y sustancias necesarias para el proceso de
digestion y absorcidn de los alimentos.

Este 6rgano cuenta, ademas, con dos tipos diferentes de glandulas: exocrinas y
endocrinas. Las primeras son las encargadas de producir el jugo pancreatico, rico en
bicarbonato, cuya funciéon principal es crear un pH alcalino, que neutralice el acido del
estdmago, necesario para que las enzimas pancredticas actlen y ayuden a digerir los
alimentos que comemos. El déficit de estas enzimas causa malabsorcion que
desencadena estados carenciales tanto a nivel energético, lo que puede provocar pérdida
de peso, como de macro y micronutrientes y esteatorrea (heces claras y pastosas con
grasas no digeridas). Los tumores que se generan en la porcidn exocrina se denominan

adenocarcinomas (12), siendo el 95% de los tumores originados en el pancreas.
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Las células endocrinas, que son en torno a un 2% del total, aparecen dispuestas en
agrupaciones llamadas “islotes pancreaticos de Langerhans”, tienen mayor presencia en
la cola y estdn muy vascularizadas. Este tipo de células se encargan de producir dos
hormonas fundamentalmente: insulina y glucagén, aunque también producen
somatoestatina, péptido inhibidor vasoactivo o polipéptido pancreatico. Los tumores que

se desarrollan en la porcién endocrina se denominan neuroendocrinos (12).

1.1.3. SINTOMAS

La aparicion de sintomas relacionados con el cdncer de pancreas tiene su explicacion en el
efecto que produce el propio tumor sobre la anatomia pancredtica y sus funciones. Entre
un 60-70% de los tumores pancreaticos se situan en la cabeza del érgano, un 20-25% en
el cuerpo o la cola y en torno a un 10-20% se dispersan de manera difusa a lo largo del
érgano.

Los tumores que se localizan en el cuerpo y en la cola del pancreas se diagnostican en un
estadio mdas avanzado que los que se desarrollan en la cabeza, ya que estos ultimos
pueden desarrollar sintomas provocados por la obstruccién de vias biliares o el conducto
pancreatico que permiten un diagndstico mds precoz (9).

Los sintomas son parte fundamental del diagndstico del cancer de pancreas y hay varios
estudios y guias que seiialan que los principales y mas frecuentes en el momento del
diagndstico son: dolor abdominal, pérdida de peso, ictericia, nduseas, dolor lumbar,
distensidon abdominal, vdmitos, orina oscura, picor, caquexia, trombosis venosa profunda,

esteatorrea, diarrea, depresion y diabetes reciente de diagndstico inesperado (9,10,13).

1.1.4. DIAGNOSTICO
Ante la sospecha de un posible cancer de pdncreas basada en los signos y sintomas
presentados por el paciente, es necesario la realizacion de un diagndstico
anatomopatoldgico en tumores irresecables y borderline, y recomendable en aquellos
tumores resecables. Este diagndstico se realizard a través de diferentes técnicas (biopsias
o citologias) de forma que nos permita saber a nivel celular la descripcién del tipo de
neoplasia que se ha producido.
En el diagndstico final del cancer de pancreas debera recogerse el diagndstico citolédgico o

patolégico correspondiente, asi como la estadificacidn, la evaluacion basal del paciente,
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sus preferencias en torno al abordaje de la enfermedad y la valoracién nutricional y
psicosocial. Deberan evitarse retrasos innecesarios para poder proporcionar tratamiento

lo antes posible al paciente (10).

1.1.5. SISTEMA DE ESTADIAJE

La estadificacidn o clasificacion del estadiaje de un tumor hace referencia al proceso de
determinar la presencia y extensién de la afectacién del tumor en el paciente y en qué
localizacién se encuentra. Ademas de esto, se utiliza como un factor pronéstico del
desarrollo de la enfermedad y como marco de referencia a la hora de la eleccion de la
estrategia terapéutica (14).

El sistema de clasificacion por estadiajes mads utilizado en los adenocarcinomas de
pancreas es el TNM (tumor-node-metastasis) establecida por la American Joint Comittee
on Cancer (AJCC) que clasifica los tumores segun el tamafo del tumor primario (T), la
presencia o ausencia de afectacion de ganglios linfaticos locorregionales (N) y la presencia
o ausencia de metastasis a distancia. La versidn mas actualizada que se utiliza es la
version octava del sistema TNM publicada en 2016 y cuya entrada en vigor se produjo en
enero de 2018 (10,14,15).

Sin embargo, los tumores pancreaticos neuroendocrinos utilizan otro sistema de
clasificacién denominado NET (neuroendocrine tumors) que subdivide los tumores en dos
grupos: tumores neuroendocrinos de células bien diferenciadas y tumores

neuroendocrinos de células pobremente diferenciadas (16).

1.1.5.1.  TAMANO DEL TUMOR PRIMARIO (T)
En la medicidn del tamafio del tumor segin la octava edicidon del sistema TNM de
estadificacidon se encuentran siete posibles (figura 7):
- Tx:no es posible evaluar el tamafio del tumor.
- TO: no existe evidencia de tumor.
- Tis: la afectacion se produce por un carcinoma in situ y se define como afectacién
de las capas superiores de células del conducto del pancreas sin invasion profunda
de tejidos (14,15).
- T1: el tamafo del cdncer no supera los dos centimetros y con localizacién

intrapancreatica. El tamafio T1 se subdivide en Tla (tumores de tamafio menor o
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igual a medio centimetro), T1b (tumores mayores a medio centimetro y menores
a un centimetro) y T1lc (tumores mayores a un centimetro y menores o iguales a
dos centimetros) (14,15).

- T2: el tamafio del tumor se extiende desde mas de dos centimetros hasta cuatro
centimetros en su mayor dimensién y mantiene la localizacién intrapancreatica
(14,15).

- T3: el tumor alcanza medidas superiores a cuatro centimetros en su mayor
dimension, pero sigue confinado en el pancreas (14,15).

- T4: el tumor se extiende de manera extrapancredtica afectando al tronco celiaco,
la arteria o vena mesentérica superior, la arteria hepatica comun o la vena porta,

independientemente del tamafo que presente (14,15,17).

The cancer is between

2 and 4cm in size The cancer is no more

than 2cm in size

Bowel Pancreas
Bowel Pancreas Cancer Recearch UK Cancer Research UK

The cancer is more

than 4cm in size
The cancer has grown outside
the pancreas and into one of the
blood vessels

»

Bowel Pancreas
Cancer Research UK

Bowel Pancreas

Cancer Reasearch UK
Figura 7. Ordenadas de superior izquierda a inferior derecha: Ejemplos de tamaiio de tumor T1, T2, T3 y

T4. Fuente: Cancer Research UK (16).
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1.1.5.2.  AFECTACION DE GANGLIOS LINFATICOS (N)
La afectacion de los ganglios linfaticos se define como la presencia de células cancerosas
del mismo tipo a las que originan el tumor primario en los ganglios linfaticos adyacentes.
La divisién de la afectacidn de los ganglios linfaticos a nivel locorregional se dividird en
cuatro grupos atendiendo al numero de ganglios afectados (figura 8) (14,15):

- Nx: no se puede determinar la afectacién de los ganglios linfaticos.

- NO: no existe afectacién en los ganglios linfaticos adyacentes.

- N1: existe afectacién en tres o menos ganglios linfaticos adyacentes.

- N2: existe afectacidn en cuatro o mas ganglios linfaticos adyacente.

There are cancer cells There are cancer cells in
in 1to 3 lymph nodes 4 or more lymph nodes
P ® l Y g o l <
V- <@g & <o
¢ @b o @
° °®
oo e o . O M0 Lo
© (o7
Bowel Pancreas Bowel Pancreas
Cancer Research UK Cancer Research UK

Figura 8. Ejemplo de afectacion ganglionar N1 (izquierda) y N2 (derecha). Fuente: Cancer Research UK

(16).

1.1.5.3.  METASTASIS A DISTANCIA (M)
Las metastasis a distancia se definen como la aparicion de células cancerigenas del mismo
tipo a las que forman el tumor primario pero situadas en un érgano diferente al afectado
por el tumor primario (figura 9).
La existencia o no de metdstasis a distancia presenta dos escenarios (14,15):

- MO: no existen metdstasis a distancia.

- M1: la afectacion tumoral se ha propagado a érganos o estructuras distantes.
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Cancer has spread
to the liver

Cancer Research UK

Figura 9. Ejemplo de afectacion metastasica M1. Fuente: Cancer Research UK (16).

1.1.6. ESTADIFICACION

La combinacion de las diferentes caracteristicas que posee el tumor en relacién al tamafio
del mismo, la afectacién ganglionar y la presencia de metdstasis, proporcionan las
categorias resultantes que se asocian con las diferentes etapas del proceso canceroso,
estableciéndose asi grupos de similar prondstico.

A medida que los valores del estadio aumentan, indicara un mayor avance en el proceso
de la enfermedad y, por tanto, mayor extensién afectada por el cancer.

Las etapas o estadios en los que se puede dividir el proceso de los adenocarcinomas de

pancreas son cuatro (tabla 1) (14):

Estadio |I: comprenden Tis, T1y T2, pero con valores NO y MO.

- Estadio Il: incluyen los tumores T3, NO, MO y los tumores desde T1 hasta T3 pero
que presenten N1y MO.

- Estadio lll: encuadra los tumores de T1 a T3 con N2, MO y también los T4 con

cualquier N y MO.

- Estadio IV: incluye los tumores con cualquier T, cualquier N y M1.
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Tabla 1. Resumen de la octava version del sistema de estadiaje TNM de la AJCC. Fuente: AJCC.

Pancreas
™ Tumour 2 cm or less M category unchanged
T1a Tumour 0.5 cm or less
T1b Tumour greater than 0.5 cm and Stage
less than 1 cm Stage 1A T1 NO Mo
Tic Tumor greater than 1 cm but no Stage IB T2 NO MO
more than 2 cm
Stage lIA T3 NO MO
T2 Tumour more than 2 cm but no
more than 4 em StagellB T1,T2,T3 N1 MO
T3 Tumour more than 4 cm in greatest Stage Il T1,T2,T3 N2 MO
dimension T4 Any N MO
T4 Tumour involves coeliac axis, superior Stage IV Any T Any N M1
mesenteric artery and/or common hepatic
artery
N1 Metastases in 1 to 3 nodes
N2 Metastases in 4 or more nodes

1.1.7. RESECABILIDAD
Uno de los conceptos principales que persigue la estadificacion es la resecabilidad que
estd muy influida por el criterio quirdrgico.
La reseccién se define como la intervencién quirldrgica con el objetivo principal de la
extirpacién del tumor. Dependiendo de las caracteristicas del tumor y el resultado de la
cirugia se pueden contemplar tres casos (15):
- Cirugia RO: se presume la eliminacién completa del tumor. No existen evidencias
de tumor a nivel microscdpico.
- Cirugia R1: se extirpé el tumor visible, pero pudiera haber quedado alguna zona
afectada.
- Cirugia R2: no se pudo extirpar parte del tumor.
A su vez, atendiendo a la posibilidad de realizar o no una intervencién quirdrgica de
reseccion, se conocen cuatro grupos de tumores respecto a los criterios de resecabilidad
(15,16,18):
- Tumores resecables: tumores sin compromiso vascular. Suelen comprender la

mayoria de tumores en estadios IA, IB y lIA.
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- Tumores con resecabilidad limitrofe o borderline: tumores con compromiso
vascular, compromiso de estructuras locales u otros indicios de que la reseccidn es
de alto riesgo (R1).

- Tumores localmente avanzados: tumores con invasidon local y compromiso
vascular que impiden que sean intervenidos quirdrgicamente en primera
instancia. Puede que si el tratamiento de eleccién reduce el tamafo del tumor se
realice la reseccién con posterioridad. Estos incluirian a ciertos canceres en
estadio Ill.

- Tumores metastasicos: cdncer con diseminacidn a otros érganos diferentes a
donde se localiza el tumor primario. Si se realiza reseccidn no serd completa, solo
se realizara con el objetivo de prevencidon o alivio de sintomas. Se corresponden

con los canceres en estadio IV.

1.2.  RESULTADOS REPORTADQOS POR EL PACIENTE
Los resultados reportados por el paciente (traduccion al espafiol del término “Patient
reported outcomes” y acronimizado como PROs) engloban las medidas a través de
instrumentos estandarizados utilizadas para obtener la perspectiva de los sujetos sobre
su estado de salud y asi asegurar los cuidados 6ptimos centrados en las necesidades que
presenten (19).
Historicamente mantuvieron un valor limitado dentro de la actividad asistencial e
investigadora de la salud. Desde la década de 1970, en la cual por primera vez se
mostraron beneficios del uso de los PROs aplicado a los cuidados de la enfermedad, se
han ido desarrollando diferentes enfoques y herramientas pensadas para recoger toda la
informacidn relevante del proceso en el que se encuentre el paciente.
Con el cambio de siglo el Instituto Nacional de Medicina de los Estados Unidos propuso la
participacién activa del paciente como una de las seis metas fundamentales para alcanzar
la calidad en los cuidados de la salud (20).
Simultdneamente durante estos anos la evidencia cientifica sobre el uso de los reportes
de los pacientes iba creciendo y mostrando su valor como apoyo para el pronéstico de la
enfermedad, la eleccidon de las terapias y la comunicacién entre el usuario y los

profesionales sanitarios (19).
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Sin embargo, la infraestructura necesaria, la falta de consenso en el uso de los PROs y el
caracter retrospectivo del andlisis de los datos obtenidos son barreras que dificultan su
implementacién en las rutinas de tratamiento.

Dos revisiones sistematicas estudiaron los beneficios del uso de los PROs. Una de ellas
mostrd que se mejora la comunicacion entre los pacientes y los profesionales de la salud,
asi como una evidencia incierta de que mejorase la calidad de vida de los pacientes (21).
La otra revision basada en el uso de los PROs con retroalimentacidon concluyé con una
evidencia alta de que tanto la relacién paciente-profesional como la propia satisfaccién
del paciente mejoraron, una evidencia moderada de la mejora de la deteccidon de
problemas no reconocidos y de la monitorizacidén de la respuesta al tratamiento, asi como
un nivel bajo de evidencia en cambios positivos producidos en el manejo del paciente y

en la mejora de resultados en salud (22).

1.3, MONITORIZACION DE SINTOMAS
La toxicidad de los tratamientos a los que son sometidos los pacientes oncoldgicos se
evalla a través de los criterios de toxicidad recogidos en el Common Terminology Criteria
for Adverse Event (CTCAE) publicado por el Instituto Nacional del Cancer de los Estados
Unidos. En esta clasificacion se incluyen algunos sintomas como el dolor o las nduseas
(23).
En la practica habitual los sintomas, las toxicidades subjetivas y el deterioro funcional son
recogidos por los médicos y transcritos a la historia clinica. Este hecho ha supuesto que
los efectos adversos relacionados con estos campos hayan sido detectados de manera
erronea o irreal, incluso llegando a ser no detectados (19).
Como alternativa para mejorar el control y la evaluacién de las toxicidades se desarrolla la
monitorizacidn remota de sintomas. Esta forma parte de los resultados reportados por el
paciente, dado que es informacidn sin filtro y directa recibida de los propios pacientes,
pero que adquiere un concepto mas dindmico en la utilizacién de la informacién.
Sin embargo, el analisis de los datos obtenidos se realiza en el momento de recibir la
informacién o de manera retrospectiva, pero tomando como punto de referencia la
ultima visita de seguimiento realizada, es decir, los datos que finalmente se analizan son

informacidn actual.
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El uso de la monitorizacién remota de sintomas se ha visto incrementado en los ultimos
anos, en los cuales se han desarrollado la inmensa mayoria de los estudios relacionados
con este ambito. Diversos estudios han mostrado beneficios con el uso de la
monitorizacion remota de sintomas en diferentes dareas relativas al tratamiento
oncolégico.

Una revisidn sistematica realizada en 2019 mostré que aspectos como la calidad de vida,
los sintomas fisicos (impacto positivo en la fatiga, reduccién del distrés y de la ansiedad,
mejora del estado fisico general) o la autoeficacia se favorecieron con el uso de la
monitorizacion remota de sintomas (24).

Como referencia mas destacada dentro de los estudios del uso de la monitorizacion
remota de sintomas se encuentra el ensayo clinico realizado por Ethan Basch que alcanzé
ser expuesto en la sesidn plenaria de la reunién anual de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology — ASCO) 2017, hito que no es
nada facil de conseguir. En las sesiones plenarias de ASCO se presentan solamente los
estudios con mayor potencial sobre el cuidado del paciente (en este caso imponiéndose
ante mas de cinco mil articulos). El ensayo clinico se basé en la utilizacién de la
monitorizacion remota de sintomas a través de un sistema electrénico centrado en los 12
sintomas comunes del tratamiento quimioterdpico para evaluar el impacto en la
supervivencia global, la calidad de vida y las visitas a urgencias. Los resultados
concluyeron que se produjo un incremento en la supervivencia global de 5.2 meses en el
grupo intervencién respecto al grupo control, asi como que se vio mejorada la calidad de

vida y descendio el nimero de visitas al servicio de urgencias (25).

1.4.  JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
Las opciones de tratamiento en pacientes oncoldgicos aumentan y los resultados
obtenidos son mejores que con lineas de tratamiento anteriores. Sin embargo, el cancer
de pancreas sigue contando con altas tasas de mortalidad, con esperanzas de vida
menores a otros tipos de cdncer y la evolucidn en la investigacion de nuevas terapias es
lenta y poco productiva.
El uso de la monitorizacién remota de sintomas podria ayudar a que estos pacientes

aumenten la supervivencia global y alcancen mejores tasas de calidad de vida global.
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Un estudio del uso de monitorizacion remota de sintomas en pacientes con
adenocarcinoma de pdncreas es un estudio original y novedoso. Ademads, dado que
practicamente la totalidad de los estudios realizados con monitorizacién remota de
sintomas en paciente oncolégicos se han desarrollado en los ultimos cinco afios, es un
tema actual.

Se espera que en base a los estudios desarrollados hasta la fecha y los que se lleven a
cabo en los préximos afios se pueda establecer un consenso del uso de la monitorizacién
remota de sintomas y los pacientes puedan beneficiarse de la implantacién en la practica

habitual.

1.5.  PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢Tiene impacto en la supervivencia global el uso de la monitorizacién remota de sintomas

en pacientes con adenocarcinoma de pancreas?
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.  HIPOTESIS

Hipotesis especifica u operativa: el uso de la monitorizacion remota de sintomas en

pacientes con adenocarcinoma de pancreas aumenta la supervivencia global.

2.2. OBIJETIVOS

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL
- Estimar el impacto de la monitorizacién remota de sintomas en la supervivencia

global en los pacientes.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Estimar el impacto de la monitorizacidn remota de sintomas sobre la calidad de
vida.

- Describir la utilizacién de la herramienta respecto a la frecuencia de respuesta y
sintomas o sintomas con criterios de urgencia reportados por el paciente.

- Describir las intervenciones llevadas a cabo por los profesionales sanitarios en las
situaciones clasificadas como urgentes a través de la monitorizacion remota de
sintomas.

- Estimar la correlacion entre la monitorizacién de sintomas y la supervivencia libre
de progresidn en la primera linea de tratamiento del paciente.

- Estimar la correlacidn entre la monitorizacién de sintomas y el nimero de visitas a
urgencias.

- Estimar la correlacion entre la monitorizacidon remota de sintomas y el nimero de

lineas de tratamiento recibidas por el paciente.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado con un grupo control y otro de intervencién,
abierto y controlado para evaluar el impacto del uso de la monitorizacién remota de

sintomas sobre la supervivencia global en paciente con adenocarcinoma de pancreas.

3.2.  PARTICIPANTES
Los pacientes elegibles serdn aquellos que de manera prospectiva inicien tratamiento
oncoldgico con esquemas de quimioterapia (+/- radioterapia, +/- cirugia). Para formar
parte del ensayo clinico han de contar con unas caracteristicas determinadas recogidas en

los criterios de inclusion.

3.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION

- Mayores de 18 aiios.

- Pacientes que sean atendidos en las Consultas de Oncologia Médica del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla.

- Pacientes con adenocarcinoma de pancreas.

- Pacientes en estadios localmente avanzado, metastasico, borderline o tumores
primeramente resecables que han recidivado.

- Pacientes que inicien tratamiento de manera prospectiva con esquemas de
guimioterapia (a la que segun evoluciéon en el futuro se podria asociar o no
radioterapia y/o cirugia).

- Pacientes que sepan leer o en su defecto que tengan un familiar que sepa leer con

el que puedan realizar a diario el reporte de sintomas.
3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Tumores neuroendocrinos de pancreas.

- Tumores resecables.
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3.3.  TAMARNO MUESTRAL Y PROCEDENCIA DEL MUESTREO
Se realizard un muestreo por conveniencia. La muestra la compondran aquellos pacientes
gue cumplan los criterios de inclusidén del estudio y, habiendo firmado el consentimiento
informado, se randomizard a las dos ramas posibles: rama intervencidén y rama control.
Para calcular el tamafo muestral se ha utilizado la calculadora Grandaria Mostral
(GRANMO) donde se ha llevado a cabo un contraste de hipdtesis a través de diferencia de
proporciones, ya que la hipdtesis del estudio va dirigida a comparar la proporcion de
supervivencia global al afio de ambos grupos.
Tomando como referencias los datos publicados en un estudio epidemioldgico sobre
cancer de pancreas, la proporcidon de supervivientes al aflo con un tratamiento estandar
es de un 27% mientras que se espera que el grupo intervencion (26), a través de la
monitorizacion remota de sintomas, alcance un 50% de supervivencia al afio. Una vez
realizado el contraste de hipodtesis a través de diferencia de proporciones, asumiendo una
significacidon del 95%, una potencia estadistica del 80% y una tasa de pérdida del 20%, el
tamaio muestral resultante es de 172, que se dividira en dos grupos de 86 pacientes.
La randomizacién se llevard a cabo a través del programa Microsoft Excel que integra una
funcién que genera una tabla de numeros aleatorios sin repeticidon. Cada paciente sera
codificado con un nimero con las siguientes caracteristicas: numero de sitio, guién y
numero de paciente (01-01, 01-02, 01-03, etc.) siguiendo el orden numérico ascendente
por inclusién en el estudio. Se generara una tabla de nimeros aleatorios con un nimero
de cifras igual a la mitad del tamafio muestral, de manera que se designara a aquellos
pacientes que conformardn el grupo de intervencion.
Para alcanzar este tamafio muestral se utilizara una estimacién temporal basada en los
datos de incidencia de cdncer de pdncreas en Cantabria, recogidos por la Asociacién
Espafiola Contra el Cancer (27). Segun estos datos, la incidencia de cancer de pancreas en
2019 fue de 110 nuevos casos, restando el porcentaje esperado de pacientes con cancer
de pancreas resecables, contariamos con 93 nuevos casos de cancer de pdancreas
candidatos al proyecto en Cantabria.
Contando con el apoyo de hospitales comarcales como el de Laredo o Sierrallana donde
se estima que se pueden diagnosticar 30 de esos 93 posibles candidatos, se ofrecerd la

participacién en el estudio en dichos hospitales. En caso de que el paciente quiera
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participar, ha de remitirse a las consultas de Oncologia Médica del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, donde se desarrollara el ensayo clinico.

Dada la experiencia en investigacidon de la unidad de Oncologia Médica y la unidad de
Ensayos Clinicos de Oncologia Médica y Cuidados Paliativos se calcula poder incluirse al
menos 60 pacientes cada afio (figura 10) dado que estudios similares en otros hospitales
han mostrado tasas altas de participaciéon rondando el 90% (25).

Con estos datos el tiempo de reclutamiento se estima que se pueda extender entre los

dos afios y medio y los tres anos.

Incidencia del cancer de pancreas
(Cantabria) N= 110

Pacientes que no cumplen
criterios de inclusion
Tumores resecables N=17

\ 4

Pacientes candidatos N= 93
- DelHUMV N=63
- De otros hospitales de
Cantabria N= 30

\ 4

Pacientes que declinen la
participacién N= 33

Reclutamiento esperado por afio
N= 60

Figura 10. Diagrama de flujo de reclutamiento de pacientes por aino.

3.4.  VARIABLES A ESTUDIO

3.4.1. VARIABLE INDEPENDIENTE
La variable independiente sera el uso de la monitorizacidn remota de sintomas por parte
del paciente. El grupo de pacientes que lo utilicen formaran el grupo intervencién frente
al grupo que no lo utilicen y sigan el esquema estandar de revisiones y evaluaciones
presenciales.
Se trata de una variable cualitativa nominal dicotdmica. Las respuestas posibles son Sl o

NO, atendiendo a si se realiza el programa de monitorizacién remota de sintomas o no.
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3.4.2. VARIABLES DEPENDIENTES

- Tasa de supervivencia global: se trata de una variable cualitativa dicotdmica
referente a la supervivencia al afio de haber comenzado el ensayo clinico. Podra
tomar valores de si 0 no, dependiendo de si ha sobrevivido durante un afio o no.

- Calidad de vida: se trata de una variable de naturaleza cualitativa pero que se
transforma en cuantitativa de dos indices (una variable cuantitativa continua y
otra variable cuantitativa discreta) a través de los resultados de un cuestionario
validado. En esta variable se pretende recoger la evaluacién subjetiva sobre el
estado funcional y la calidad de vida relacionada con la salud del sujeto.

- Tasa de supervivencia libre de progresion a la primera linea de tratamiento: se
trata de una variable cualitativa dicotdmica referente a la progresidon de la
enfermedad durante la primera linea de tratamiento en los seis primeros meses
desde el comienzo del ensayo clinico. Puede tomar valores de si o no
dependiendo de si se ha dado el evento o no. Se utilizaran los criterios RECIST 1.1.
para valorar la progresién de la enfermedad.

- Numero de visitas a urgencias: se trata de una variable cuantitativa discreta que
mide la cantidad de veces que los pacientes han acudido al servicio de urgencias
dentro del periodo de ensayo clinico.

- Numero de lineas de tratamiento: una linea de tratamiento hace referencia a la
eleccién de un tratamiento determinado para una patologia oncoldgica
determinada. Ante un evento como la progresidon de la enfermedad o por la
apariciéon de un efecto adverso grave, se decide un cambio de tratamiento y por

tanto un cambio de linea. Es por tanto una variable cuantitativa discreta.

3.4.3. OTRAS VARIABLES
- Edad: se calculard mediante la fecha de nacimiento y la fecha de la consulta. Sera
una variable cuantitativa continua.
- Sexo: hombre o mujer. Se trata de una variable cualitativa nominal dicotémica.
- Estadiaje inicial: se trata de una variable cualitativa nominal que evalla la

situacion patoldgica inicial respecto al tumor. Se podran contemplar cuatro
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posibilidades: borderline o resecabilidad limitrofe, resecable recidivado,

localmente avanzado y metastdsico. Esta variable se comporta como confusora.

3.5. RECOGIDA Y ANALISIS
3.5.1. INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOGIDA

3.5.1.1.  HERRAMIENTA DE MONITORIZACION REMOTA DE SINTOMAS

La monitorizacion de sintomas en pacientes oncoldgicos se ha realizado con diferentes
herramientas en otros estudios, pero todas ellas tenian en comun un caracter generalista,
centrandose asi en las toxicidades generales que produce el proceso oncoldgico y su
tratamiento.

En este caso la herramienta utilizada sera la propuesta por consenso de un grupo de
expertos en tumores digestivos. La creacidn de esta herramienta se basa en la revisién de
la bibliografia disponible acerca de la sintomatologia del adenocarcinoma de pancreas,
con especial atencién en el estudio desarrollado en Europa para conocer los sintomas
principales y su frecuencia de aparicidn en los pacientes con adenocarcinoma de pancreas
(13). Posteriormente, Celgene reunié a un grupo de expertos para ampliar el enfoque
cuantitativo del estudio anterior con un enfoque cualitativo a través de entrevistas semi-
estructuradas con pacientes afectados por la patologia a estudiar (28).

La herramienta de monitorizacidn remota de sintomas cuenta con catorce sintomas a
evaluar todos ellos reportados por el paciente: fiebre, hemorragia digestiva, dolor,
edema, pérdida de peso o apetito, diarrea y estreiimiento, nduseas y vomitos, astenia o
fatiga, disnea, bienestar emocional, neuropatia, ascitis, cambio de color y molestias al
tragar.

Las preguntas o escalas a través de las que se reporta cada sintoma tienen unos valores
preestablecidos denominados “valores de alarma” y son indicativo para la toma de
decisiones por parte del personal sanitario. Las decisiones resultantes comprenden
cualquier actividad asistencial (seguimiento telefdnico, visita y valoracién presencial,
modificaciones en el tratamiento concomitante, etc.). Si un sintoma es valorado por
debajo del umbral que establecen los valores de alarma no se realiza ninguna

intervencion sanitaria.
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A continuacién, se detallan los sintomas a valorar junto con las preguntas o escalas a
contestar y las respuestas calificadas como valores de alarma (tabla 2).

La herramienta para la monitorizacién de sintomas se entregara en soporte de papel al
paciente (ver ANEXO 1) cada dia que acuda de manera presencial a la visita pautada por
el oncdlogo de referencia. Estas visitas variardn dependiendo del régimen terapéutico
gue se haya decidido para cada paciente, por lo tanto, se entregardn tantas copias de la
herramienta como dias vaya a transcurrir hasta la siguiente visita presencial estipulada.
Cada paciente ha de rellenar la herramienta diariamente contactando con el personal de
enfermeria solamente en caso de que algln sintoma sea evaluado con un valor de
alarma. Los valores de alarma seran conocidos por los pacientes ademds de que se

entregardn en soporte de papel para que puedan consultarlo cuando lo requieran.

3.5.1.2.  MEDIDA DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

La supervivencia global se definird a través del porcentaje de pacientes que sobrevivan
durante al menos un afio. Al tratarse de una variable cualitativa nominal dicotdmica,
podrd tomar dos valores: supervivencia al afio si o supervivencia al afio no.

Una vez el paciente haya comenzado el ensayo clinico el seguimiento sera de un afio. En

este tiempo habran de recogerse todas las variables del estudio para su posterior analisis.
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Sintomas

Preguntas

Valor de alarma

Fiebre

- ¢Fiebre (>382C)? Si/no

—Si la respuesta es afirmativa: ¢ha recibido tratamiento de quimioterapia en
las ultimas semanas? Si/no

Respuesta afirmativa (fiebre).

Hemorragia digestiva

- ¢VOmitos con sangre roja brillante o aspecto negruzco? Si/no

- ¢Heces negras, pastosas y malolientes? Si/no

Respuesta afirmativa a cualquiera de las dos.

Dolor

Escala EVA (0-10). 0= Sin dolor; 10= dolor maximo.

>8 puntos o A>3 puntos respecto al registro anterior

Edema

¢Hinchazon en alguna parte del cuerpo? Si/no
=Si la respuesta es afirmativa: érepentino? Si/no éenrojecimiento o calor?
Si/no éasimétrico? Si/no

Respuesta afirmativa en
enrojecimiento/calor o asimétrico

repentino o]

Pérdida de peso o apetito

A) Registro peso objetivo (voluntario)
B) Likert de 5 puntos:

0= Sin pérdida de peso o apetito

1= Perdido algo de peso o apetito

2= Perdido bastante peso o apetito
3= Perdido mucho peso o apetito

4= Perdido muchisimo peso o apetito

A>5% en 3 meses o A>10% en 6 meses (medida
objetiva) o “Muchisimo” (medida subjetiva)

Diarrea y estrefiimiento

A) Numero maximo de deposiciones sueltas o liquidas en la Gltima semana.
B) ¢Mas de 3 dias sin ir al bafio? Si/no

>4 deposiciones liquidas sobre registro anterior o mas
de 3 dias sin ir al bafio

Nduseas y vomitos

A) éNauseas? Si/no

- si la respuesta es afirmativa: éHan alterado sus habitos alimentarios?

B) ¢3 vomitos o mas en 24 horas? Si/no

- si la respuesta es afirmativa: éHa tenido vomitos durante mas de 3 dias?

Vomitos (3 o mds en 24 horas) durante mas de 3 dias
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Astenia o fatiga

- Intensidad del cansancio. Escala EVA (0-10). 0= Sin cansancio; 10= cansancio Fatiga que obliga a estar en la cama la mayor parte
maximo. del dia.

= Si puntuacién >0: ¢Ha impedido dar paseos largos? Si/no épaseos cortos?

Si/no ¢éle ha obligado estar en la cama la mayor parte del dia? Si/no

Disnea

- Likert de 4 puntos: Puntuacién Likert =3 o disnea de aparicion repentina.
0= Sin cansancio
1= Dificultad para respirar al realizar grandes esfuerzos
2= Dificultad para respirar al realizar pequefios esfuerzos
3= Dificultad para respirar que ha sido incapacitante
= Si puntuacion >0: ¢de aparicidn repentina? Si/no

Bienestar emocional

Depresion, ansiedad o insomnio: Escala EVA (0-10). 0= Sin depresion, No existen valores de alarma
insomnio o ansiedad; 10= el maximo posible.

Neuropatia

- Likert de 5 puntos: No existen valores de alarma
0= Sin pérdida de sensibilidad o fuerza;

1= Pérdida ligera de sensibilidad o fuerza que no interfieren en el dia a dia;

2= Pérdida de sensibilidad o fuerza que supone la necesidad de realizar un

esfuerzo extra para realizar actividades cotidianas;

3= Pérdida de sensibilidad o fuerza que ocasiona que se caigan las cosas de

las manos;

4= Pérdida de sensibilidad o fuerza Incapacitante

Ascitis

¢Aumento progresivo del perimetro abdominal? Si/no Aumento de perimetro asociado a dolor o sensacién
- Sila respuesta es si: ¢asociado a dolor o sensacidn de pesadez? Si/no de pesadez

Cambio de color

A) éCambio color heces u orina superior a 2 dias? Si/no Cualquier respuesta afirmativa
B) ¢ Piel u ojos de color amarillo? Si/no

Molestias al tragar

¢éUlceras en la boca o molestias al tragar? Si/no No existen valores de alarma
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3.5.1.3.  CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA (Euro Qol-5D-5L)

El EQ-5D es un instrumento validado y adaptado transculturalmente a la poblacion
espafiola cuya finalidad es describir y valorar la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) con una perspectiva genérica, dado que no hace referencia a ninguna patologia
especifica (29,30). EuroQol Group, el grupo que lo propuso, ha ido desarrollando
diferentes versiones para minimizar algunos problemas, como el efecto techo o la
concentracion en el estado sano, y mejorar su sensibilidad hasta alcanzar la versién actual
denominada EQ-5D-5L (ver ANEXO 2) (31).

El cuestionario es auto administrado y consta de dos partes:

- un cuestionario que evalua las limitaciones auto percibidas de la salud en cinco
dimensiones (movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/ malestar y
ansiedad/ depresidon). Cada una de estas cinco dimensiones tiene a su vez cinco
posibilidades de respuesta: sin problemas, con problemas leves, con problemas
moderados, con problemas graves y con imposibilidad total. A cada posibilidad de
respuesta se le asigna un numero del 1 al 5, siendo estos el peor y el mejor estado
de salud, respectivamente, para esa dimensién. La combinacidn de los diferentes
valores da lugar a 3125 estados de salud diferentes.

- Una escala visual analégica (EVA) en la cual el individuo puntta entre 0 y 100 su
estado salud, siendo O el peor estado de salud imaginable y 100 el mejor estado
de salud imaginable.

El indice final obtenido también es doble:

- por un lado, se obtiene el valor del indice correspondiente a las preguntas del
cuestionario cuyo rango de posibles resultados es entre 0 y 1, significando 0O la
muerte y 1 el estado de salud perfecto. Este indice se puede obtener a través de
dos métodos, pero en este estudio se utilizard el método de equivalencia con el
indice del cuestionario EQ-5D-3L. Este método estima la relacién entre las
respuestas de ambas versiones y convierte las respuestas del EQ-5D-5L al EQ-5D-
3L, para asi poder comparar estos resultados con los indices existentes para el
propio EQ-5D-3L (32).

- Por otro lado, se obtiene el valor resultante de la escala EVA como numero entero

en un rango del 0 al 100.
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El cuestionario de calidad de vida se entregara en formato papel a los participantes de
ambas ramas en dos momentos puntuales del estudio en ambas ramas: basal (firma del
consentimiento informado tras comprobar que cumple los criterios de inclusién) y a los
seis meses del comienzo del estudio (con un periodo ventana de +/- catorce dias). Seran
realizados de manera auténoma para evitar influencia del personal sanitario y
posteriormente seran recogidos, codificados y archivados por los responsables del
estudio.

En los participantes que fallezcan antes de los seis meses no se obtendrd el segundo
cuestionario de calidad de vida y en aquellos pacientes que sean dependientes podran ser

ayudados por un familiar o cuidador a la hora de realizar los cuestionarios.

3.5.1.4. MEDIDA DE LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION EN LA PRIMERA LINEA
DE TRATAMIENTO
La supervivencia libre de progresién en la primera linea hace referencia a la existencia o
no de una progresion de la enfermedad durante la primera linea de tratamiento en los
seis primeros meses. Se calculardn los porcentajes de los pacientes que estan vivos y
libres de progresién a los seis meses.
La evaluacion de la progresion se realiza a través de pruebas de imagen, mas
especificamente, a través de la Tomografia Axial Computarizada (TAC), dentro del
protocolo habitual en el manejo del paciente con cancer de pdncreas. Se trata de un
procedimiento que utiliza una computadora conectada a una mdaquina de rayos X para
obtener imagenes seriadas y detalladas del interior del cuerpo. Los diferentes dngulos
desde los que se toman imdgenes permiten realizar una recreacién en tres dimensiones
de los diferentes tejidos y drganos. Sus utilidades principales son el diagndstico de una
enfermedad, la planificacién de un tratamiento o la determinacidn de la eficacia de un
tratamiento (33).
Las mediciones de las respuestas clinicas seran realizadas por los oncélogos de referencia
basadas en los Criterios de Evaluaciéon de Respuesta en los Tumores Sélidos (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors — RECIST) en su version 1.1 (34). En base a estos
criterios se dividen las respuestas en cuatro posibles: progresién de la enfermedad,
enfermedad estable, respuesta parcial, respuesta completa. Los cambios en el tamafio del

tumor en las diferentes posibilidades son:
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Progresion de la enfermedad: aumento del 20% de la suma de los didmetros de las
lesiones diana o aparicién de nuevas lesiones si esta en respuesta completa o
progresion de las lesiones no diana.

- Enfermedad estable: no cumple criterios ni de progresidn ni de respuesta.

- Respuesta parcial: disminucion de al menos un 30% de la suma de los diametros
de las lesiones diana.

- Respuesta completa: desaparicion de la enfermedad medible, sin nuevas lesiones,
marcadores tumorales normales y ausencia de sintomas durante al menos cuatro
semanas.

Los resultados de la evaluacion de la respuesta seran obtenidos de la historia clinica y se
tendrdn en cuenta dos posibles respuestas: si, cuando exista progresidon antes de los seis
meses; no, cuando el paciente se mantenga sin progresar recibiendo la primera linea y

mas de seis meses.

3.5.1.5.  MEDIDA DEL NUMERO DE VISITAS A URGENCIAS

El registro de visitas a urgencias se contabilizara a través del nimero de veces que los
pacientes acudan a urgencias ya sea por su propio criterio o derivados desde el servicio
de oncologia.

Se trata de una variable cuantitativa discreta. Solamente se contabiliza el acto de ser
atendido de urgencia independientemente de si existe ingreso posterior o no.

Los datos de las visitas a urgencias seran recogidos de la historia clinica y corroborados

con los pacientes.

3.5.1.6.  MEDIDA DEL NUMERO DE LINEAS DE TRATAMIENTO

El registro del nimero de lineas de tratamiento recibidas se realizara contabilizando la
cantidad de tratamientos diferentes recibidos por el paciente durante lo que dura el
ensayo clinico, es decir, un aino.

Si un paciente recibe un tratamiento determinado que conformaria la primera linea, se
modifica a otro tratamiento que actuaria como segunda linea y vuelve al mismo
tratamiento inicial, en este caso este tratamiento actuaria como tercera linea a pesar de

ser el mismo.
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3.5.2. ANALISIS DE DATOS
Las variables cuantitativas, como la calidad de vida, el nimero de visitas a urgencias o de
lineas de tratamiento, se describirdan a través de la media y la desviacion estandar si
muestran una distribucién normal o utilizando la mediana y el rango intercuartilico en
caso de no cumplir los criterios de normalidad. Estos datos se representardn a través de
tablas e histogramas.
Las variables cualitativas, como la supervivencia global o la supervivencia libre de
progresion en la primera linea de tratamiento, serdn resumidas mediante tablas de
frecuencias, aportando valores tanto de frecuencias absolutas como relativas vy
representadas visualmente a través de diagramas de sectores y barras.
La prueba de Kolmogorov-Smirnov determinara una distribucion normal de la muestra
cuando el resultado sea p>0,05. La prueba de Levene concluird que una muestra es
homocedastica cuando el resultado sea p>0,05.
El supuesto de independencia de las muestras recae en el disefio del estudio, por tanto,
no se realiza a través de ninguna prueba sino de antemano segun el disefo presentado se
conoce si son muestras independientes o no. En este caso existe una aleatorizacién para
determinar la rama correspondiente, por lo que se entienden como muestras
independientes.
En la estadistica inferencial se adoptara un nivel de confianza del 95% considerando asi
resultados estadisticamente significativos cuando p<0,05.
El andlisis de los datos se realizara a través del software estadistico SPSS en su version
25.0.
Para evaluar si la monitorizacion remota de sintomas tiene un impacto sobre Ia
supervivencia global o sobre la supervivencia libre de progresién en la primera linea se
utilizara la prueba estadistica de Ji-cuadrado de Pearson.
Ademads, tanto con el numero de supervivientes al aflo como con el nimero de
supervivientes libres de progresién en la primera linea a los seis meses, se obtendran
porcentajes para asi tener una representacion numérica de estas variables.
Para analizar las diferencias pre-post de la calidad de vida se utilizard la prueba t de
medidas repetidas y para analizar las diferencias basales y diferencias post-intervencion

de la calidad de vida entre los grupos se utilizard la prueba t de muestras independientes.
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Serd necesario conocer si la distribucidon de la muestra cumple los criterios de normalidad
y homocedasticidad o igualdad de varianzas para determinar qué tipo de pruebas se han
de utilizar: prueba t de muestras independientes como prueba paramétrica o U de Mann-
Withney como prueba no paramétrica.

Para conocer tanto la relacién existente entre la monitorizaciéon remota de sintomas y el
nimero de visitas a urgencias post-intervencion como con el nimero de lineas de
tratamiento post-intervencion recibidas por el paciente se utilizard la prueba t para
muestras independientes. Al tratarse de una prueba paramétrica, ha de comprobarse

primero que la muestra tenga una distribucidon normal y sea homocedastica.

3.6.  LIMITACIONES Y FORTALEZAS
Las limitaciones que se pueden encontrar a la hora de llevar a cabo el proyecto pueden
ser:

- Un sesgo de informacidn puede tener lugar debido a la falsedad en el reporte de
sintomas con valores de alarma. Los pacientes conocen los valores de alarma, por
lo que podrian verse condicionados a evaluar un sintoma de manera que los
profesionales sanitarios tuvieran que actuar. Esta limitacidon se podria corregir
operando desde una plataforma virtual (aplicacion web o moévil) en la cual el
paciente responde al sintoma, desconociendo los valores de alarma, de manera
gue responde acorde a su estado real sin ningun condicionamiento o intencion
anadida. En caso de que un sintoma obtuviese un valor de alarma, el aviso llegaria
via correo electroénico al profesional sanitario para su posterior actuacidon. Aunque
se ha desestimado su uso por falta de la propiedad intelectual de la aplicacién, se
solicitard la cesién de la misma a la empresa propietaria para desarrollar el
proyecto.

- Para evitar un sesgo de confusién por los diferentes estadiajes iniciales, en el
analisis se estratificard a la poblacién en funcidon de los distintos grupos

diagnésticos.
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Entre las fortalezas que se pueden atribuir al disefo del proyecto se encuentran:

- El uso de la monitorizacién remota de sintomas es inocuo para el paciente, es
decir, es complicado que tenga un efecto negativo sobre la supervivencia global o
la calidad de vida.

- El uso de la herramienta de monitorizacidn de sintomas requiere un presupuesto
gue no es elevado, lo cual aumenta la factibilidad econdmica.

- Silos resultados fuesen positivos, con el bajo coste de implantacion se trataria de
una intervencién costo-efectiva que podria interesar a las gerencias de los

diferentes hospitales para el beneficio de los pacientes.

3.7.  CONSIDERACIONES ETICAS

3.7.1. SOLICITUD AL COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION CLINICA DE
CANTABRIA
Se realizard una solicitud para la aprobacién del proyecto al Comité de Etica de

Investigacion Clinica de Cantabria (CEIC).

3.7.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO A LOS PACIENTES
Toda actuacion en el ambito de la sanidad requiere, con cardcter general, el previo
consentimiento libre y voluntario de los pacientes. En este caso, al tratarse de un ensayo
clinico, el consentimiento informado ha de ser escrito y firmado por el paciente (ver
ANEXO 3) (35). Se ha creado dicho consentimiento en base a lo estipulado por las

directrices de la Buena Practica Clinica (36).

3.7.3. TRATAMIENTO DE LOS DATOS DE CARACTER PERSONAL
Los datos de cardcter personal sélo se podradn recoger para su tratamiento cuando sean
adecuados, pertinentes y legitimos para los fines que se hayan obtenido y no podran
usarse para finalidades incompatibles con aquellas para las que los datos hayan sido
recogidos, en virtud de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de
Datos de Caracter Personal y su actualizacién a fecha 24 de mayo de 2018 (37). Asi mismo

las participantes tendran derecho a la rectificacidn y/o cancelacidn de los mismos; seran
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cancelados cuando hayan dejado de ser necesarios para la finalidad para la que han sido
recabados.
Los datos recogidos deberan ser anonimizados y tratados de manera confidencial de

acuerdo a lo dispuesto en dicha ley.

3.7.4. PRINCIPIOS BIOETICOS
Siguiendo los Principios Bioéticos (Autonomia, No Maleficencia, Beneficencia y Justicia)
se proporcionara a los participantes del estudio toda la informacién y procedimientos
habituales del uso de la monitorizaciéon remota de sintomas.
Una vez terminado el ensayo clinico, aquellos pacientes que se hayan visto beneficiados
por el uso de la monitorizacidon remota de sintomas podran continuar con la intervencion

para su beneficio clinico.

3.7.5. CONFLICTOS DE INTERES

No existen conflictos de interés.

3.8.  RECURSOS Y FINANCIACION

Los recursos de los que se dispone para la realizaciéon de este proyecto son recursos
humanos y estructurales. Se cuenta con la colaboracién del Servicio de Oncologia Médica
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, asi como con el Grupo de Investigacién
de Oncologia y Cuidados Paliativos perteneciente al Instituto de Investigacion De
Valdecilla. Este proyecto se realizard en las consultas de oncologia del HUMV, lugar de
seleccion de los pacientes candidatos.

Se presentard una solicitud de ayuda para la convocatoria “Next-Val” del Instituto de
Investigacidn Sanitaria de Valdecilla o a convocatorias de financiacién de caracteristicas

similares (38).
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4. PLAN DE TRABAJO

Este estudio se realizara en el Servicio de Oncologia Médica del HUMV e involucrara a los
siguientes profesionales:

- Oncdlogos de referencia: son aquellos que se dedican, dentro del servicio, a tratar
las patologias oncolégicas digestivas y que seran los principales identificadores de
los pacientes candidatos.

- Enfermeros de ensayos clinicos: seran los responsables de la educacién del
paciente, de la recogida de las variables y del contacto con los pacientes en caso
de sintomas reportados con valores de alarma.

- Equipo de ensayos clinicos: podran servir de soporte los integrantes del equipo de
ensayos clinicos de oncologia y cuidados paliativos a la hora de la transcripcién y

la creaciéon de una base de datos.
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CRONOGRAMA
DE TRABAJO

2020

2021

2022

2023

2024

3° TRI

4° TRI

1¥ TRI

22 TRI

3° TRI

4° TRI

1¥ TRI

22 TRI

3° TRI

4° TRI

1¥ TRI

22 TRI

3° TRI

4° TRI

1¥ TRI

22 TRI

3° TRI

4° TRI

Solicitud de

permisos

Captacién de

participantes

Recogida de

datos

Interpretacién

de resultados

Discusion y

conclusiones

Difusién de

resultados

Borja Gomez Mediavilla

36




Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

5. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sociedad Espafiola de Oncologia Médica. Cifras del cancer en Espafia 2020
[Internet]. 2020 [citado 2020 Ene 26]. 36 p. Disponible en:
https://seom.org/seomcms/images/stories/recursos/Cifras_del_cancer_2020.pdf

2. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram |, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. Global cancer
statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers
in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018 Nov;68(6):394-424.

3. Rawla P, Sunkara T, Gaduputi V. Epidemiology of Pancreatic Cancer: Global Trends,
Etiology and Risk Factors. World J Oncol. 2019 Feb;10(1):10-27.
4, Global Cancer Observatory. Estimated number of new cases in 2018, pancreas,

both sex, all ages [Internet]. 2020 [citado 2019 Dic 12]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/today/home

5. Global Cancer Observatory. Estimated number of deaths in 2018, pancreas, both
sex, all ages [Internet]. 2020 [citado 2019 Dic 12]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/today/home

6. Malvezzi M, Carioli G, Bertuccio P, Boffetta P, Levi F, La Vecchia C, Negir E.
European cancer mortality predictions for the year 2018 with focus on colorectal cancer.
Ann Oncol Off J Eur Soc Med Oncol. 2018 Apr;29(4):1016-22.

7. Global Cancer Observatory. Estimated number of deaths in 2018, worlwide, all
cancer, both sexes, all ages [Internet]. 2020 [citado 2019 Dic 12]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/today/home

8. Global Cancer Observatory. Estimated number of incident cases from 2018 to
2040, pancreas, both sex, all ages [Internet]. 2020 [citado 2019 Dic 12]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/tomorrow/home

9. Ducreux M, Cuhna AS, Caramella C, Hollebecque A, Burtin P, Goere D, Seufferlein
T, Haustermans K, Van Laethem JL, Conroy T, Arnold D. Cancer of the pancreas: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol Off J Eur
Soc Med Oncol. 2015 Sep;26 Suppl 5:v56-68.

10. Vera R, Dotor E, Feliu J, Gonzdlez E, Laquente B, Macarulla T, Martinez E, Maurel J,
Salgado M, Manzano JL. SEOM Clinical Guideline for the treatment of pancreatic cancer
(2016). Clin Transl Oncol. 2016 Dec;18(12):1172-8.

11. Global Cancer Observatory. Estimated number of prevalent (5-year) in 2018,
pancreas, both sex, all ages. 2020 [citado 2019 Dic 12]. Disponible en:
https://gco.iarc.fr/today/online-analysis-multi-bars

12. Méndez-Sanchez N. Gastroenterologia. 3a. Ciudad de México: McGraw-hill
interamericana editores; 2018. 865 p.

13. Melisi D, Westphalen B, Mellbring, Carrato A, Taieb J, Prager G, Macarulla T,
Esquermes D, Ferreras A, de Jong F. Symptoms reported at initial diagnosis of (metastatic)

Borja Gémez Mediavilla 37



Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

pancreatic adenocarcinoma ([m]PAC) in routine clinical practice and variation in
frequencies across Europe. Ann Oncol [Internet]. 2018;29(suppl_5). Disponible en:
https://doi.org/10.1093/annonc/mdy151.166

14. Allen PJ, Kuk D, Castillo CF-D, Basturk O, Wolfgang CL, Cameron JL, Lillemoe KD,
Ferrone CR, Morales-Oyarvide V, He J, Weiss MJ, Hruban RH, Génen M, Klimstra DS,
Mino-Kenudson M. Multi-institutional Validation Study of the American Joint Commission
on Cancer (8th Edition) Changes for T and N Staging in Patients With Pancreatic
Adenocarcinoma. Ann Surg. 2017 Jan;265(1):185-91.

15. Society AC. Etapas del cancer de pancreas [Internet]. 2019 [citado 2020 Mar 15].
Disponnible en: https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-pancreas/deteccion-
diagnostico-clasificacion-por-etapas/clasificacion-por-etapas.html#tescrito_por

16. Cancer Research UK. TNM staging for pancreatic cancer [Internet]. 2017 [citado
2020 Mar 15]. p. 1-7. Disponible en: https://www.cancerresearchuk.org/about-
cancer/pancreatic-cancer/stages-types-grades/tnm-
staging%0Ahttp://www.cancerresearchuk.org/about-cancer/pancreatic-cancer/stages-
types-grades/tnm-staging

17. Hidalgo M, Alvarez R, Gallego J, Guillen-Ponce C, Laquente B, Macarulla T, et al.
Consensus guidelines for diagnosis, treatment and follow-up of patients with pancreatic
cancer in Spain. Clin Transl Oncol. 2017 Jun;19(6):667-81.

18. Instituto nacional del cancer. Tratamiento del cancer de pancreas en adultos
(PDQ®)—Version para profesionales de salud [Internet]. Valerie Lee. 2020 [citado 2020
Mar 15]. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq

19. Warsame R, D’Souza A. Patient Reported Outcomes Have Arrived: A Practical
Overview for Clinicians in Using Patient Reported Outcomes in Oncology. Mayo Clin Proc.
2019 Nov;94(11):2291-301.

20. Institute of Medicine (US) Comitee on Quality of Health Care in America. Crossing
the Quality Chasm: A New Health System for the 21st Century. Natl Acad Press. 2001.
21. Kotronoulas G, Kearney N, Maguire R, Harrow A, Di Domenico D, Croy S,

MacGillivray S. What is the value of the routine use of patient-reported outcome
measures toward improvement of patient outcomes, processes of care, and health
service outcomes in cancer care? A systematic review of controlled trials. J Clin Oncol.
2014 May;32(14):1480-501.

22. Chen J, Ou L, Hollis SJ. A systematic review of the impact of routine collection of
patient reported outcome measures on patients, providers and health organisations in an
oncologic setting. BMC Health Serv Res. 2013 Jun;13:211.

23. US Department of Health and Human Services. Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE). Health NI of, Institute NC, editors. 2010. 196 p.

24. Warrington L, Absolom K, Conner M, Kellar |, Clayton B, Ayres M, Velikova G.
Electronic Systems for Patients to Report and Manage Side Effects of Cancer Treatment:
Systematic Review. ] Med Internet Res. 2019 Jan;21(1):e10875.

Borja Gémez Mediavilla 38



Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

25. Basch E, Deal AM, Kris MG, Scher HI, Hudis CA, Sabbatini P, Rogak L, Bennett AV,
Dueck AC, Atkinson TM, Chou JF, Dulko D, Sit L, Barz A, Novotny P, Fruscione M, Sloan JA,
Schrag D. Symptom Monitoring With Patient-Reported Outcomes During Routine Cancer
Treatment: A Randomized Controlled Trial. J Clin Oncol. 2016 Feb;34(6):557-65.

26. Raju RS, Coburn N, Liu N, Porter JM, Seung SJ, Cheung MC, Goyert N, Leighl NB,
Hoch JS, Trudeau ME, Evans, Dainty KN, Earle CC, Mittmann N. A population-based study
of the epidemiology of pancreatic cancer: a brief report. Curr Oncol. 2015
Dec;22(6):e478-84.

27. Asociacidn Espafiola Contra el Cancer. Nuevos casos por tipo de cancer [Internet].
2019 [citado 2020 May 9]. Disponible en:
https://app.powerbi.com/view?r=eylrljoiNDVmNjdIOTQtOTE5Zi00YmImLWIhMjgtNTgxM
GJkM2FYTE3IliwidCI6ImJjYTNjYTJILTYYyNGMtNDNhYSO5MTgxLWY2N2YxYzI3OTAyOSIsimM
i0jh9

28. Rivera F, Antia F, Macarulla T, Mangues MA, Muiioz A, Mut A, Comellas M.
PCN470 EXPERT CONSENSUS ON PATIENT-REPORTED OUTCOMES FOR THE
MANAGEMENT OF PANCREATIC CANCER. Value Heal [Internet]. 2019 Nov;22:5528.
Available from: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/51098301519330402

29. Badia X, Roset M, Montserrat S, Herdman M, Segura A. [The Spanish version of
EuroQol: a description and its applications. European Quality of Life scale]. Med Clin
(Barc). 1999;112 Suppl:79-85.

30. Badia X, Schiaffino A, Alonso J, Herdman M. Using the EuroQol 5-D in the Catalan
general population: feasibility and construct validity. Qual Life Res. 1998 May;7(4):311—
22.

31. EuroQol Group. EQ-5D-5L/ABOUT [Internet]. 2017. [citado 2020 May 1].
Disponible en: https://euroqgol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5Il-about/

32. EuroQol Group. EQ-5D-5L/Valuation/Crosswalk Index Value Calculator [Internet].
2019 [citado 2020 May 2]. Disponible en: https://euroqgol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-
5l-about/valuation-standard-value-sets/crosswalk-index-value-calculator/

33. Instituto nacional del cancer. Exploraciones con tomografia computarizada (TC)
para el cancer [Internet]. 2019 [citado 2020 Abr 26]. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/diagnostico-estadificacion/hoja-informativa-
tomografia-computarizada

34. Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, et al. New
response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur J
Cancer. 2009 Jan;45(2):228-47.

35. La Ley 41/2002 de 14 de Noviembre, basica reguladora de la autonomia del
paciente y de los derechos y obligaciones en materia de informaciéon y documentacién
clinica (y Il). Boletin Of del Estado. 2002;274:40126-32.

36. Ministerio de Sanidad y Consumo- Agencia Espafiola de medicamentos y
productos sanitarios. Normas de buena practica clinica (CPMP/ICH/135/95) [Internet].
2002 [citado 2020 May 5]. p. 19-21. Disponible en:

Borja Gémez Mediavilla 39



Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

https://www.aemps.gob.es/industria/inspeccionBPC/docs/guia-BPC_octubre-2008.pdf

37. Ley organica 15/1999. Ley de Proteccidn de Datos de Caracter personal. BOE nim.

298. 2011.
38. Instituto de Investigacidn Sanitaria de Valdecilla. Ayudas IDIVAL [Internet]. 2020

[citado 2020 May 4]. Disponible en: https://www.idival.org/es/Soporte/Ayudas-IDIVAL

Borja Gomez Mediavilla

40



Monitorizacion remota de sintomas reportados durante el tratamiento estandar de cancer de pancreas: ensayo clinico

6. ANEXOS

6.1.

ANEXO 1: HERRAMIENTA DE MONITORIZACION DE SINTOMAS

Herramienta adaptada a formato papel de la aplicacidn disefiada por Celgene (28).

Preguntas Respuesta
¢Ha tenido fiebre (superior a 382C)? Sl

NO
—Si la respuesta es afirmativa: éha recibido tratamiento de Sl
quimioterapia en las Gltimas semanas? NO
¢Ha tenido vémitos con sangre roja brillante o aspecto Sl
negruzco?

NO
¢Ha tenido heces negras, pastosas y malolientes? Sl

NO

Indique en esta escala del 0 al 10 el nivel de dolor que tiene.

0= Sin dolor; 10= dolor maximo.

0123456789 10

¢Ha sufrido hinchazén en alguna parte del cuerpo? Sl

NO
—=Si la respuesta es afirmativa: éha aparecido de manera Sl
repentina? NO
¢Se ha acomparfiado de enrojecimiento o calor? Sl

NO
¢éSe distribuye de manera asimétrica? Sl

NO
Registro peso objetivo (voluntario) PESO (KG):

Para valorar su apetito y peso, sefale la opcién mas
adecuada:

0= Sin pérdida de peso o apetito

1= Perdido algo de peso o apetito

2= Perdido bastante peso o apetito
3= Perdido mucho peso o apetito

4= Perdido muchisimo peso o apetito

Indique el nimero maximo de deposiciones sueltas o Numero:
liquidas en la ultima semana.
éLleva mas de 3 dias sin ir al baino? Sl
NO
¢Ha tenido nduseas? Sl
NO
-> si la respuesta es afirmativa: éHan alterado sus habitos Sl
alimentarios? NO
¢Ha tenido 3 vdmitos o mads en 24 horas? Sl
NO
-> si la respuesta es afirmativa: éHa tenido vomitos durante | Sl
mas de 3 dias? NO
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Para valorar la intensidad del cansancio indique del 0 al 10
su situacion actual.
0= Sin cansancio; 10= cansancio maximo.

0123456789 10

= Si puntuacion sefialada es superior a 0: éle ha impedido Sl
dar paseos largos? NO
&y paseos cortos? Sl
NO
¢éle ha obligado estar en la cama la mayor parte del dia? Sl
NO
Sefiale entre las cuatro opciones la que mejor encaje con su 0= Sin cansancio
situacién respecto a su situacion respiratoria: 1= Dificultad para respirar al realizar grandes
esfuerzos
2= Dificultad para respirar al realizar pequefios
esfuerzos
3= Dificultad para respirar que ha sido
incapacitante
-> Sila puntuacidn ha sido mayor que 0: éel cansancio se ha | Sl
producido de manera repentina? NO

Sefiale la situacién actual respecto a su estado de depresidn,
ansiedad o insomnio del 0 al 10.

0= Sin depresidn, insomnio o ansiedad; 10= el maximo
posible.

0123456789 10

Sefiale entre las siguientes opciones la mds adecuada a su
situacién actual de fuerza en las extremidades:

0= Sin pérdida de sensibilidad o fuerza;

1= Pérdida ligera de sensibilidad o fuerza que no
interfieren en el dia a dia;

2= Pérdida de sensibilidad o fuerza que supone la
necesidad de realizar un esfuerzo extra para
realizar actividades cotidianas;

3= Pérdida de sensibilidad o fuerza que ocasiona
gue se caigan las cosas de las manos;

4= Pérdida de sensibilidad o fuerza Incapacitante

¢Ha sufrido un aumento progresivo del perimetro Sl
abdominal?

NO
-> Si la respuesta es si: éestd asociado a dolor o sensacidn Sl
de pesadez? NO
éSe ha producido algun cambio en el color heces u orina Sl
mantenido durante un tiempo superior a 2 dias? NO
¢Se ha modificado la piel u ojos hacia un color amarillo? Sl

NO
¢éTiene Ulceras en la boca o molestias al tragar? Sl

NO
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6.2.  ANEXO 2: CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA
Cuestionario EQ-5D-5L de EuroQol Group.

( EQ-5D-5L

Cuestionario de Salud.

Version en espanol para Espaiia

(Spanish version for Spain)
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Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor describe su salud HOY.

MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar

Tengo problemas leves para caminar
Tengo problemas moderados para caminar
Tengo problemas graves para caminar

ooooog

No puedo caminar

AUTO-CUIDADO

No tengo problemas para lavarme o vestirme

Tengo problemas leves para lavarme o vestirme
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme
Tengo problemas graves para lavarme o vestirme

ocoooog

No puedo lavarme o vestirme

ACTIVIDADES COTIDIANAS (Ej.: trabajar, estudiar, hacer las tareas
domeésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas (|
Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas (|
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas (|
Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas (|
No puedo realizar mis actividades cotidianas (|
DOLOR / MALESTAR

No tengo dolor ni malestar (|
Tengo dolor o malestar leve a
Tengo dolor 0 malestar moderado (|
Tengo dolor 0 malestar fuerte (|
Tengo dolor o malestar extremo a
ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido (|
Estoy levemente ansioso o deprimido (|
Estoy moderadamente ansioso o deprimido (|
Estoy muy ansioso o deprimido (|
Estoy extremadamente ansioso o deprimido (|

2
Spanish (Spain) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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e Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su salud HOY.

e La escala estd numerada del 0 al 100.

e 100 representa la mejor salud que usted se pueda imaginar.
0 representa la peor salud que usted se pueda imaginar.

e Marque con una X en la escala para indicar cudl es su estado
de salud HOY.

e Ahora, en la casilla que encontrard a continuacion escriba el

nuamero que ha marcado en la escala.

SU SALUD HOY =

3
Spanish (Spain) v.2 © 2009 EuroQol Group. EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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La mejor salud que
usted se pueda
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6.3.  ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO
Hoja de informacidn al paciente y consentimiento informado del estudio Remote

Symptom Monitoring (SMR-01).

Cédigo del protocolo: SMR-01

Titulo del estudio: Ensayo clinico aleatorizado, abierto y
controlado para evaluar el impacto de la
monitorizacion remota de sintomas sobre
la supervivencia global en pacientes con

cancer de pancreas.

Idioma: Espanol

Identificacion del responsable del estudio
Nombre completo:
Direccidn:
Teléfono u otros datos de contacto:

1. Participacion
Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacidn en el que se le
invita a participar. Su inclusidn en el estudio estd sujeta a los procedimientos de seleccion
gue se describen a continuacién, y a otros criterios de entrada. Antes de que pueda
tomar parte en este estudio, es importante que entienda qué implica. Por favor lea
detenidamente este documento y haga todas las preguntas que le puedan surgir;
ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

2. Objetivo del estudio
El objetivo del estudio es evaluar el impacto que tiene la monitorizacion remota de
sintomas sobre la supervivencia global en pacientes con cancer de pancreas.
Ademads, se comprobara si la monitorizacidon remota de sintomas influye sobre la calidad
de vida del paciente, la respuesta patoldgica presentada y el nimero de visitas al servicio

de urgencias.
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3. Numero aproximado de participantes y duracion del desarrollo del estudio
El nimero de participantes de este ensayo clinico sera de (numero) divididos en dos
grupos del mismo ndimero de personas, los cuales se diferenciaran segun se realice o no
la monitorizaciéon remota de sintomas.
El estudio se llevard a cabo en el tiempo comprendido entre la firma del consentimiento
informado y el fallecimiento del paciente, siempre que el paciente no retire su
consentimiento con anterioridad.

4. Intervencion del estudio
Si usted cumple los criterios de elegibilidad, la intervencién que se va a llevar a cabo es la
monitorizacidn remota de sintomas, que se basa en un control diario de los sintomas que
el paciente percibe, reportandose a través de unas escalas en papel proporcionadas por
el personal sanitario. Estos sintomas tendran unos valores alarma, los cuales indicaran
gue se ha de contactar con el personal sanitario en caso de que un sintoma se reporte
con dicho valor.
En el estudio existen por tanto dos brazos: el brazo intervencién, que seran aquellos
pacientes que han de someterse a la monitorizacién remota de sintomas, y el brazo
control, que seguiran los protocolos rutinarios del centro.

5. Procedimientos del estudio
Los procedimientos del estudio constan de dos periodos: seleccion e intervencién.

5.1. Seleccién
En la visita de seleccidn, se le pedira que lea y firme este consentimiento informado antes
de que se realice cualquier procedimiento relacionado con el estudio que no sea habitual.
Tiene derecho, como sujeto del estudio, a que éste se le explique plenamente y puede
pedir a su médico del estudio que le explique o repase con usted cualquier parte de este
consentimiento informado que no entienda. El personal del estudio realizara los
siguientes procedimientos para determinar si cumple usted los requisitos establecidos
para participar en este estudio:

- Revisidn de la historia clinica

- Se le preguntara sobre los sintomas que experimenta como consecuencia de la

enfermedad (estado funcional)
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5.2, Intervencidon
Si aleatoriamente se le asigna el brazo de intervencién, serd educado en el manejo del
sistema de monitorizacion remota de sintomas. Debera acudir asi en las visitas que su
régimen terapéutico estipule con las escalas diarias completadas para entregarselas al
personal sanitario y asi poder recibir de nuevo tantas como dias transcurran hasta la
nueva visita. En caso de que un sintoma obtenga un reporte con valor de alarma, deberd
contactar con el personal sanitario responsable.
6. Responsabilidades del paciente
Si participa en este estudio es espera de usted:
- Que se comprometa al reporte diario de los sintomas requeridos.
- Que complete los cuestionarios de evaluacion de calidad de vida.
- Que, en caso de un reporte con valor de alarma, contacte telefénicamente con el
personal sanitario.
- Que comunique cualquier visita al servicio de urgencias que haya tenido que
realizar.
7. Riesgos de la intervencion
La intervencidn de este estudio no implica ningun riesgo.
8. Beneficios
La rama de intervencion podra verse favorecida a través de un aumento en la
supervivencia global, asi como una mejora de la calidad de vida o un menor nimero de
visitas al servicio de urgencias.
9. Intervencion alternativa
Existen intervenciones alternativas de monitorizacién remota de sintomas a través de
aplicaciones informaticas. Este centro no puede proporcionar dicho servicio por el
momento.
10. Pagos previstos
No recibird compensacion econdmica alguna o pago por participar en este estudio.
11. Participacion voluntaria/ finalizacion de la intervencién o retirada de
consentimiento
Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted decide si quiere
participar o no. Incluso si decide participar, es libre de dar por terminada de forma parcial

o completa su participacion en el estudio. Puede dar por terminada de forma completa o
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parcial su participacién en cualquier momento sin dar ninguna razén. Esto no afectard a
su asistencia médica en el futuro de ninglin modo.
Por favor, tenga en cuenta que la informacidn recogida antes de su retirada, serd
conservada y utilizada para completar la investigacion.

12. Confidencialidad, recogida, almacenamiento y uso de los datos.
Su médico del estudio recogera informacion sobre usted que es relevante y necesaria
para este estudio, especificamente, informacién acerca de su salud.
La recogida y uso de su informacidn se basa en su consentimiento informado y en las
leyes y regulaciones aplicables, por ejemplo, de ensayos clinicos y seguridad de los
pacientes. La informaciéon que le identifica, como su nombre, serd reemplazada por un
cddigo Unico, y sélo su médico del estudio podra relacionar este cddigo con usted y con
su historia clinica. Nos referimos a esta informacion codificada como Datos del Estudio.
Su informacidn se codifica para proteger su privacidad. Su nombre y la informaciéon que le
identifica permanecerdn en el hospital y se mantendran confidenciales en todo
momento.
Sus Datos del Estudio también pueden ser utilizados en publicaciones del estudio sin
embargo permaneceran codificados: no se revelard su identidad en ningln informe ni
publicacion.
El promotor de la investigacién guardara sus Datos del Estudio durante al menos 25 afios
de acuerdo con la regulacién de ensayos clinicos. El periodo de retencién puede ser
mayor si sus Datos del Estudio se incluyen en presentaciones regulatorias para obtener
aprobaciones.
Al firmar este consentimiento, usted también permite el acceso directo a archivos que le
identifican (incluyendo su historia clinica) por el médico del estudio/colaboradores,
autoridades sanitarias y el Comité de Etica de la investigacion.
Puede retirar su consentimiento en cualquier momento contactando con su médico del
estudio. Cuando retire su consentimiento, no podra seguir participando en este estudio.
No se recogeran Datos del Estudio nuevos, sin embargo, los que ya se hubieran recogido
se utilizaran y procesardn para preservar la integridad de la investigacion. Todos los Datos
del Estudio compilados previamente a la fecha en que decide retirar su consentimiento se

utilizaran en el estudio.
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13. Preguntas/ informacion
Si usted o su familia tienen alguna pregunta con respecto al estudio, a los derechos del
paciente deberd contactar con el médico que realiza el estudio en el nimero de teléfono
gue aparece en la primera pagina de este documento.
Si requiere atencidon de urgencia, o es hospitalizado, por favor informe al médico que le
trata que estd participando en un ensayo clinico.
14. Firmas
- He leido y comprendo la informacidn contenida en este documento de
consentimiento informado. He tenido la oportunidad de formular preguntas, y he
recibido respuesta para todas ellas.
- Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de Consentimiento
Informado.
Al firmar este consentimiento informado, acepto permitir el acceso a mi historia clinica
como se describe en este documento con el propdsito de monitorizar la correcta
ejecucion de este estudio y acepto el uso de mis datos del estudio (codificados) para este
estudio.
ACEPTO LIBREMENTE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO
Para ser firmado de forma simultdnea por todas las partes:
Nombre vy apellidos del Fecha Firma

sujeto
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Nombre vy apellidos del Fecha Firma
responsable del estudio
que obtiene el

consentimiento

Distribucidn: original para el responsable del estudio, copia para el paciente.

Si el sujeto participante (o si procede, el representante legal) no puede leer, se requiere
anadir la firma de un testigo imparcial. Un testigo imparcial es una persona
independiente del estudio de investigacidon y sin influencia por parte del equipo del
estudio u otra persona involucrada en el estudio. El testigo imparcial debe atender todo
el proceso de consentimiento informado y leer la hoja de informacién al paciente y

consentimiento informado, asi como cualquier otra informacion escrita dirigida al sujeto.

La informacién contenida en esta hoja de informacién al paciente y consentimiento
informado ha sido leida al sujeto participante o su representante legal. Creo que él/ella
ha comprendido lo que se ha le ha leido y explicado y acepta libremente a participar en
el estudio. El sujeto o el representante legal ha firmado o ha dejado su marca en la

linea de firmas superior.

Nombre vy apellidos del Fecha Firma

testigo imparcial
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