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Resumen ejecutivo

SITUACION DEL CANCER EN ESPANA

1. El cancer es la segunda causa de muerte en Espafia, detrds de las enfermedades car-
diovasculares, aunque desde el afio 2000 es la primera causa de muerte en los hom-
bres.

2. El numero de casos incidentes de cdncer estimados para 2021 en Espafia es de
276.239, cifra levemente menor a la de 2020, probablemente porque desde el inicio de
la pandemia se ha reducido la deteccion. La mayor incidencia se observa en el cancer
colorrectal y junto a los cdnceres de prostata, mama, pulmoén y vejiga urinaria suman
el 59% de todos los nuevos casos de cdncer en Espafa.

3. Lasupervivencia promedio a 5 afios es del 53% en Espafia, cifra comparable ala de los
paises de la region.

INTRODUCCION A LA ONCOLOGIA DE PRECISION

4. Durante muchos afios el tratamiento del cancer ha estado condicionado exclusiva-
mente por el sitio de origen del tumor, la histologiay el estadio de la enfermedad. Pero
en la actualidad, la expresion de determinadas caracteristicas gendmicas, denomina-
das biomarcadores, permite seleccionar un tratamiento diferente para dos personas
que padecen el mismo tumor.

5. A pesar de que muchos biomarcadores tienen mas de un uso clinico, es posible clasi-
ficar globalmente los biomarcadores moleculares en cuatro grupos: 1) biomarcadores
con valor diagnostico, 2) biomarcadores con capacidad predictiva, 3) biomarcadores
con utilidad prondsticay 4) biomarcadores de respuesta.

6. Losbiomarcadores de respuesta permiten predecir cudles de las opciones de tratamiento
resultan mas eficacesy seguras para un grupo de pacientes y al mismo tiempo, reconocer
aaquellas otras personas que no se beneficiaran de esa misma opcion terapéutica.

7. Laoncologia de precision es una herramienta que pretende mejorar los resultados de
salud de los pacientes con cancer, pero es también una herramienta que contribuye a
un uso racional de los recursos sanitarios y favorece la sostenibilidad del sistema de
salud.
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IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES GENOMICOS PREDICTIVOS
PARA DECIDIR LA CONDUCTA TERAPEUTICA Y LOS MEDICAMENTOS
ASOCIADOS A LA EXPRESION DE CADA UNO DE LOS BMK

8. Ellistado de biomarcadores predictores de respuesta crece afio tras afio y supone a
priori la posibilidad de contar con mas elementos para tomar las decisiones mas ade-
cuadas en cada caso. La informacion diagndstica que generan los Companion Diag-
nostics (CDx) no solo ayuda a identificar los mejores candidatos para recibir un deter-
minado medicamento, sino que ademas reducen el dafio al disminuir la ocurrencia

de eventos adversos en los pacientes no respondedores.

9. Unade las maneras de identificar multiples variantes gendmicas de forma paralela es
a través de la Secuenciacion Masiva o Next Generation Sequencing (NGS) que permite
la secuenciacion de millones de fragmentos de ADN y mejora la eficiencia del proceso

diagnostico.

ACCESO A LOS BIOMARCADORES PREDICTORES DE RESPUESTA EN
ONCOLOGIA

10. Todas las CCAA realizan, en mayor o menor medida, pruebas genéticas y anatomo-pa-
toldgicas que se engloban dentro de la préctica de la Medicina Personalizada de Pre-
cision (MPP) a nivel asistencial. Pero la oferta de estos andlisis estd muy fragmentada
y son los propios servicios de los hospitales los que manejan y gestionan sus propias

carteras de servicios.

BARRERAS ACTUALES EN EL ACCESO

11. Entre otras, pueden reconocerse barreras relacionadas con el proceso de evaluacion,
implementacion y financiacion de los BMK, barreras relacionadas con el sistema de
salud, barreras tecnologicas, barreras financieras, y barreras relacionadas con el pro-

ceso de atencion.

12. En Espafia no existe un procedimiento estandarizado ni un marco regulatorio espe-
cifico para la evaluacidon, implementacion y financiacion de los biomarcadores en la
practica clinica. Asimismo, los biomarcadores no estan en la cartera comun de servi-
cios a nivel nacional, por lo que cada comunidad auténoma, incluso cada hospital, los

van incorporando de forma diferente.

13. Entre las barreras tecnoldgicas destacan el coste de las tecnologias, la disponibilidad
de laboratorios de referencias para dar respuesta a la demanda de la poblaciény la di-
ficultad para realizar la estandarizacion de las técnicas y para trasladar los resultados

ala practica clinica.

ONCOLOGIA DE PRECISION



REVISION DE LOS CRITERIOS DE CALIDAD Y ESTANDARES
REGULATORIOS PARA LA AUTORIZACION DE BMK CON EL FIN DE
DEFINIR UN MARCO COMUN PARA EVALUAR BMK, DECIDIR SU
INTRODUCCION EN LA CARTERA COMUN Y SU FINANCIACION

14.

15.

A diferencia de los farmacos, los métodos diagndsticos no impactan en forma directa
sobre un resultado de salud, sino que generan informacion que permite tomar deci-
siones. Por ello, en el caso de las tecnologias diagndsticas, entre las cuales estdn los
BMK, hay tres caracteristicas relevantes que deben ser evaluadas: La validez analitica,
lavalidez clinicay la utilidad clinica.

Una de las herramientas mds difundidas para analizar el valor de las tecnologias sa-
nitarias, tanto diagnosticas como terapéuticas, es la Evaluacidon de Tecnologias Sani-
tarias (ETS).

¢COMO ES EL PROCESO DE EVALUACION Y DEFINICION DE COBERTURA
EN OTROS PAISES?

16.

17.

18.

En Alemania no se ha identificado un proceso especifico para la evaluacion de tec-
nologias diagnosticas, su evaluacidn se encuentra incluida en las normativas de los
dispositivos médicos. Pese a que la evaluacion de los medicamentos y su companion
diagnostic son evaluados de manera separada, es obligatorio financiar el companion
diagnostic en aquellos casos en los cuales resulta imprescindible para la aprobacién
de un medicamento.

En Francia, la Agencia de ETS (HAS) cuenta con procedimientos especificos para la
evaluacion de métodos diagndsticos asociados a terapias dirigidas, en los cuales se
debe demostrar la utilidad clinica. La evaluacion de los medicamentos y su compa-
nion diagnostic se realiza por separado, de manera no coordinada.

El NICE inglés tiene programas destinados especificamente a la ETS de tecnologias
diagndsticasy generalmente el medicamento asociado a un companion diagnostic es
evaluado de manera integrada junto a este, lo cual reduce demorasy favorece la toma
de decisiones mds consistentes.

ONCOLOGIA DE PRECISION - SITUACION E INICIATIVAS EN ESPANA Y POR
COMUNIDADES AUTONOMAS

19.

En enero de 2021 se ha actualizado la Estrategia en Cancer del SNS. Entre los objetivos
especificamente relacionados con la oncologia de precision, se plantea establecer ca-
nales de diagndstico rdpido entre el nivel de atencidn primariay atencidn hospitalaria
y se define que la mediana desde la primera visita en el nivel de atencion hospitalaria

RESUMEN EJECUTIVO
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20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

hasta el diagndstico patoldgico completo sera de 4 semanas. Pero esos plazos son im-
posibles de cumplir si no se facilita el acceso a los biomarcadores.

Asimismo, se presentan acciones especificas dirigidas a mejorar el modelo organi-
zativo de la oncologia de precision y el diagndstico anatomopatoldgico, y se propone
acordar el modelo organizativo de la oncologia de precision en el SNS.

Varias CCAA han avanzado en la implementacion de la oncologia de precision.

El Servicio Cantabro de Salud (SCS) ha incorporado las pruebas diagndsticas de la me-
dicina de precision en su practica asistencial, sin que haya sido precisa la financiaciéon
por parte de la industria farmacéutica. La dltima incorporacion ha sido el NGS a la
practica asistencial.

El Pais Vasco cuenta con el Plan oncoldgico de Euskadi 2018-2023 y entre sus objetivos
destacan la creacion y puesta en marcha de un Comité de planificaciony gestion de la
MPP, la creacidn de una unidad de referencia para el diagnostico molecular oncoldgi-
coylacreacidén de Comités de Medicina de Precision en Cédncer.

Navarra cuenta con el Proyecto NAGEN 1000, cuyo objetivo es emplear la informacién
derivada de la secuenciacion gendmica como herramienta clinica para el desarrollo
de la nueva medicina genomica en el Complejo Hospitalario de Navarra.

En marzo de 2021, el Servicio Catalan de Salud ha definido las instrucciones para la
implantacidn del Programa de Oncologia de Precision, para lo cual se ha definido un
listado de Centros de Referencia.

La Unidn Europea ha financiadoy financia diferentes proyectos de investigacion cola-
borativos en MPP a través de diferentes convocatorias que se enmarcan en las activida-
des del Consorcio Internacional PerMed (ICPerMed) y las estructuras ERA (European
Research Area)-Net Cofund, como el proyecto ERA-PerMed (especifico de MPP). Por
su parte, se ha desarrollado en Europa una red de excelencia publico-privada denomi-
nada HARMONY, cuya mision es difundir conocimientos sobre tumores malignos he-
matoldgicos entre varios stakeholders con el objetivo de aprovechary extraer Big Data
para acelerar el desarrollo de tratamientos mejorados para pacientes y estrategias de
tratamiento mas efectivas. A principios de febrero de 2021, la Comision Europea ha
publicado el Plan Europeo Contra el Cancer, que incluye varias iniciativas que colabo-
raran para el logro de sus objetivos.

Entre los paises europeos, Francia es una referencia en el desarrollo de una estrategia
nacional de Medicina de Precision. El Instituto Nacional del Cancer (INCa) cuenta
con un marco institucional para incorporar la medicina de precision en la atencion
sanitariay el denominado France Médecine Génomique Plan 2025 pretende que esta
disciplina sea un motor del desarrollo econémico en Francia. Los objetivos del Plan
del Cancer son tres: lograr que los test moleculares sean ofrecidos a todos los pacien-
tes sin importar el tipo de institucidn en la que se atienden; que esos test moleculares
se incorporen rdpidamente una vez que se autoriza el medicamento asociado a dicho

ONCOLOGIA DE PRECISION



test para evitar demoras en el acceso; y finalmente, garantizar la calidad del test para
evitar los falsos positivos, los falsos negativos que pudieran afectar la identificacion
del paciente adecuado para recibir determinada terapia dirigida. En el Reino Unido,
el Proyecto 100.000 Genomas ha sido puesto en marcha en el afio 2012 con el objetivo
de secuenciar los genomas de 100.000 pacientes del Sistema Nacional de Salud e inte-
grar la medicina gendmica en la practica clinica.

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
DIRECTIVOS Y EXPERTOS EN EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33

Dos de cada tres pacientes requieren de al menos un BMK predictor de respuesta
para una adecuada decisidn terapéutica

Entre los profesionales sanitarios asistenciales de los centros de referencia que han
sido entrevistados hay una elevada satisfaccion con el proceso actual para que los pa-
cientes accedan a BMK mandatorios o estandar, pero la satisfaccion ha sido inferior
cuando se trata de BMK que no estan incluidos en la ficha técnica del medicamentoy
en los BMK predictores de toxicidad.

Es de destacar que la encuesta se ha realizado a profesionales de centros de referen-
cia, pero no al conjunto de la oncologia en Espafia.

Segun ambos grupos entrevistados, las principales barreras para el acceso son el coste
de los medicamentos asociados a los BMKy el coste de los propios BMK.

La calidad del diagndstico molecular ha recibido muy buenas calificaciones (8 puntos
de media sobre 9 posibles), tanto de los profesionales asistenciales como de los paga-
dores.

Segun los profesionales asistenciales, casi en el 70% de los hospitales existe un listado
definido de los principales BMK que pueden solicitar los médicos. Ello muestra las
restricciones que aun existen para que los pacientes accedan a los BMK predictores
de respuesta que necesitan, pese a que casi en la mitad de los hospitales los médicos
pueden solicitar otros BMK que no se encuentren en ese listado.

Entre el 70% y el 80% de los entrevistados identifica algun Plan explicito actual o en
preparacion en sus hospitales y/o en sus Comunidades Autonomas.

Para los profesionales asistenciales, la medida mds prioritaria para favorecer un acce-
so adecuado a la oncologia de precision es la incorporacion de los BMK a la Cartera de
Servicios, mientras que, en el caso de los directivos y expertos en ETS, la medida mas
prioritaria es la evaluacion integrada de los BMK junto a los medicamentos asociados.

RESUMEN EJECUTIVO
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RETOS DE LA ONCOLOGIA DE PRECISION PARA ESPANA
Y RECOMENDACIONES PARA UN PLAN DE ACCESO A LOS
BIOMARCADORES

34.

35

36.

Son varios los retos que enfrenta el SNS en este tema, pero pueden resumirse en dos
desafios principales: aumentar la cantidad de personas con las mismas necesidades
que acceden a los biomarcadores y a los medicamentos asociados, y contar con mdsy
mejores tecnologias diagndsticas y terapéuticas para los pacientes oncologicos.

Resulta imprescindible consensuar un marco comun de actuacion en el cual se defi-
nan los eslabones del proceso de evaluacion, autorizacion y financiacion de los bio-
marcadores predictores de respuesta y los medicamentos asociados a los mismos.

Ese Marco Comun deberia incluir, el menos, los siguientes componentes: 1) Estable-
cer un proceso formal y especifico para la evaluacidn de los biomarcadores predicto-
res de respuesta, 2) que los medicamentos y sus Companion Diagnostics se evalien
de manera integrada, 3) que se actualice la Cartera de Servicios del Sistema Nacional
de Salud para que sean incluidos los biomarcadores predictivos que demuestren su
aportacion para la toma de mejores decisiones terapéuticas, 4) crear una plataforma
colaborativa en red de biomarcadores en cdncer que integre la informacion proceden-
te de todos los centros, 5) acreditar los centros que realizaran las pruebas de laborato-
rioy a partir de ello, generar una red de laboratorios que dé respuesta a las demandas
a nivel nacional, 6) definir presupuestos especificos o una financiacién adicional (a
nivel nacional y autondmico) para estas redes de diagndstico genético y molecular,
tanto para la financiaciéon de los BMK como para el establecimiento de centros de
referencia, 7) normatizar el uso de los medicamentosy los biomarcadores para el ade-
cuado manejo de la enfermedad, y 8) contar con Datos de Vida Real para conocer el
verdadero impacto del tdindem BMK-medicamento sobre desenlaces relevantes para
los pacientes oncoldgicos.

ONCOLOGIA DE PRECISION



Situacion del
cancer en Espaina

A pesar de la mejora en la supervivencia por cancer, éste sigue siendo un problema de salud
prioritario y una de las principales causas de morbimortalidad a nivel mundial. Segun datos
de la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cdncer (IARC, por sus siglas en inglés)
en 2020 se diagnosticaron 19,3 millones de nuevos casos de cancery se registraron 9,9 millo-
nes de muertes relacionadas con esta enfermedad a nivel mundial (Sung et al, 2021). Se esti-
ma que en 2040 se diagnosticardn cerca de treinta millones de nuevos casos, lo cual supone
un aumento del 64% en la incidencia de esta enfermedad.

El nimero de casos incidentes de cancer estimados para 2021 en Espafia es de 276.239, cifra
levemente menor a la de 2020 (REDECAN, 2021). Es de destacar que esas cifras probablemente
estén condicionadas por la Covid-19, ya que desde el inicio de la pandemia se han visto afecta-
dos los programas de cribadoy se ha reducido la deteccidn del cdncer en general (SEOM, 2021).

El céncer es la segunda causa de muerte en el pafs, detrds de las enfermedades cardiovascu-
lares, aunque desde el afio 2000 es la primera causa de muerte en los hombres (REDECAN,
2021). Se estima que la mortalidad por cancer es de 297,8 por 100.000 personas por afio entre
los varonesy 186,7 por 100.000 personas por afio entre las mujeres (SEOM, 2020)

Segun datos de la Red Espafiola de Registros de Cdncer (REDECAN) la mayoria de los nuevos
casos se diagnostican en personas de 65 aflos 0 mas (61%)y el 57,5% de ellos son hombres. La
mayor incidencia se observa en el cdncer colorrectal y junto a los cdnceres de prostata, mama,
pulmdn y vejiga urinaria suman el 59% de todos los nuevos casos de cdncer® en Espafa. Entre
los varones, el cancer de prdstata es el que tiene mayor incidencia con 35.746 nuevos casos es-
perados en 2021. Por su parte, entre las mujeres el mayor nimero de nuevos casos se observa
en el cdncer de mama. En las tablas 1, 2y 3 se presentan los cinco tumores con mayor inciden-
cia en Espafia en ambos sexos y discriminado entre mujeres y hombres.

Tabla 1: Proyecciones de casos incidentes de cancer. Ambos sexos. 2021.
Casos totales: 276.239

TUMOR CASOS NUEVOS % DEL TOTAL % ACUMULADO
Colorrectal 43.581 15,78 15,78
Prostata 35.764 12,95 28,73
Mama 33.375 12,08 40,81
Pulmoén 29.549 10,70 51,51
Vejiga urinaria 20.613 7,46 58,97

Fuente: Elaboraciéon propia a partir de REDECAN, 2021.
https://redecan.org/redecan.org/es/Informe_incidencia_REDECAN_2021.pdf

1 No incluye piel no melanoma.



Tabla 2: Proyecciones de casos incidentes de cancer. Mujeres. 2021.
Casos totales: 117.372

TUMOR CASOS NUEVOS % DEL TOTAL % ACUMULADO
Mama 33.375 28,43 28,43
Colorrectal 17.903 15,25 43,68
Pulmon 7.791 6,64 50,32
Cuerpo uterino 6.923 590 56,22
Vejiga urinaria 4.035 3,44 59,66

Fuente: Elaboracion propia a partir de REDECAN, 2021.
https://redecan.org/redecan.org/es/Informe_incidencia_REDECAN_2021.pdf

Tabla 3: Proyecciones de casos incidentes de cancer. Hombres. 2021.
Casos totales: 158.867

TUMOR CASOS NUEVOS % DELTOTAL % ACUMULADO
Prostata 35.764 22,51 22,51
Colorrectal 25.678 16,16 38,67
Pulmén 21578 13,58 52,25
Vejiga urinaria 16.578 10,43 62,68
Cavidad oral y faringe 5725 3,60 66,28

Fuente: Elaboracion propia a partir de REDECAN, 2021.
https://redecan.org/redecan.org/es/Informe_incidencia_REDECAN_2021.pdf

La mortalidad del cancer en Espafia ha experimentado un fuerte descenso en las dltimas dé-
cadasy el pais no ha sido ajeno al aumento de la tasa de supervivencia por cancer en Europa.
La supervivencia promedio a 5 afios es del 53%, cifra comparable ala de los paises de la region.
A pesar de que los tumores han sido la segunda causa de muerte en Espafia en 2018 (26,4% de
los fallecimientos) después de las enfermedades del sistema circulatorio (28,3% de las muer-
tes), los fallecimientos originados por tumores han disminuido un 1,3% en 2018 (SEOM, 2020)

Estas tendencias reflejan las mejoras en la supervivencia de los pacientes con tumores debido
a las actividades preventivas, las camparfias de diagndstico precoz y los avances terapéuticos
(aunque estos ultimos, particularmente relevantes en los ultimos afos, se reflejaran mas fide-
dignamente en los datos epidemioldgicos de los proximos afos).
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Introduccion a la
oncologia de precision

Durante muchos afios el tratamiento del cancer ha estado condicionado exclusivamente por
el sitio de origen del tumor, la histologia y el estadio de la enfermedad. Pero en la actualidad
asistimos a un cambio disruptivo en la eleccion del tratamiento de acuerdo con la expresion
o no de ciertas caracteristicas gendmicas en pacientes con una misma estirpe tumoral. Es as{
que, a partir de la expresion de esas caracteristicas gendmicas, denominadas biomarcadores,
puede seleccionarse un tratamiento diferente para dos personas que padecen el mismo tu-
mor.

Existen diferentes definiciones de los biomarcadores, pero todas ellas comparten una caracte-
ristica comun: proporcionan informacién para tomar mejores decisiones en salud. En el afio
1998 el Biomarkers Definitions Working Group (2001) del National Institute of Health (NIH)
de Estados Unidos definié a un biomarcador o marcador bioldgico como “una caracteristica
que puede ser objetivamente medida y evaluada como un indicador de procesos bioldgicos
normales o patoldgicos, o como un indicador de respuesta farmacoldgica”. El International
Programme on Chemical Safety (WHO, 2001) establecié que un biomarcador era “cualquier
sustancia, estructura, o proceso que pueda medirse en el cuerpo o en sus productos y pueda
influir o predecir la incidencia de un resultado o enfermedad”. Por su parte, la Agencia Euro-
pea de Medicamentos (EMA, 2020) define a los biomarcadores como “una molécula bioldgica
que se encuentra en la sangre, otros fluidos corporales o tejidos que se pueden utilizar para
monitorizar procesos y enfermedades en seres humanos y animales”.

A pesar de que muchos biomarcadores tienen mas de un uso clinico, es posible clasificar glo-
balmente los biomarcadores moleculares en cuatro grupos, de acuerdo con su uso en la prac-
tica clinica (Ruiz Romero, 2010):
- Biomarcadores con valor diagndstico, que permiten identificar pacientes con una pa-
tologia concreta. Sirven para discernir individuos sanos y enfermos.
- Biomarcadores con capacidad predictiva, los cuales predicen el riesgo de sufrir una
patologia en el futuro.
- Biomarcadores con utilidad prondstica, que proveen informacién sobre el posible
curso de la enfermedad.
- Biomarcadores de respuesta, que permiten predecir como respondera un paciente a
un tratamiento concreto.

Los biomarcadores de respuesta permiten predecir cudles de las opciones de tratamiento
resultan mds eficaces y seguras para un grupo de pacientes y al mismo tiempo, reconocer a
aquellas otras personas que no se beneficiaran de esa misma opcidn terapéutica. Ello resulta
de gran utilidad para los oncdlogos ya que pueden identificar subgrupos de pacientes que po-
drian beneficiarse de un tratamiento especifico (ASEBIO, 2017), pero, sobre todo, resulta de
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gran utilidad para los pacientes oncoldgicos. No solo porque los resultados probablemente
seran diferentes en funcion de la elecciéon del mejor tratamiento para su enfermedad, sino
también, porque se previene la exposicion a medicamentos que no seran utiles, con la consi-
guiente reduccidn en las posibilidades de desarrollar eventos adversos relacionados con los
medicamentos y el retraso en el acceso al tratamiento mas beneficioso.

Esta manera de abordar el tratamiento del cancer se enmarca en la denominada Medicina de
Precision, la cual considera la variabilidad individual en los genes, ambiente y estilo de vida
de cada persona (Garrido, 2018). La Medicina de Precision favorece que los pacientes reciban
tratamientos personalizados, con una mayor eficacia y menor toxicidad que los tratamientos
convencionales (Rodriguez-Lescure, 2020). Se trata, segun Gonzdlez Larriba (2017) de “identi-
ficar qué aproximacion diagndstico-terapéutica sera la mas efectiva y en que pacientes, basa-
dos en los conocimientos moleculares”.

Segun la Revision Anual de Gendmica y Genética Humana de Williams (2019), la Medicina de
Precision es la provision de cuidados para enfermedades que pueden diagnosticarse con pre-
cision, cuyas causas se entienden y que, en consecuencia, pueden tratarse con terapias basa-
das enreglas que son previsiblemente eficaces. Segun este concepto, la medicina de precision
es opuesta al empirismo, al abordaje mediante pruebay error.

Aunque en ocasiones los conceptos de medicina de precision, estratificada, personalizada e
individualizada se emplean de forma intercambiable, se reconocen diferentes modalidades
de medicina de precision (Pi Corrales, 2019; ESMO, 2013; Williams, 2019):

* Medicina estratificada: Se caracteriza por la segmentacion de la poblacidn de pacien-
tes con un determinado tipo tumoral anatomico-histoldgico en estratos definidos por
biomarcadores (perfil molecular del tumor). La medicina estratificada se caracteriza
por la estrecha relacion y dependencia entre el diagndsticoy la terapia farmacoldgica.

* Medicina personalizada: Consiste en la posibilidad de administrar el tratamiento

adecuado basandose en las caracteristicas de cada tumory la genética de cada perso-
na empleando tratamientos dirigidos para eliminar células cancerosas con eficacia.
Puede describirse como: “el medicamento apropiado para el paciente adecuado en el
momento oportuno.”
La medicina personalizada se suele considerar como un cambio de rumbo reempla-
zando a la “talla inica que vale para todos” por una atencion sanitaria que se basa en
las caracteristicas bioldgicas individuales en un contexto sociocultural y ambiental
especifico. La medicina personalizada se sustenta en dos puntos clave: a) La atencion
se centra en los resultados de salud, y b) los resultados son definidos por el paciente,
tanto los positivos como los negativos.

* Medicina individualizada: Son medicamentos fabricados para un paciente unico. Un
ejemplo serian las terapias CAR-T, un medicamento personalizado que se fabrica a la
medida de cada paciente.

La oncologia de precision es una herramienta que pretende mejorar los resultados de salud
de los pacientes con cancer, pero es también una herramienta que contribuye a un uso racio-
nal de los recursos sanitarios y favorece la sostenibilidad del sistema de salud (Garrido, 2018).
En gran medida, la aportacidn de la oncologia de precisidn a la sostenibilidad del sistema de
salud se debe a la capacidad de los biomarcadores para identificar pacientes que no se bene-
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ficiardn de determinados medicamentos o que podrian desarrollar toxicidad severa por el uso
de un tratamiento farmacoldgico (Horgan et al., 2020).

La novedad de la Medicina de Precision no es el abordaje individualizado de un tratamiento,
sino que la individualizacion se basa en la gendmicay que la misma es accesible en la practica
diaria de muchos centros asistenciales (Peird, 2019).

Es de destacar que las diferencias en las respuestas individuales a los tratamientos no de-
penden exclusivamente de la presencia de determinados biomarcadores, sino también, de
factores ambientales (como la alimentacion o el tabaquismo), la edad o la interacciéon con
otros farmacos. Alli radica otro de los grandes desafios que enfrentan los sistemas de salud, el
de identificar el verdadero valor agregado de los biomarcadores sobre la respuesta a los trata-
mientosy con ello, sus resultados clinicos.

INTRODUCCION A LA ONCOLOGIA DE PRECISION
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Identificacion de
biomarcadores
genomicos predictivos
para decidir la conducta
terapéutica y los
medicamentos asociados
a la expresion de cada
uno de los biomarcadores

El listado de biomarcadores predictores de respuesta crece afio tras afio y supone a priori la
posibilidad de contar con mds elementos para tomar las decisiones mas adecuadas en cada
caso. La combinacidn entre un test diagnostico, como los BMK, y el o los medicamentos aso-
ciados se denomina Companion Diagnostic (CDx). Este grupo de tecnologias incluye test
diagnosticos que colaboran en la toma de decisiones, al identificar pacientes en los cuales
es probable que determinado tratamiento sea mds efectivo o seguro (Byron, 2014) y su mayor
aportacidn radica en seleccionar el medicamento mas apropiado para un paciente determi-
nado (EPEMED, 2014). El test ayuda al profesional de la salud a determinar en qué casos un
determinado tratamiento tiene potencialidad de producir beneficios terapéuticos y cudndo
puede convertirse en un riesgo para su salud.

Los CDx aportan una valiosa informacion diagnostica y aumentan la efectividad de los trata-
mientos a partir de la estratificacion de los pacientes respondedores. La informacién diag-
ndstica que generan los CDx no solo ayuda a identificar los mejores candidatos para recibir
un determinado medicamento, sino que ademas reducen el dafio al disminuir la ocurrencia
de eventos adversos en los pacientes no respondedores (Alianza Europea por la Medicina Per-
sonalizada, 2015)

El mercado de los CDx ha crecido notablemente en los ultimos afios. En el afio 2006 habia 5
combinaciones medicamento/tecnologia diagndstica que cumplia los criterios definidos por
la FDA, todas ellas destinadas a la oncologia. En 2012, el numero habia ascendido a 63 combi-
naciones (Agarwal, Ressler y Snyder, 2015) y no estaban destinadas exclusivamente a oncolo-
gia. Si bien la oncoldgica continua siendo la de mayor desarrollo en CDx, actualmente existen
desarrollos destinados a Fibrosis Quistica, VIH o Déficit Severo del Crecimiento.
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A continuacion, se presenta un listado parcial de biomarcadores predictores de respuesta y
los medicamentos asociados a los mismos. En dicha tabla se incluyen los BMK asociados al
uso de un grupo de medicamentos en diferentes tipos tumorales. Cabe aclarar que no se trata
solamente de presentar los CDx sino que aqui se identifican aquellos BMK necesarios para
tomar la mejor decision en cada caso, lo cual incluye en ocasiones confirmar el resultado ne-

gativo de determinados biomarcadores.

Tabla 4: Listado de Biomarcadores predictores de respuesta.

CANCER BMK MEDICAMENTO
Adenocarcinoma pancreatico BRCA Olaparib
Carcinoma Células Renales PD-L1 Avelumab
) ) dMMR Lenvatinib, pembrolizumab
Carcinoma endometrial — -
MSI-H Lenvatinib, pembrolizumab
Carcinoma escamoso de cabeza y cuello PD-L1 Pembrolizumab
. ) PD-L1 Atezolizumab, pembrolizumab
Carcinoma Urotelial
FGFR Erdafitinib
Cérvix PD-L1 Pembrolizumab
Colangiocarcinoma FGFR2 Pemigatinib
BRAF Encorafenib, dabrafenib, trametinib
dMMR Iplllmumab, nivolumab,
pembrolizumab
DPYD 5 Fluoruracilo, capecitabina
EGFR Cetuximab, panitumumab
Colorrectal — -
MSI-H Ipilimumalb, nivolumab,

pembrolizumab

RAS (KRAS-NRAS)

Cetuximalb, panitumumalb,
regorafenib, tipiracil+trifluridine

UGTIAI Irinotecan
Alectinib, atezolizumab, brigatinib,
ALK ceritinib, crizotinib, ipilimumalb,
lorlatinib, nivolumalb, pembrolizumab
BRAF Trametinib, dabrafenib
Afatinib, atezolizumalb, dacomitinib,
erlotinib, gefitinib, ipilimumalb,
. ) . . EGFR . . -
Cancer de pulmon células no pequefas nivolumalb, osimertinib,
(CPCNP) pembrolizumalb, ramicirumab
MET Capmatinib
Atezolizumab, durvalumalb,
PD-L1 ipilimumab, nivolumab,
pembrolizumab
RET Selpercatinib
ROSI Crizotinib, entrectinib
Enfermedad de Erdheim-Chester BRAF Vemurafenib
Eséfago PD-L1 Pembrolizumab
o PD-L1 Pembrolizumab
Gastrico . ; .
HER2 Tipiracil + Trifluridine, trastuzumab
PDGFRA Avapritinib
GIST .
KIT(CD17) Imatinib
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Leucemia promielocitica aguda PML-RARa Tretinoina, trioxido de arsénico 21
Linforna anaplasico de células grandes TNFRSF8 (CD30) Brentuximab Vedotin
Linfoma cutaneo de células T CD25/IL2RA Denileukin Diftitox
Linforna no Hodgkin MS4A1 (CD20) Rituximab , tositumomab
o o TPMT 6-mercaptopurina, tioguanina
Leucemia linfoblastica aguda (LLA) —
Ph+ Imatinib, vincristina
o o del(17P) Ibrutinib
Leucemia linfatica crénica (LLC) - —
MS4AT (CD20) Obinutuzumab, rituximab
IDH2 Enasidenib
) o CD33 Gemtuzumab Ozogamicin
Leucemia Mieloide Aguda (LMA) . - -
FLT3 Gilteritinib, midostaurina
IDH1 Ivosidenib
Bosutinib , dasatinib, imatinib,
) o o Ph+ nilotinib, omacetaxina mepesuccinat,
Leucemia Mieloide Crénica (LMC) ponatinib
UGTIAI Nilotinib
BRCA Olaparib, talazoparib
Abemaciclib, alpelisib, anastrozol,
everolimus, exemestano, fulvestrant,
ESR goserelin, lapatinib, letrozol, olaparib,
palbociclib, ribociclib, tamoxifeno,
toremifeno
Abemaciclib, Ado-Trastuzumab
Mama Emtansina, alpelisib, everolimus,
Fam-Trastuzumab Deruxtecan-
HER2 nxki, fulvestrant, lapatinib, neratinib,
olaparib, palbociclib, pertuzumab,
ribociclib, talazoparib, trastuzumab,
tucatinib
PD-L1 Atezolizumab
PIK3CA Alpelisib
Mastocitosis sistémica agresiva KIT Imatinib
Melanoma BRAFE Blnlmetlnl'b, coblmgtlplb, dabrafemp,
encorafenib, trametinib, vemurafenib
Ovario BRCA Niraparib, olaparib, rucaparib
) HRR Olaparib
Préstata 4
BRCA Rucaparib
Sarcoma del estroma gastrointestinal C-Kit Imatinib
Slndromg Hlpe,revosmofmco / Leucemia FIPIL-PDGERA Imatinib
Eosinofilica Crénica
Slpdromg Mlel_odlsplasmo/Smdrome PDGERB Imatinib
Mieloproliferativo
o BRAF Dabrafenib, trametinib
Tiroides .
RET Selpercatinib
Tumores neuroendocrinos SSTR Lutetium Dotatate Lu-177

gastroenteropancreaticos

Fuente: Elaboracién propia a partir de Patel 2016 (doi: 10.2147/PGPM.S62918), LUCE 2020 (https:/Amwww.
lungcancereurope.eu/wp-content/uploads/2020/02/LuCE-POSITION-PAPER-English.pdf) y FDA (2020)
https://www.fda.gov/media/124784/download

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES GENOMICOS PREDICTIVOS
PARA DECIDIR LA CONDUCTA TERAPEUTICA Y LOS MEDICAMENTOS ASOCIADOS A LA
EXPRESION DE CADA UNO DE LOS BMK
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Una de las maneras de identificar multiples variantes gendmicas es a través del Next Genera-
tion Sequencing (NGS) que permite la secuenciacidon de millones de fragmentos de ADN de
forma paralelay mejora la eficiencia del proceso diagndstico (Paasinen-Sohns, 2017).

La Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) tiene su Grupo de Investigacion Trasla-
cional y Medicina de Precision que ya estdn desarrollando recomendaciones en Medicina de
Precision y Biomarcadores (ESMO, Sin Fecha). Especificamente, entre agosto de 2019 y enero
de 2021, estos grupos de trabajo de ESMO han publicado siete recomendaciones sobre este
tema. Ellas son:

Métodos estandar para detectar fusiones y mutaciones en el gen RET en la practica
diaria y la investigacidon clinica (Belli et al., 2021): La activacion aberrante del gen RET
es critico para el crecimiento y el desarrollo de algunos tumores sélidos, y los nuevos
inhibidores selectivos del gen RET tienen un perfil de actividad y toxicidad favorable
en los tumores sélidos con alteraciones en el gen RET. Por ello, el Grupo de Investiga-
cion Traslacional y Medicina de Precision desarroll6 una serie de recomendaciones
para identificar las técnicas dptimas que permitan detectar esas alteraciones RET.
Entre las recomendaciones, destacan dos: 1) la posibilidad de utilizar FISH o RT-PCR
en aquellos tumores en los cuales las fusiones o mutaciones RET son altamente recu-
rrente, y 2) utilizar paneles amplios para identificar fusiones RET que permitan la de-
teccion de una manera histotipo-agndstica en los raros casos de canceres con fusiéon
del oncogen reorganizados.

Biomarcadores predictivos para el déficit de recombinacion homologay el beneficio
de los farmacos inhibidores del PARP (iPARP) en el cdancer de ovario (Miller et al.,
2020): El déficit de recombinacion homologa es una caracteristica frecuente del car-
cinoma seroso de alto grado de ovario, trompas de Falopio y peritoneal y esa caracte-
ristica se asocia con una sensibilidad al tratamiento con inhibidores PARP. El grupo
de trabajo de ESMO considera que, si bien los test actuales son utiles para predecir el
beneficio de los inhibidores PARP, se necesitan de manera urgente mejores biomar-
cadores para identificar el estado de la recombinacién homdloga para estratificar el
manejo de este grupo de tumores.

Uso de técnicas de secuenciacion masiva (NGS) para pacientes con cancer metasta-
sico (Mosele et al., 2020): SI bien es sabido que la secuenciacién masiva permite se-
cuenciar un alto nimero de nucleétidos en un corto periodo de tiempo y a un cos-
te asequible, no hay recomendaciones de Sociedades Cientificas sobre su uso en la
préctica oncoldgica. En base a la evidencia disponible, ESMO ha generado diferentes
recomendaciones de acuerdo a los tipos tumorales:

- Enel caso de muestras tumorales en cdncer de pulmoén de células no peque-
fias avanzado, cdncer de prdstata, cancer de ovario y colangiocarcinoma, su-
giere el uso de NGS si afladen un coste adicional aceptable en comparacion
con los paneles pequefios.

- En cancer de colon, la secuenciacién masiva podria ser una alternativa a la
PCR.

- Serecomienda realizar el test de carga mutacional tumoral (TMB, por sus si-
glas en inglés) en cdncer de cuello uterino, tumores neuroendocrinos bien y
moderadamente diferenciados, cdncer de glandulas salivales, cancer de tiroi-
desy cancer de vulva, como predictor de respuesta a pembrolizumab en estos
tumores.
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Predictores de neoantigenos para mejorar el beneficio clinico (De Mattos-Arruda et
al., 2020). Se ha demostrado que las vacunas personalizadas contra el cancer basadas
en neoantigenosy las terapias con células T estimulan la inmunidad del huésped con-
tra las células tumorales. Pero se necesita optimizar y estandarizar la identificacion
de neoantigenos, asi como su administracidn como inmunoterapia para aumentar
las respuestas de células T especificas del tumor y, por tanto, la eficacia clinica de las
inmunoterapias oncoldgicas actuales.

Métodos estiandar para detectar fusiones NTRK en la prdctica diaria y la investiga-
cion clinica (Marchio et al., 2019). Las fusiones de NTRK1, NTRK2 y NTRK3 estan
presentes en distintas estirpes tumoresy esas fusiones son biomarcadores para el
uso de inhibidores de la Tirosina Quinasa. Por ello resulta relevante desarrollar enfo-
ques que permitan optimizar la deteccion de estos genes de fusion. ESMO ha genera-
do recomendaciones diferentes, de acuerdo con la prevalencia de las fusiones NTRK:

- Enlos tumores en los que las fusiones NTRK son altamente recurrentes, los
paneles de secuenciacion basados en FISH, RT-PCR o ARN se pueden utilizar
como técnicas confirmatorias.

- Enpoblaciones donde las fusiones NTRK son poco frecuentes, se deberia
comenzar por una secuenciacion en primera linea o el cribado por inmuno-
histoquimica, seguida de la secuenciacion de casos positivos.

Pruebas de inestabilidad a microsatélites para la inmunoterapia en el cancer, y su
relacion con la expresion PD-1/PD-L1 y la carga mutacional tumoral (Luchini et al.,
2019): La inestabilidad a microsatélites es un biomarcador de tumores con defectos
en lareparacion de bases del ADN mal apareadas (AMMR, por sus siglas en inglés).
Junto con el test de carga mutacional tumoral (TMB) y la expresion PD-1/PD-L1,
desempefian un papel como biomarcador predictivo para la inmunoterapia. ESMO
ha realizado una Revisidn Sistemadtica con el fin de identificar las mejores practicas
para detectar el AMMR en la préctica clinica, donde evidencié que existe un fuerte
acuerdo en que el uso del NGS y la combinacion del test de inestabilidad a microsa-
télite junto al TMB puede ser herramientas decisivas para seleccionar pacientes para
inmunoterapia en tumores comunes o0 raros que no pertenezcan al espectro del Sin-
drome de Lynch.

Analisis centrado en la linea germinal (Mandelker et al., 2019): Es cada vez mds co-
mun el uso de grandes paneles para realizar la secuenciacion de tumores, pero a
menudo no queda claro el origen somatico o germinal cuando se quieren identificar
genes de susceptibilidad al cancer. El Grupo de Trabajo de ESMO ha generado reco-
mendaciones sobre analisis centrados en la linea germinal de datos de secuencia-
cion, indicaciones para pruebas de seguimiento de la linea germinal y orientacion
sobre la informacion y el consentimiento de los pacientes.

IDENTIFICACION DE BIOMARCADORES GENOMICOS PREDICTIVOS

PARA DECIDIR LA CONDUCTA TERAPEUTICA Y LOS MEDICAMENTOS ASOCIADOS A LA

EXPRESION DE CADA UNO DE LOS BMK
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Acceso a los
biomarcadores
predictores de respuesta
en oncologia

Una vez que se aprueba el uso de los biomarcadores predictores de respuesta en oncologia y
los medicamentos asociados a los mismos, el verdadero desafio para los sistemas de salud es
garantizar un acceso equitativo.

El primer paso que debe atravesar cualquier medicamento para acceder al mercado espafiol
es tener la aprobacidn por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) o por la Agencia Espa-
fiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), aunque no puede ser comercializado
en Espafia hasta que se fije el precio. AEMPS es la encargada de generar el Informe de Posicio-
namiento Terapéutico (IPT), en el que se analiza el valor afiadido de los nuevos medicamentos
frente a las opciones terapéuticas disponibles. E1 IPT es una herramienta fundamental para la
posterior definicion del precio, tarea que estd a cargo de la Comision Interministerial de Pre-
cios de Medicamentos. Finalmente, se determina su inclusion o no en la Cartera de Servicios
del SNS (Rodriguez-Lescure, 2020).

En el caso de los productos de diagnostico in vitro (IVD, por sus siglas en inglés), el fabrican-
te que quiera comercializar esos productos en Europa debe presentarlos a un organismo de
evaluacion europeo (llamados Organismos Notificados). Si el resultado de la evaluacién es
favorable, el Organismo Notificado emite un certificado de conformidad (con el Marcado CE),
lo que permite que ese producto pueda comercializarse en todos los paises de la Unién Euro-
pea (UE) sin necesidad de nuevas evaluaciones (AEMPS, 2014). En Espafia, AEMPS es el unico
organismo autorizado para evaluar IVD.

En Espafia, el proceso de acceso al mercado para los IVD es complejo y no estd centralizado,
como si lo estd en Inglaterray en Francia (ASEBIO, 2019). Las CCAA tienen su propia capaci-
dad decisoray no todas evalian los mismos aspectos para determinar la inclusiéon de un IVD
en su Cartera de Servicios (ASEBIO, 2019; Martinez Sesmero, 2018).

Todas las CCAA realizan, en mayor o menor medida, pruebas genéticasy anatomo-patoldgicas
que se engloban dentro de la practica de la Medicina Personalizada de Precision (MPP) a nivel
asistencial. La oferta de estos analisis estd muy fragmentada y son los propios servicios de los
hospitales los que manejany gestionan sus propias carteras de servicios (Fundacion Instituto
Roche, 2019a). La distribucidén del nimero de pruebas por afio y hospital varia considerable-
mente, especialmente para las pruebas que requieren de un equipamiento técnico y humano
muy especializado como es el caso de la tecnologia Next Generation Sequencing (NGS)
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Barreras actuales
en el acceso

Se entiende por acceso a servicios de salud el proceso mediante el cual puede lograrse que una
necesidad de atencion se satisfaga completamente (Mejia-Mejia, 2007). Son muchos los mo-
mentos en el proceso de atencidn de los pacientes oncoldgicos donde potencialmente pue-
den surgir barreras que afecten el acceso a los biomarcadores predictores de respuestay a sus
medicamentos asociados. Con el objetivo de describir en detalle cada una de esas barreras, se
las ha agrupado en funcidon del aspecto mas relevante que condiciona el acceso de los pacien-
tes a las tecnologias sanitarias que necesita.

BARRERAS RELACIONADAS CON EL PROCESO DE EVALUACION,
IMPLEMENTACION Y FINANCIACION DE LOS BMK

En Espafia no existe un procedimiento estandarizado ni un marco regulatorio especifico para
la evaluacion, implementacion y financiacidén de los biomarcadores en la practica clinica
(SEOM, 2019). Incluso en muchos casos hay una falta de mecanismos claros para la toma de
decisiones. Esta situacidon no es exclusiva de Espaiia, se han evidenciado notables diferencias
en el acceso en diferentes paises europeos dependientes del proceso para la definicion del
reembolso de estas tecnologias diagnosticas (Horgan et al., 2020). Sin embargo, resulta alen-
tador el cada vez mayor interés que tiene este tema en el ambito sanitario y también politico
del pais. Ello se ha visto coronado con la Ponencia de estudio sobre gendmica, constituida en
el seno de la Comision de Sanidad, Consumo y Bienestar Social del Senado el 8 de marzo de
2017y cuyo dictamen fue aprobado por unanimidad el 15 de enero de 2019 (Senado, 2019).
En ella, varios referentes del sector sanitario han compartido su perspectiva sobre el temay
la necesidad de un abordaje de la gendmicay la medicina de precision como una cuestion de
Estado (Pi Corrales, 2019).

A continuacidn, se presentan los conceptos mds relevantes de los diferentes ponentes:

- Se considera necesaria la elaboracion de una Estrategia en Medicina Gendmica, Per-
sonalizada y de Precision para el Sistema Nacional de Salud, que posicione a Espafa
en lavanguardia de la sanidad, con planesy objetivos a corto, medio y largo plazo para
los préximos diez afnos. Dicha Estrategia se debera elaborar en el marco del Pleno del
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, con pleno respeto a las com-
petencias de las Comunidades Autonomas y debera contar con un presupuesto espe-
cifico.

BARRERAS ACTUALES EN EL ACCESO
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« La Estrategia debera asegurar la incorporacion de la Medicina Gendmica, Personali-
zaday de Precision en la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud
en el ambito de la atencidn primaria y atencion hospitalaria, con criterios de coordi-
nacion, refuerzo de la capacidad de prevencion y mejora continua de la asistencia y
de los resultados clinicos en la salud de los pacientes; todo ello en base a la evidencia
cientifica contrastada. Sus principios rectores serdn la excelencia en la calidad, la ga-
rantia de la equidad y la busqueda de la sostenibilidad.

« La Estrategia en Medicina Gendmica, Personalizada y de Precision para el Sistema
Nacional de Salud debera incorporar objetivos para asegurar la secuenciacion ge-
ndmica de los pacientes con enfermedades raras y de sus familiares; de los pacien-
tes con neoplasias y de sus familiares, de los pacientes psiquiatricos y de otras pa-
tologias en las que, con evidencia cientifica, se considere beneficioso para la salud.

De igual forma, deberd valorarse el desarrollo paulatino de objetivos de secuenciacién
masiva en patologias con multiples pequefas variaciones genéticas. Asimismo, debe-
rd integrarse la informacion generada con los datos clinicos almacenados en la histo-
ria clinica electronica.

« Los poderes publicos habrdn de asegurar que los procesos de actualizacion e incor-
poracion a la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud de las inno-
vaciones de la Medicina Genomica referidas a biomarcadores y otros métodos de
diagnostico, nuevos medicamentos y terapias, se realicen mediante procedimientos
transparentes, agiles y basados en evidencias. Dichos procesos se orientardn a la sos-
tenibilidad economica del Sistema Nacional de Salud, evitando los precios abusivos,
desde la obligacidn éticay legal de asegurar la transparencia de costes y de beneficios
empresariales, y contardn con la participacion de organizaciones profesionales y de
pacientes. Se trabajara para la incorporacion de los estudios genéticos de la Human
Genetics Commission del Reino Unido.

Los biomarcadores no estdn en la cartera comtun de servicios a nivel nacional, por lo que
cada comunidad auténoma, incluso cada hospital, los van incorporando de forma diferente
(SEOM, 2019). En dicho estudio sobre el acceso a firmacos y biomarcadores en oncologia rea-
lizado por SEOM se identific6 que el 84% de los centros o bien no tiene una comision u érgano
establecido donde se tomen las decisiones para el acceso a biomarcadores de respuesta a far-
macos, o no se dispone de informacidn al respecto. Cuando si existe una comision u 6rgano
que toma estas decisiones, en casi en todos los casos es uno de los siguientes: Comités de
Tumores o de Patologia Molecular, Comisiones de Tumores o de Genética.

Son muchas las diferencias en el dmbito en el que se toman las decisiones relacionadas con el
acceso a farmacos en las distintas CCAA, si bien hay una tendencia a la mayor centralizacion
anivel autondmico. En el caso de Asturias, Islas Baleares, Cantabria, Comunidad Valenciana,
Galicia, La Rioja, Navarray el Pais Vasco las decisiones se toman siempre a nivel autonémico.
En Castilla-La Mancha y la Comunidad de Madrid, por su parte, las decisiones se toman a ni-
vel hospitalario o de drea sanitaria, mientras que en el resto de las CCAA es variable.

ONCOLOGIA DE PRECISION



BARRERAS RELACIONADAS CON EL SISTEMA DE SALUD

En los sistemas de salud fragmentados y segmentados, la inequidad se genera justamente a
partir de la diferente cobertura que tienen los subsectores (publico, privado) de un mismo
sistema de salud. Pero en el caso de Espafia, que cuenta con un sistema sanitario publico uni-
versal, lainequidad viene dada fundamentalmente por el desigual acceso entre Comunidades
Auténomas e incluso entre los hospitales de una misma autonomia (Martinez Sesmero, 2018).

BARRERAS TECNOLOGICAS

La medicina de alta complejidad requiere de una serie de requerimientos que la diferencian
de otras dreas relacionadas con el proceso de atencidn de los pacientes.

a. Coste de las tecnologias

Los medicamentos que se utilizan en el marco de la oncologia de precision suelen te-
ner un elevado coste y también lo tienen las tecnologias diagndsticas requeridas para
identificar el candidato mds adecuado para un medicamento especifico. Segun datos
de SEOM (2013) los farmacos oncoldgicos representaban en ese momento el 23% del
coste total del abordaje del cancery el 7,1% del gasto farmacéutico en Espafia.

El desafio para los sistemas de salud es analizar el coste global del manejo de la enfer-
medad, su impacto sobre los resultados de los pacientes y no solo el coste unitario del
biomarcador o del medicamento. La falta de estudios de coste-efectividad de los test
de secuenciacion es una de las barreras actuales para su incorporacion en la cartera
de servicios ya que los tomadores de decision tienen pocas herramientas para decidir.

b. Laboratorios capacitados

El procesamiento de las muestras bioldgicas en busqueda de los biomarcadores pre-
dictores de respuesta requiere de capacidades profesionales y un equipamiento de
alta complejidad. No todos los laboratorios disponen del equipamiento necesario y
los profesionales con la experiencia necesaria para desarrollar esta tarea, por lo que
es clave identificar aquellos laboratorios que cuentan con las condiciones necesarias
yorganizar una red coordinaday jerarquizada que permita dar respuesta a las deman-
das a nivel autondmico e incluso a nivel nacional.

Los profesionales tienen un rol relevante en este proceso por lo que es necesario im-
plementar estrategias de formacion que permita aumentar el numero de profesiona-
les capacitados para realizar este tipo de procedimientos.

c. Traslacion de los resultados a la practica clinica

Para lograrlo es necesario contar con una mayor cantidad de biomarcadores califica-
dos como “marcadores validos” por las agencias reguladoras. Una herramienta para

BARRERAS ACTUALES EN EL ACCESO
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aumentar el numero de marcadores validos en la practica clinica es la realizacion de
ensayos clinicos prospectivos para validar los biomarcadores que se proponen como
predictores de respuesta a determinados medicamentos (Ruiz Romero, 2010). Es cier-
to que larealizacion de ensayos clinicos aumenta los plazos para conocer laverdadera
validez del BMKy el coste asociado a ello, pero es una manera de robustecer el proceso
a fin de identificar aquellos biomarcadores capaces de seleccionar pacientes que se
beneficiaran con un medicamento concreto.

BARRERAS FINANCIERAS

Los medicamentos innovadores que se requieren para el tratamiento de los tumores suelen
tener un elevado coste, asi como los biomarcadores que predicen la respuesta a los mismos.
En la actualidad, las compaiiias farmacéuticas tienen un papel determinante en la financia-
cion y, por tanto, en el acceso a los biomarcadores/indicaciones. Segun el estudio de SEOM
(2019), en mds del 50% de los centros para, al menos, alguno de los biomarcadores, la finan-
ciacion procede de distintas compaififas farmacéuticas. En el resto de los casos, no ha sido
posible determinar los porcentajes correspondientes a determinaciones realizadas con fon-
dos publicos y con fondos privados. Esta dependencia de la industria farmacéutica no inclu-
ye solamente la financiacion de los biomarcadores sino, en ocasiones, el establecimiento de
centros de referencia.

En el caso de los hospitales privados, una de las principales barreras esta dada por la falta de
cobertura por parte de las aseguradoras privadas.

BARRERAS RELACIONADAS CON EL PROCESO DE ATENCION

Son varios los eslabones del proceso de atencion de un paciente con cédncer que pueden cola-
borar o, por el contrario, entorpecer el acceso oportuno a los medicamentos y a los biomarca-
dores predictores de respuesta. La pandemia de COVID-19 ha empeorado aun mas las cosas,
tanto por el retraso en el acceso a prestaciones diagndsticas imprescindibles (como la colo-
noscopia para el diagndstico del cdncer colorrectal) como las demoras en los tratamientos
meédicos de aquellos pacientes con diagndstico confirmado.

Las barreras en el proceso de atencion se pueden agrupar en las siguientes categorias:

a. Retraso en la derivacion al médico especialista hospitalario: El médico de atenciéon
primaria suele ser el primer eslabén en la cadena diagnostica de una enfermedad
neopldsica. Pero en aquellos casos con sospecha fundada, la oportuna derivacion al
médico especialista hospitalario redunda positivamente en la confirmacion del diag-
ndstico y el inicio del tratamiento. La COVID ha alargado sustancialmente la demora
en el acceso a las primeras consultas de atencion especializada, como lo demuestra el
ultimo informe del Sistema de Informacion de Listas de Espera del Sistema Nacional
de Salud (Ministerio de Sanidad 2020).

ONCOLOGIA DE PRECISION



b. Demoras para la realizacion de estudios diagndsticos: En varios paises europeos, en-

tre los cuales se encuentra Espafia, hay entre 2 y 3 semanas de demora en promedio
entre la primera consulta en el hospital y el primer procedimiento diagndstico. Tam-
bién hay retrasos en el acceso al diagndstico molecular, con mds de 2 semanas en
paises como Espaiia, Francia, Alemaniay Portugal (LuCE, 2020).

Tiempos para la obtencion de los resultados: El tiempo medio de respuesta desde la
solicitud de determinacién de los biomarcadores hasta la disponibilidad del resul-
tado varia significativamente entre biomarcadores, CCAA y Hospitales. El principal
condicionante del plazo que transcurre desde la solicitud hasta la obtencion de los
resultados es el lugar donde se realizan las determinaciones. En los centros que ex-
ternalizan estas determinaciones, el tiempo medio que se tarda hasta obtener una
respuesta es notablemente mayor que en aquellos hospitales en los que la determi-
nacidn se lleva a cabo en la propia institucion (SEOM, 2019). En algunos casos, estas
diferencias pueden ser de hasta 9o dias.

Variabilidad en la practica médica (VPM): Se denomina variabilidad en la practica mé-
dica a las variaciones sistematicas en la utilizacion de un procedimiento médico o
quirurgico o en los resultados de salud, una vez se descartan las diferencias entre las
poblaciones o los pacientes (Bernal Delgado, Sin Fecha). Esta situacidn representa un
problema en si mismo, tanto por el acceso a prestaciones que el paciente no requiere
(situacion denominada sobreutililizacion inadecuada) como por la falta de acceso a
intervenciones de probada eficacia (conocida como subutilizacion inadecuada).

Reducir la variabilidad en la practica médica constituye una herramienta de gestion
para reducir inequidades, porque intenta garantizar que todo aquel que presente cri-
terios para recibir determinada prestacion pueda acceder a ella y viceversa, constitu-
yendo un elemento fundamental para evitar el uso inadecuado de los recursos.

Una herramienta muy util para reducir la VPM es la protocolizacion en el abordaje
de una enfermedad, que incluya aspectos relacionados con el diagndstico y el trata-
miento. En el caso de la oncologia de precisidn, el desarrollo de protocolos permitiria
evitar que dos pacientes con una misma necesidad accedan de manera diferente a los
biomarcadores predictores de respuesta y a los medicamentos asociados de acuerdo
al médico que estd a cargo de su atencidn.

Falta de disponibilidad del biomarcador: No todos los biomarcadores estdn dispo-
nibles en todas las CCAA e incluso, en todos los hospitales de una misma Comuni-
dad Autéonoma. Segun el Dr. Rodriguez Lescure (Diego, 2020) “en algunos hospitales,
biomarcadores relativamente sencillos de obtener, como el FISH (hibridacion fluo-
rescente in situ), tienen que derivarse a laboratorios externos con demoras de hasta
dos semanasy un coste afiadido”. De la misma manera que en algunos hospitales hay
procedimientos basicos que aun no se han implantado.

BARRERAS ACTUALES EN EL ACCESO
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Revision de los criterios
de calidad y estandares
regulatorios para

la autorizacion de
biomarcadores con el

fin de definir un marco
comun para evaluar
biomarcadores, decidir su
introduccion en la cartera
comun y su financiacion

Muchos han sido los avances en el manejo del cancer e incluso en el prondstico de los pacien-
tes que padecen la enfermedad a partir de la identificacidn de los biomarcadores predictores
de respuesta. Pero resulta necesario avanzar en el desarrollo de un marco comun que defina
cual deberia ser el proceso de evaluacion y autorizacion de los BMK, asi como las decisiones
para su incorporacion en la cartera comun y posterior financiacidn. El acceso desigual de los
pacientes con las mismas necesidades a los biomarcadores predictores de respuesta merece
ser abordado y corregido, pues de nada sirve tener disponibles test diagndsticos innovadores
si ello no repercute equitativamente en la poblacion.

A diferencia de los fairmacos, los métodos diagnosticos no impactan en forma directa sobre
un resultado de salud, sino que generan informacion que permite tomar decisiones. Por ello
resulta indispensable contar con herramientas para la evaluacidn de las pruebas diagndsticas
que favorezcan la identificacion de aquellas que generan datos confiables para tomar las me-
jores decisiones.

Puntualmente en el caso de las tecnologias diagndsticas, entre las cuales estdn los BMK, hay
tres caracteristicas relevantes que deben ser evaluadas: La validez analitica, la validez clinicay
la utilidad clinica (Pi Corrales, 2019; Molina Romero, 2019).
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La validez analitica se refiera a la exactitud, precision y reproducibilidad con que un biomar-
cador mide lo que con €l se pretende medir. Una vez que se ha identificado un nuevo bio-
marcador, es preciso desarrollar un método diagndstico que sea capaz de medirlo de una for-
ma precisay reproducible. Se trata de asegurar que el test es fiable, que tiene capacidad para
mantener su exactitud y precision a lo largo del tiempo. Por su parte, la validez clinica hace
referencia a la capacidad para clasificar correctamente a personas sanasy enfermas, lo cual se
determina por parametros como sensibilidad, especificidad y valor predictivo (positivo o ne-
gativo). Finalmente, la utilidad clinica hace mencion a su capacidad para aportar informacién
util para el médico o que suponga una mejora respecto a otros métodos tradicionales.

Una de las herramientas mads difundidas para analizar el valor de las tecnologias sanitarias,
tanto diagndsticas como terapéuticas, es la Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS). La
ETS es definida por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud
Carlos III como el “proceso de andlisis e investigacion, dirigido a estimar el valor y contri-
bucion relativos de cada tecnologia sanitaria a la mejora de la salud individual y colectiva,
teniendo ademads en cuenta su impacto econdmico y social” (Velasco Garrido, 2010). La ETS
permite analizar la confianza en los resultados de los estudios de investigacion, realizar eva-
luaciones econdmicas con el objetivo de determinar si merece la pena el coste incremental
asociado al logro de determinado beneficio adicional, asi como determinar el impacto presu-
puestario que supone incorporar una tecnologia a la cartera de servicios.

La ETS de tecnologias diagndsticas presenta similitudes y diferencias con aquella destinada
ala evaluacidon de tecnologias terapéuticas. Similitudes, porque ambas intervenciones tienen
como objetivo mejorar la calidad y cantidad de vida de las personas. Porque también en el
proceso diagndstico suelen existir alternativas para comparary porque en ambos tipos de tec-
nologias los costes merecen ser considerados. Entre las diferencias, una de las mds relevantes
es que las tecnologias diagndsticas suelen tener pocos resultados directos, ya que estos sélo
se logran a través del tratamiento que se implementa luego del uso de estas. De hecho, el
principal resultado de un test diagndstico es informacién. De acuerdo con la clasificacion de
tecnologias diagndsticas realizada por MedTech Europe (2019) los biomarcadores se incluyen
dentro de las In Vitro Diagnostic (IVD).

Existen otros aspectos que deben ser considerados ante la aparicion de los biomarcadores
predictores de respuesta, entre ellos el requerimiento de adaptacion de los ensayos clinicos
con el fin de demostrar la utilidad clinicay la relacidn entre el test diagndstico y la efectividad
del medicamento (Rodon Ahnert, 2015; LuCE, 2020) y la generacién de bases de datos clini-
cos y gendmicos. A su vez, es necesario adaptar los elementos de infraestructura y organizati-
vos para asegurar la adecuada realizacidn y utilizacidn de la medicina gendmica (Pi Corrales,
2019).
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¢Como es el proceso de
evaluacion y definicion
de cobertura en otros
paises?

Una herramienta de gran utilidad para desarrollar un marco comun y una politica de acceso
a los biomarcadores es realizar un benchmarking en un grupo de paises a fin de identificar
lecciones aprendidas que guien el desarrollo de ese marco comun en Espafia. Para ello se ha
revisado el proceso de autorizacion y reembolso de las tecnologias diagndsticas en un grupo
de paises de Europa. A continuacion, se describen los aspectos mads relevantes del proceso de
toma de decisiones sobre la autorizacion y reembolso de las tecnologias sanitarias en general
y de las tecnologias orientadas al diagndstico en particular. Especificamente se describen las
entidades que conforman el proceso de evaluacion de las tecnologias y los hitos mas relevan-
tes sobre la autorizacion y politicas de cobertura de las tecnologias diagndsticas.

ALEMANIA

El Instituto Federal de Medicamentos y Dispositivos Médicos (Bundesinstitut fiir Arzneimi-
ttel und Medizinische Produkte o BfArM), creado en 1994, es quien determina la autoriza-
cion de comercializacidon luego de revisar beneficios en la salud y en el proceso de fabricacion
(Gress, 2007).

La agencia de evaluacion de tecnologias sanitarias es el Instituto para la Calidad y Eficiencia
en el Cuidado de la Salud (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
0 IQWIiG), una entidad independiente fundada en 2004, la cual nacié con el objetivo de con-
tribuir a la mejora de la atencion sanitaria alemana a través de la evaluacidn de farmacos,
intervenciones quirurgicas y diagnosticas. IQWiG realiza todas las evaluaciones y sus infor-
mes, aunque no son vinculantes, contienen recomendaciones para la Autoridad Decisora,
el Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA por sus siglas en aleman) sobre la existencia o no
de beneficios adicionales de determinada tecnologia en relacion al comparador. La ETS que
realiza IQWiG no determina si la tecnologia debe ser financiada con recursos publicos, sino
que centra su analisis en el beneficio que la misma supone para los pacientes, resultando esa
clasificacion decisiva para fijar el precio (Lifschitz, 2018).

Si bien IQWiG evalua medicamentos, dispositivos y procedimientos, no se ha identificado un
proceso especifico para la evaluacion de tecnologias diagndsticas, su evaluacion se encuentra
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incluida en las normativas de los dispositivos médicos. El beneficio (o dafio) de una tecnolo-
gia diagnostica solo se expresa si luego de la prueba diagnostica se realiza un procedimiento
terapéutico o preventivo (Augustovski, 2021).

Pese a que la evaluacion de los medicamentos y su companion diagnostic son evaluados de
manera separada en Alemania (Akhmetov, 2015), es obligatorio financiar el companion diag-
nostic en aquellos casos en los cuales resulta imprescindible para la aprobacion de un medi-
camento.

Finalmente, a partir de las evaluaciones que realiza la Agencia de ETS, la Autoridad Decisora
(G-BA) toma decisiones vinculantes para todos los prestadores y financiadores del sistema de
salud aleman.

FRANCIA

A diferencia del proceso aleman, en Francia se distinguen cuatro entidades en el proceso de
evaluacion de las tecnologias sanitarias. La Agencia nacional para la seguridad de la medicina
y la salud (ANSM) actua como Agencia Reguladora en el sistema de salud francés. Unavez que
las tecnologias obtienen la autorizacion para la comercializacidon por parte de la ANSM, las
mismas son evaluadas por la Agencia de Evaluacion de Tecnologias (Haute Autorité de San-
té-HAS) (Wilsdon, 2013), creada en 2004. El campo de accidn de HAS incluye medicamentos,
procedimientos médicos y quirurgicos, dispositivos y test bioldgicos (Novaes y Sodrez, 2016).

De manera similar a lo que sucede con el IQWiG en Alemania, las definiciones de la Agencia
de ETS hacen foco en los beneficios adicionales de la tecnologia evaluada, aunque en el caso
francés se suma un componente mds para la posterior definicion del precio, que esta dado por
la determinacion del caracter innovador o no de la tecnologia en cuestion.

HAS estd conformada por un grupo de Comités, uno de los cuales (Comité de evaluacion de
dispositivos médicos, procedimientos y tecnologias - CNEDiMTS) evalia los companion diag-
nostics, los compara con el gold standard disponible y clasifica su valor comparativo.

La Agencia de ETS francesa cuenta con procedimientos especificos para la evaluacion de mé-
todos diagnosticos asociados a terapias dirigidas (Lifschitz, 2018), en los cuales se debe de-
mostrar la utilidad clinica mediante alguna de las siguientes opciones:

« El marcador identificado debe modificar el efecto del tratamiento.

« El tratamiento debe ser efectivo cuando el marcador es positivo.

« El tratamiento no debe ser efectivo en pacientes con marcador negativo.

Pese a contar con procedimientos especificos para este grupo de tecnologias diagnodsticas,

la evaluacion de los medicamentos y su companion diagnostic se realiza por separado, de
manera no coordinada. Dicha situacion suele retrasar el acceso de los pacientes a los CDx,
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los cuales se encuentran en etapa de evaluacidon aun cuando el medicamento asociado ya se
encuentra disponible en el sistema de salud francés.

A partir de la clasificacion del beneficio comparativo que realiza HAS, un Comité de Precios
(CEPS) es la entidad encargada de determinar los precios. Para la negociacion de precios utili-
za las conclusiones de HAS sobre los beneficios clinicos y el caracter innovador de la tecnolo-
gfa. Para que un companion diagnostic pueda ser reembolsado, en caso de uso ambulatorio,
debe ser incluido en la Clasificacion de Procedimientos Médicos (CCAM, por sus siglas en
francés) o en el Nomenclador de Procedimientos en los test de laboratorios (NABM, por sus
siglas en francés).

Un elemento que merece ser destacado es que la Agencia de ETS francesa acredita prestado-
res, ello implica que no solo define el valor comparativo de una tecnologia frente a las dispo-
nibles, sino que determina cudles son los prestadores que estin en condiciones de utilizar
esa tecnologia en el pais. Ello resulta de gran impacto para los pacientes, teniendo en cuenta
que los resultados de una tecnologia (tanto diagndstica como terapéutica) no dependen sola-
mente de su efectividad o utilidad clinica, sino también de la experiencia y capacidad de los
centros que las utilizan.

Finalmente, es el Ministerio de Salud quien cumple el rol de Autoridad Decisoray sus decisio-
nes son vinculantes para los diferentes actores (pagadores, prestadores) del sistema de salud.

INGLATERRA

Este pais presenta marcadas diferencias con la situacion detallada en Alemania y Francia,
tanto en la cantidad de entidades que definen la autorizacion y reembolso de las tecnologias
como en el grado de desarrollo que tiene el proceso de ETS especificamente dirigido a las tec-
nologias diagndsticas.

Cuenta solamente con dos eslabones en el proceso de incorporacion de tecnologias sanita-
rias, la Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA, por sus siglas
en inglés) y la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (NICE-National Institute for
Health and Care Excellence) Esto es asi debido a que las decisiones del NICE tienen caracter
vinculante para el sistema nacional de salud inglés (Lifschitz, 2018).

Este pais tiene un gran recorrido en el proceso de evaluacion de tecnologias diagndsticas, tan-
to por la existencia de programas destinados especificamente a la ETS de tecnologias diag-
nosticas como por ciertas fortalezas en la evaluacion de CDx. Generalmente el medicamento
asociado a un companion diagnostic es evaluado de manera integrada junto a este, lo cual
reduce demoras y favorece la toma de decisiones mas consistentes.

NICE cuenta con diferentes programas destinados a la evaluacion de tecnologias diagndsti-
cas. El Diagnostic Assessment Programme (DAP) ha sido disefiado para evaluar test diagnos-
ticos innovadores y técnicas cuya evaluacion es compleja debido a que, por ejemplo, las reco-
mendaciones solo pueden realizarse en base a la demostracidn de utilidad clinica o andlisis
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de coste-efectividad (NICE, 2011). DAP evalua tecnologias que tienen el potencial de mejorar
resultados en salud, pero es posible que su uso se asocie a un aumento en los costes para el
NHS. Los objetivos de este programa incluyen promover la adopcion rapida y consistente de
tecnologias diagndsticas clinicamente innovadoras y coste-efectivas, mejorar la eleccion del
tratamiento o su duracion y optimizar el uso de recursos del NHS.

Por su parte, el Medical Technologies Evaluation Programme (MTEP) estd dirigido a tecno-
logias diagnosticas unicas en las que se esperan similares beneficios que las tecnologias dis-
ponibles, pero a menor coste, o mejores resultados, pero al mismo coste que las tecnologias
disponibles en el sistema de salud inglés.

ONCOLOGIA DE PRECISION



cComo es el
proceso en Espana?

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) es la encargada de
otorgar la autorizacion para la comercializacion tanto de medicamentos como de medios
diagndsticos, actuando como primera barrera de acceso al sistema de salud. La reglamenta-
cion vigente en Espafia en materia de productos sanitarios para diagndstico in vitro es el Real
Decreto 1662/2000, modificado parcialmente por el Real Decreto 1083/2017 (BOE, 2017).

A diferencia de muchos paises de la regidn, la entidad encargada de llevar adelante la ETS es
una red y no una entidad unica. La Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud estd conformada por 8 agencias (Pé-
rez Cafiellas, 2011). Si bien AQuAS (Agencia de Calidad y Evaluacion Sanitarias de Catalufia),
creada en 1991 bajo el nombre de Oficina Técnica de Evaluacion de Tecnologia Médica, fue
la primera entidad encargada de realizar ETS en Espafia, la Red Espafiola de Agencias de ETS
fue creada en 2012. Su objetivo es fundamentar la toma de decisiones sobre la incorporacidn,
condiciones de financiacion o desinversidn, y uso apropiado de las tecnologias sanitarias,
mediante su aplicacion global en todo el territorio nacional a través de los servicios de salud
correspondientes, con el fin de promover la equidad y sostenibilidad del Sistema Nacional de
Salud (Lifschitz, 2018).

Esta Red de ETS desarrolla informes que orientan al Ministerio de Sanidad sobre la evidencia
disponible respecto de nuevas tecnologias, facilitando la toma de decisiones, aunque sus in-
formes no son vinculantes.
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Oncologia de precision:
situacion e iniciativas

en Espana y por
Comunidades Autonomas

LA ESTRATEGIA EN CANCER DEL SNS

La Estrategia en Cancer del SNS fue aprobada por el CISNS en marzo de 2006, bajo el impul-
so y apoyo del Ministerio de Sanidad (MS). Fue el resultado de la coordinacién y consenso
entre las CCAA, Sociedades Cientificas, profesionales expertos y asociaciones de pacientes.
Recientemente, y tras méds de diez afios de la ultima actualizacidn, debido a los cambios en el
diagnostico del cancery a la necesidad de la estandarizacion de las pruebas de diagnosticoy
su interpretacion, asi como el acceso y evaluacion de su calidad, se ha publicado una actuali-
zacion de esta estrategia, en enero de 2021 (Ministerio de Sanidad, 2021).

En la recientemente publicada Estrategia en Cédncer del Sistema Nacional de Salud espafiol
(Ministerio de Sanidad, 2021), se desarrollan una serie de lineas estratégicas para contribuir a
mejorar la calidad de las intervenciones y resultados en el cdncer.

En el documento de la Estrategia Nacional en cdncer se desarrollan cinco lineas de actuacion:
e Linea estratégica 1: Promocion de la salud y prevencion en cdncer.
- Promocion de la salud y prevencién primaria.
- Deteccion precoz
e Linea estratégica 2: Atencion sanitaria
- Modelo asistencial
- Seguimientoy calidad de vida
- Cuidados paliativos
e Linea estratégica 3: Atencidn sanitaria a la infancia y adolescencia
¢ Linea estratégica 4: Datos e informacion de cancer
e Linea estratégica 5: Investigacion

A pesar de que la Estrategia en Cancer aborda los diferentes componentes del proceso diag-
ndsticoy asistencial del cdncer, la oncologia de precision se menciona solamente en las lineas
estratégicas 2y 5.

La linea estratégica 2 de la Estrategia Nacional en Céncer, dedicada a la atencion sanitaria
dispone de tres objetivos especificos enfocados en la oncologia de precision. El objetivo nu-
mero 21 plantea establecer canales de diagndstico rapido entre el nivel de atencion primaria
y atencion hospitalaria ante signos o sintomas de sospecha de patologia oncoldgica de los
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tipos tumorales mas frecuentes (especialmente mama, colorrectal, pulmon, prostata, ovario,
vejiga urinaria, hematoldgicos, melanoma). Y define que en caso de que sea necesario el estu-
dio molecular para el diagndstico, la mediana desde la primera visita en el nivel de atencion
hospitalaria hasta el diagndstico patoldgico completo serd de 4 semanas.

La evaluacion del logro de este objetivo se valorard a través del porcentaje de pacientes con
cancer cuyo intervalo entre la primera visita en atencion hospitalaria hasta el diagndstico mo-
lecular de cancer o ausencia del mismo es igual o inferior a 4 semanas. Pero esos plazos son
imposibles de cumplir si no se facilita el acceso a los biomarcadores.

Por su parte, los objetivos numero 25y 26 de la estrategia, presentan acciones especificas diri-
gidas a mejorar el modelo organizativo de la oncologia de precisiony el diagndstico anatomo-
patoldgico, teniendo en cuenta el marco de la oncologia de precision en nuestro pais.

El objetivo nimero 25 propone acordar el modelo organizativo de la oncologia de precision en
el SNS. Y para ello, se definen las siguientes acciones:

* Definir el modelo organizativo de la oncologia de precision consensuado en el SNS.

* Proponer a la Comision de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacion que se valo-
ren las alteraciones moleculares y genéticas en oncologia que deben formar parte de
la cartera comun de servicios del SNS.

* Establecer los criterios de experienciay calidad para evaluar los servicios que realicen
estos analisis y sean de referencia en cada comunidad auténoma.

Como indicador para valorar el éxito de este objetivo se utilizard una variable dicotomica (Si/
No) que refleje si se acuerda o no en el SNS el nuevo modelo organizativo de la oncologia de
precision.

El objetivo numero 26, por su parte, propone las siguientes acciones para mejorar el diagnos-
tico anatomopatoldgico:

* Fomentar los mecanismos de control de calidad en el diagndstico anatomo-patold-
gico de los tumores, promoviendo la participacion de los 155 servicios de Anatomia
Patoldgica en la norma ISO, y la participacion en controles de calidad externos que ga-
ranticen la reproducibilidad del analisis e interpretacion de biomarcadores tisulares
de importancia diagndstica, prondstica y predictiva.

* Implementar un sistema de doble lectura de prueba de diagndstico de anatomia pa-
toldgica en tumores raros, realizado por un patdlogo o patologa experta de un centro
de referencia designado.

Como indicador para valorar el éxito de este objetivo se utilizara el porcentaje de CCAA que
disponen de un sistema de diagndstico de doble lectura para el diagnostico de tumores raros.

En la linea estratégica 5, dedicada a la investigacion, se identifica un objetivo (el numero 37)
en el cual se hace mencion a la oncologia de precision. Este objetivo propone mantener y po-
tenciar la investigacion en cdncer como drea prioritaria en las principales politicas e instru-
mentos de financiacion de la investigacion biomédica en nuestro pais. Entre las dreas posi-
bles a tener en consideracion se destacan la medicina personalizada, la inmunoterapia, las
nuevas terapiasy el uso terapias combinadas, fenédmenos de resistencia y biomarcadores.

ONCOLOGIA DE PRECISION



SITUACION E INICIATIVAS POR CCAA

Segun el informe de la Fundacidn Instituto Roche (2019a), que analiza las patologias con ma-
yor grado de implantacion de la medicina personalizada de precision, entre ellas las enferme-
dades oncoldgicas, Andalucia, Castillay Ledn, Catalufia, Galicia y el Pais Vasco son las CCAA
con mas desarrollo hacia la implantacion de la MPP. Estas CCAA cuentan con apoyo insti-
tucional en materia de planificacion, organizacion de los recursos sanitarios o financiacion
directa a proyectos de investigacion de MPP, u otros aspectos como infraestructura para dar
servicio de MPP a nivel asistencial.

En comunidades como Baleares, Extremadura, Madrid, Murcia, Navarra o Valencia, puede ob-
servarse un buen desarrollo en algunos elementos clave. En general, la mayor parte del apoyo
institucional se orienta a la I+D+i, que incluye la MPP como drea prioritaria en investigacion,
y en algun caso como en Extremadura y Navarra, este apoyo viene acompafiado de inversion
directa en proyectos de investigacion aceleradores de la practica asistencial de 1a MPP. Estas
comunidades presentan una velocidad menor en acciones clave para acelerar la implantacion
de la MPP en los sistemas sanitarios, como la definicion de centros de referenciay ordenacion
de la cartera de servicios autondmica.

Por su parte, en el informe de posicionamiento conjunto de la Sociedad Espafiola de Oncolo-
gia Médica (SEOM), la Sociedad Espariola de Anatomia Patoldgica (SEAP)y la Sociedad Espa-
fiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) se menciona la falta de una politica nacional de medici-
na de precision en Espafia, pero se identifican algunos proyectos locales como el Plan Integral
de Medicina Gendmica en Cataluifia, el Proyecto Genoma Médico en Andalucia, el proyecto
Future Clinic? en la Comunidad Valencianay el proyecto MEDEA3 en Extremadura (Garrido,
2018).

A continuacion, se describen las caracteristicas del desarrollo de la oncologia de precision en
algunas CCAA.

CANTABRIA

El Servicio Cdntabro de Salud (SCS) ha incorporado las pruebas diagnosticas de la medicina
de precision en su practica asistencial, sin que haya sido precisa la financiacion por parte de
la industria farmacéutica. Para llevar adelante este proceso ha sido necesaria la implicacion
tanto de los profesionales del ambito diagndsticoy terapéutico como de los poderes publicos,
cuyo trabajo coordinado ha sido clave en el éxito obtenido.

En la Unidad de Secuenciacion Masiva (NGS) del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla(HUMV) se concentra la mayoria de las pruebas genéticas
que se realizan en esta autonomia (Fundacion Instituto Roche, 2019a). Diferentes determina-
ciones se han incorporado a la rutina asistencial, como la amplificacién génica del oncogén

2 https://www.indracompany.com/es/indra/future-clinic-preparacion-escenario-medicina-genomica-personalizada
3 https://www.proyectomedea.es/
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Her2neu mediante Hibridacion in situ fluorescente (FISH) y posteriormente cromogénica
(SISH) tanto en cancer de mama desde 1996 como en carcinomas gastricos. Posteriormente
se han incorporado a la cartera de técnicas diagnodsticas las determinaciones de mutaciones
en los oncogenes KRAS y EGFR tanto en tejido como en biopsia liquida incluyendo el estudio
de mutaciones de resistencia y el reordenamiento de los genes ALK y ROS1 como indicacion
de tratamiento con inhibidores especificos en el cancer de pulmdn no microcitico avanzadoy
las mutaciones en el oncogén NRAS en carcinomas de colon. Cantabria es centro de referencia
nacional para estas determinaciones, participa en la préctica totalidad de plataformas diag-
ndsticas financiadas por la industria farmacéutica (Identify, Biomarkerpoint, Walk, Determina-
Ras y NK-Ras, Biotesting) y recibe casos de toda Espaiia.

La ultima incorporacion a la practica asistencial ha sido la Ultrasecuenciacion o Secuencia-
cion Masiva (NGS en sus siglas en inglés) en la que se usan paneles multigénicos para detectar
alteraciones moleculares susceptibles de tratamiento especifico en gran variedad de neopla-
sias sdlidas y hematolinfoides. El inicio de la utilizacién de NGS en la asistencia hospitalaria
fuera del dmbito de la investigacion fue en el afio 2014 con los genes BRCA1y 2 en cdncer de
ovario y mama. Posteriormente esta Unidad ha sido la primera de la Red publica espafola
en incorporar la NGS a la rutina oncoldgica en neoplasias solidas y hematoldgicas mediante
concurso publico desde el verano de 2019. Este hecho coloca al Servicio Cantabro de Salud
en el primer puesto de Espafia y de los primeros a nivel internacional. El nimero de NGS ha
aumentado paulatinamente desde el afio 2014, con un notable crecimiento en 2019, afio en
que se realizaron mas de 900 practicas de este tipo.

Todas las determinaciones tienen como resultado comun la redacciéon de un informe com-
pleto con los datos morfoldgicos, inmunohistoquimicos y moleculares que son cargados de
manera conjunta en el sistema de Historia Clinica electrénica del SCS, visible para todos los
profesionales implicados en el manejo del paciente oncoldgico y que permite ser consultado
en todo momento.

En el Plan de Salud de Cantabria 2014-2019 se establece la puesta en marcha de una consulta
de Consejo Genético centralizada y unica para todos los canceres, multidisciplinar, dotada
con Unidad de Genética Molecular, que asegure la cobertura a toda Cantabria (Consejeria de
Sanidad y Servicios Sociales de Cantabria, 2013).

PAIS VASCO

El Plan oncoldgico de Euskadi 2018-2023 es el primer documento de planificacidn sanitaria
que cuenta con un eje de actuacion especifico dedicado a la Medicina de Precision y plantea
su desarrollo de forma paralela a la implementacion de un modelo asistencial desde la pers-
pectiva de la equidad y un sistema de informacion cuyo principal reto es integrarse con la His-
toria Clinica Electronica en tiempo real para apoyar las decisiones en oncologia (Osakidetza,
2018).
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Dentro del Plan Oncoldgico de Euskadi se establecen dos lineas de desarrollo especificamen-
te relacionadas con la Medicina de Precision:

Abordaje asistencial diferenciado en grupos seleccionados de pacientes, en funciéon
de la presencia de biomarcadores con implicaciones pronosticas y predictivas de re-
sultados.

Cambio de paradigma en investigacidn, incluyendo el disefio de estudios para pobla-
ciones seleccionadas en las que se evaluardn intervenciones (fundamentalmente far-
macos antineopldsicos) disefiadas racionalmente en funcién de dianas terapéuticas
especificas.

El Plan Oncoldgico plantea cuatro objetivos:

Creacidny puesta en marcha de un Comité de planificacion y gestion de la MPP para
la evaluacion de recursos y toma de decisiones funcionales y de organizacion de la
atencién oncoldgica.

Este organo es el responsable de evaluar las diferentes intervenciones diagndsticas y
terapéuticas relacionadas con la Medicina de Precision para definir su inclusion en la
Cartera de Servicios de la Comunidad Auténoma. Es también responsable de planifi-
car las inversiones para que los laboratorios cuenten con la tecnologia y los recursos
humanos necesarios para dar una respuesta adecuada en términos de calidad y tiem-
pos.

Creacion de una unidad de referencia para el diagndstico molecular oncoldgico ca-
racterizada por su caracter interdisciplinary que debera contar con profesiones emer-
gentes y agentes de investigacion, teniendo un enfoque centrado en las necesidades
del paciente.

Esta unidad generard las recomendaciones y guias que las secuenciaciones y otras
pruebas genomicas se realicen mediante procesos estandarizados. Asimismo, se en-
carga de promover acciones de formacion.

Creacion de Comités de Medicina de Precision en Cdncer reglamentados en las dis-
tintas Organizaciones Sanitarias Integradas (OSIs) que cuentan con servicios de On-
cologia, con funciones de gestion de casos y gestion de procesos, y con relacion dind-
mica con el resto de los comités de tumores.

Estos Comités, en colaboracidon con el Comité de Planificacion y Gestidn, son los en-
cargados de analizar las evidencias disponibles y facilitar la incorporacion de las nue-
vas pruebas en el proceso asistencial.

Conocer el perfil molecular de todos los pacientes de cancer de pulmon fijandose en
2019 el horizonte temporal para la consecucion de este objetivo.

La organizacidn del sistema de salud para dar respuesta a las necesidades que plantea la On-
cologia de Precision incluye varios componentes: una red centralizada en los grandes hospita-
les para el tratamiento y seguimiento de los pacientes con cdncer, una red de laboratorios de
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genéticay patologia molecular con circuitos definidos para la derivacion de las muestras y un
grupo de determinaciones que estdn incluidas en la cartera de servicios. Ademads de los recur-
sos humanos y econémicos necesarios para la atencion asistencial, estan definidos aquellos
otros recursos destinados a la investigacion.

En el Servicio Vasco de Salud (SVS), Osakidetza, estan definidos los protocolos asistenciales
para el diagndstico de cancer, asi como para el uso de biomarcadores, los cuales se aplican en
los Servicios de Anatomia Patoldgica, Oncohematologia, y en el abordaje del cancer en gene-
ral. A nivel hospitalario, esta definida la cartera de servicios y los biomarcadores moleculares
incluidos. Por su parte, los laboratorios del SVS se organizan en la Red de Diagndstico Biologi-
co de Osakidetza (Fundacion Instituto Roche, 2019a).

Este Plan Oncoldgico, en el que las personas con cdncer son el eje de la atencion, plantea
la necesidad de analizar las evidencias disponibles y realizar andlisis de coste-efectividad al
momento de decidir la ampliacion de la Cartera de Servicios. En los cinco afios previos al co-
mienzo de este Plan, Osakidetza incorpord mas de 52 medicamentos para el tratamiento del
cancer (Osakidetza, 2018).

ANDALUCIA

El Programa Andaluz de Genética Clinica y Medicina Gendmica, uno de los tres pilares de la
Iniciativa Andaluza de Terapias Avanzadas, tiene entre sus objetivos aportar soluciones a los
problemas de salud de la poblacién mediante la incorporacion de los nuevos conocimientos
sobre el genoma humano y su influencia en la aparicion de las enfermedades. El Centro de
Genodmica y Oncologia (GENYO) es el edificio que albergard la investigacion de excelencia so-
bre la base de la genética de enfermedades y la influencia de la genética en la respuesta del
organismo a determinados fdrmacos (Junta de Andalucia, s.f.). Este centro ha sido concebido
como espacio para la investigacion de excelencia sobre la base genética de enfermedades (en-
tre ellas el cancer), asi como sobre la influencia que la herencia genética tiene en la respuesta
del organismo a determinados farmacos.

Especificamente relacionado con el cdncer, esta Comunidad Auténoma ha desarrollado el
Plan Integral de Oncologia de Andalucia, cuya primera edicidn abarcé el periodo 2002-2006 y
contd con una nueva version en el periodo 2007-2012. El objetivo principal del Plan de Onco-
logia generar recomendaciones para el diagndstico y tratamiento utilizando datos gendmicos
de los pacientes.

La implementacidn de estrategias de Medicina de Precision en la préctica asistencial provie-
ne de iniciativas de los propios hospitales, los cuales realizan pruebas de identificacion de
biomarcadores, entre otras pruebas de anatomia patoldgica asociadas a la Medicina de Preci-
sién (Fundacion Instituto Roche, 2019a). Uno de los elementos clave es que los datos gendmi-
cos se integran en la HCE, donde queda registrado un informe con las variantes identificadas,
el cual puede ser consultado en cualquier punto asistencial del Sistema de Salud Publico de
Andalucia.
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En octubre de 2020 han comenzado las reuniones para desarrollar el Plan Estratégico contra
el Cancer en Andalucia 2021-2025 bajo el lema “Conocer para mejorar” (Redaccion Médica,
2020). El objetivo de estas reuniones es elaborar un documento donde se recojan las lineas de
accion estratégicas para la atencion de los pacientes con cancer en Andalucia.

NAVARRA

Esta Comunidad Autonoma cuenta con el Proyecto NAGEN 1000 (Proyecto Genoma 1000 Na-
varra), que cuenta con el respaldo del Gobierno de Navarra dentro de la Estrategia de Especia-
lizacion Inteligente de Navarra (S3) y es impulsado por el Centro de Investigacion Biomédica
Navarrabiomed. Este proyecto tiene como objetivo global emplear la informacion derivada de
la secuenciacion gendmica como herramienta clinica para el desarrollo de la nueva medicina
gendmica en el Complejo Hospitalario de Navarra y se reconocen tres beneficios derivados
del proyecto: mejorar el cuidado de los pacientes, favorecer la investigacion y desarrollar e
implantar nuevas tecnologias en la Comunidad Auténoma (NAGEN 1000, s.f.).

Para llevar adelante este proyecto, se estd realizando el estudio de 1.000 genomas de pacientes
y sus familiares con enfermedades raras y algunos tipos de cdncer del Servicio Navarro de Sa-
lud, con la colaboracion de cincuenta profesionales del Sistema Navarro de Salud.

El consorcio NAGEN cuenta con una Unidad de Medicina Gendmica de la cual participan dife-
rentes profesionales, entre ellos genetistas, clinicos especializados y técnicos de laboratorio.
Varias entidades colaboran con este consorcio a nivel nacional e internacional, entre ellas
el Centro Nacional de Andlisis Genomico (CNAG-CRG), que se encarga de la secuenciacion y
andlisis de 1.000 genomas, y el Area de Investigacion en Bioinformdtica Clinica de la Funda-
cion Progreso y Salud de la Junta de Andalucia (CBRA-FPS). El rol de estas entidades es el de
facilitary supervisar el desarrollo de la investigacion y la transferencia tecnoldgica de acuerdo
a las directrices definidas por el Comité Cientifico Director del proyecto.

El Complejo Hospitalario de Navarra (CHN) cuenta con 60 servicios clinicos y es el centro pu-
blico de referencia en la Comunidad de Navarra. E1 CHN cuenta también con 7 laboratorios de
diagnostico acreditados y un Departamento de Organizacion y Sistemas, que es responsable
de coordinar la gestion de los datos de los pacientes a través de la HCE.

Cuando un paciente acepta la propuesta de su médico para participar de este proyecto, la soli-
citud es evaluada por un coordinador especialista del drea clinica. Si dicha solicitud es acepta-
da se extrae una muestra de sangre al paciente y a sus familiares, de la cual se obtendran datos
relativos del ADN. Esos datos gendmicos se analizan en contexto de la informacion clinica del
paciente y su familia. Por ultimo, el informe final con los resultados gendmicos de utilidad
clinica es incorporado al historial clinico del paciente para mejorar su atencion sanitaria.

La colaboracidn entre el Proyecto NAGEN 1000 y Genomics England Ltd, entidad que coor-
dina el Proyecto 100.000 Genomas del Reino Unido ha sido muy importante, no solo porque
comparten muchos de sus objetivos sino también, porque ha permitido la incorporacion del
director de uno de los Centros de Medicina Gendmica del proyecto britdnico como asesor
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cientifico del proyecto navarro. En el afio 2018, el Proyecto NAGEN 1000 ha sido reconocido
como la mejor iniciativa en medicina personalizada por el consorcio europeo ICPerMed.

A su vez, profesionales del Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea (SNS-O), Navarra de Servi-
ciosy Tecnologias (NASERTIC) y del Centro de Investigacion Biomédica Navarrabiomed par-
ticiparan en tres programas de la convocatoria para impulsar la Infraestructura de Medicina
de Precision asociada a la Ciencia y Tecnologia (IMPaCT), puesta en marcha por el Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII). El Programa de Medicina Gendmica desarrollard una red de cinco
centros de referencia de andlisis gendmico, uno de ellos en Navarra.

Ello permitira avanzar en la implantacién de la Medicina Personalizada de Precisidon en Na-
varra, a través de la generacion de informacion gendmica, su integracion con la informacién
clinicay de factores ambientales para mejorar el diagndstico, el tratamiento y la capacidad de
prediccion de las enfermedades.

CATALUNA

En marzo de 2021, el Servicio Cataldn de Salud ha definido las instrucciones para la implanta-
cion del Programa de Oncologia de Precision en esta Comunidad Autonoma (CatSalut, 2021).
Tradicionalmente, la penetracidn de la oncologia de precision en Catalufia ha sido fragmen-
tada y no ha contado con financiacidn especifica, lo cual puede haber determinado diferen-
cias en el acceso de los pacientes a determinados tratamientos farmacologicos.

Este Programa se rige por un grupo de principios, que incluyen, entre otros, los siguientes:

e Garantizar un acceso equitativo a las determinaciones moleculares de todos los pa-
cientes de Cataluha que cumplan los criterios de inclusidon determinados.

e Las alteraciones moleculares o genéticas que se incluyan deben contar con pruebas
cientificas de calidad y ser coherentes con los criterios de uso, acceso y suministro ar-
monizado de medicamentos establecidos en el marco del Programa de Armonizacidn
Farmacoterapéutica SISCAT.

¢ El almacenamiento de los datos debe centralizarse para facilitar el seguimiento de
los resultados clinicos en todo el sistema de salud, independientemente del centro
donde se haya llevado a cabo la indicacidn o terapia, y asi promover la evaluacién de
los resultados del Programa.

La gestion del programa estara a cargo de un Comité Director, el cual estard asesorado por un
Comité Cientifico.

El Programa se organiza en cuatro dreas diferentes: tumores hematoldgicos, tumores sdlidos,
tumores pedidtricos y cancer hereditario. Los casos dudosos serdan evaluados por un Comité
de Tumores de Oncologia de Precision.

Para llevarlo adelante, el Servicio Catalan de Salud ha definido un listado de Centros de Re-
ferencia, los cuales seran los encargados de realizar las pruebas diagnodsticas requeridas. La
eleccidn de los centros de referencia se ha realizado de acuerdo con multiples criterios, entre
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los que destacan: la experiencia previa en la realizacion de paneles en oncohematologia y en
investigacidn en este campo, la disponibilidad de tecnologiay profesionales propios con expe-
riencia en los campos de interés (entre ellos, biologia molecular, oncologia médica, patologia
molecular, hematologia clinica, ...). Asimismo, los centros de referencia deben haber sido una
referencia para la realizacion de este tipo de pruebas por parte de la industria farmacéutica.

Uno de los requisitos para los centros de referencia es que cuenten con hospitales territorial-
mente ordenados para facilitar el acceso de un numero de pacientes acorde a la capacidad del
centro. Cada centro de referencia deberd depositar los datos periddicamente en un reposito-
rio conjunto de datos para garantizar la custodia centralizada de la informacion.

Si bien la determinacion de los biomarcadores puede hacerse individualmente, el Programa
de Oncologia de Precision considera que resulta mucho mas eficientemente hacerlos me-
diante técnicas de secuenciacidn masiva utilizando paneles genéticos.

El CatSalut asignard anualmente una partida presupuestaria en el contrato con cada Centro
de Referencia.

COMUNIDAD VALENCIANA

La Comunidad Valenciana ha tenido diferentes planes oncoldgicos plurianuales a partir de
2002y ha participado de varias iniciativas europeas contra el cancer, como la Asociacién Euro-
pea de accion contra el cancer (EPAAC, por sus siglas en inglés), la Accion conjunta de control
del cdncer (CANCON) y la Accién conjunta para la innovacidn en cdncer (iPAAC). Toda esta
experiencia le ha permitido desarrollar la Estrategia contra el cancer de la Comunitat Valen-
ciana para el periodo 2019-2022 (Generalitat Valenciana, 2019).

Entre los objetivos de la Estrategia contra el cancer destacan varios objetivos especificamente
relacionados con la oncologia de precision: 1) Incorporar la secuenciacion masiva en el Pro-
grama de Consejo genético en Cédncer, 2) Establecer criterios de indicacidn para derivacion a
pruebas y tratamientos no disponibles en el SNSy 3) Establecer una red de unidades de refe-
rencia que garantice la calidad en la realizacion e interpretacion de los estudios de anatomia
patoldgica, hematooncoldgicos y las pruebas de diagndstico molecular del cdncer en pobla-
cion infantil, adolescente y adulta. Para este ultimo objetivo se ha definido la elaboracion de
un plan estratégico en Medicina Personalizada y de Precision en Cédncer.

Adicionalmente a la Estrategia contra el cdncer, el proyecto FUTURE CLINIC, presentado a fi-
nes de 2011, tiene como objetivo fundamental la investigacion en las metodologias y técnicas
necesarias para introducir la medicina gendmica personalizada en el sistema sanitario valen-
ciano. Sus principales lineas de actuacion son: la optimizacion de algoritmos para el proceso
de secuenciacion, el modelado y estandarizacion de datos clinicos, el andlisis de la estrategia
de integracion de los datos gendmicos y funcionales en el contexto clinicoy la realizacion de
analisis de coste-efectividad de la medicina personalizada (Universidad Politécnica de Valen-
cia, s.f.; Fundacion Instituto Roche, 2017)

ONCOLOGIA DE PRECISION - SITUACION E INICIATIVAS EN E§PANA Y
POR COMUNIDADES AUTONOMAS
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Experiencias en
paises de Europa

Son varios los paises de Europa que han avanzado en la implementacion de estrategias para
posicionar la medicina de precision, algunos de ellos han desarrollado sus propias estrate-
gias nacionales ademds de formar parte de proyectos europeos con la participacion de varios
paises de la region. Muchos paises cuentan con el expreso compromiso del gobierno, un pre-
supuesto especifico y un marco de financiaciéon adecuado (Fundacidn Instituto Roche, 2017).

La Unidn Europea ha financiado y financia diferentes proyectos de investigacion colaborati-
vos en MPP a través de diferentes convocatorias que se enmarcan en las actividades del Con-
sorcio Internacional PerMed (ICPerMed)y las estructuras ERA (European Research Area)-Net
Cofund, como el proyecto ERA-PerMed (especifico de MPP), para el que el Instituto de Salud
Carlos III (ISCIII) actia como nodo coordinador (Fundacion Instituto Roche, 2019a). El obje-
tivo de estas iniciativas es favorecer el posicionamiento de Europa como lider global en inves-
tigacion en MPP, coordinar los esfuerzos de I+D+i y generar evidencias que demuestren los
beneficios de la MPP para los ciudadanos y los sistemas sanitarios.

El Consorcio para la Medicina Personalizada (ICPerMed) constituye el proyecto mas relevan-
te en Europa (Garrido, 2018). Incluye a la Comisidon Europea y mas de 30 paises europeos y
de otras regiones, su principal objetivo es estimular la investigacidn e implementacion de la
Medicina de Precision. Por su parte, la Asociacion Europea de Medicina Personalizada (EPE-
MED, por sus siglas en inglés) se fundd en 2009 con el objetivo de acelerar la adopcion de la
medicina personalizada en Europa. Para ello se han generado recomendaciones para la regu-
lacion y el reembolso, y se han desarrollado programas de capacitacion en diferentes actores
relacionados con la medicina personalizada (ATSE, 2017).

La Alianza Europea para la Medicina Personalizada (EAPM, por sus siglas en inglés) reune
a expertos sanitarios europeos y representantes de pacientes en enfermedades cronicas. Se
creo en el afo 2012 con el objetivo de mejorar la investigacidon en salud publicay el marco re-
gulatorio de la medicina personalizada. En octubre de 2020, EAPM organiz6 una conferencia
que conto con la participacion de representantes de la mayoria de los actores relacionados
con la oncologia y cuyo foco de debate fue la manera de garantizar el acceso a la innovacion
y a los biomarcadores para favorecer una mejor calidad de atencion a los ciudadanos (Alian-
za Europea por la Medicina Personalizada, 2020). Alli se remarcé que han sido muchos los
progresos en la atencidn del cdncer en Europa en los ultimos veinte afios, pero se destacd la
desigualdad en término del acceso a los beneficios logrados entre los paises del continente.
En parte, esas diferencias entre los paises europeos se deben a las variaciones en el plazo para
definir el reembolso.
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Uno de los aspectos que merecio especial atencion, fue la necesidad de trabajar de manera
colaborativa entre todas las partes interesadas (entre ellos, los pacientes, la industria, los re-
guladores, ...) para comprender qué necesitan las autoridades y los pagadores para la toma
de decisiones. Si bien es cierto, que la medicina personalizada y la gendmica pueden ofrecer
soluciones, es necesario desarrollar marcos de evaluacidn sélidos que permitan reconocer la
aportacion de la medicina personalizada y de la gendmica para su aplicabilidad en todos los
paises.

Finalmente, a partir de las aportaciones de los participantes, se han identificado las siguien-
tes recomendaciones (Alianza Europea por la Medicina Personalizada, 2020):

* Es necesario abordar las diferencias en el acceso a los test diagndsticos y a los trata-
mientos en toda Europa.

* Senecesita una adecuada infraestructuray capacidad de procesamiento de datos.

* Deben desarrollarse Datos de Vida Real.

* La evaluacion de productos destinados a pequefias poblaciones (por ejemplo, para
Enfermedades Raras) deberian tener requisitos reglamentarios mas flexibles.

* Deberian acordarse de manera colaborativa entre multiples actores las prioridades de
investigacidn, los estdndares de calidad de los testy los criterios de evaluacién de los
testy los medicamentos.

* Se debe elaborar una politica de comunicacion que permita a los responsables de la
formulacién de politicas a llevar a cabo los cambios necesarios.

Por su parte, se ha desarrollado en Europa una red de excelencia publico-privada denominada
HARMONY (Fundacidn Instituto Roche, 2019b) cuya mision es difundir conocimientos sobre
tumores malignos hematoldgicos entre varios stakeholders con el objetivo de aprovechar y
extraer Big Data para acelerar el desarrollo de tratamientos mejorados para pacientes y estra-
tegias de tratamiento mas efectivas. Cuenta con el apoyo de Horizonte 2020 de la Union Euro-
peay de la Federacion Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas (EFPIA).

Espafia participa de consorcios y proyectos europeos de MPP e incluso diversos centros de
investigacion espafioles actuan como coordinadores en proyectos de investigacion europeos
como HARMONY y MedBioinformatics. En Espafia este proyecto es coordinado por Instituto
de Investigaciones Biomédicas de Salamanca (IBSAL).

La plataforma Big Data de HARMONY es un proyecto de I+D+i de la Innovative Medicines Ini-
ciative (IMI) para investigar las enfermedades oncohematoldgicas. Participan de esta alianza
mads de 50 entidades del ambito clinico, académico, de pacientes, de evaluacion de tecnolo-
gias sanitarias, regulatorio, econdmico, ético farmacéutico (GMV, 2018). A partir del enorme
volumen de datos que maneja esta plataforma, se obtiene valiosa informacion que permitird
a los especialistas analizar el comportamiento y la evolucidn de estas enfermedades en dis-
tintos hdbitats, caracterizarlas méds especificamente, identificando marcadores clinicos, ge-
néticos y moleculares que definan a la poblacidn afectada por una determinada enfermedad.

El contexto actual generado por la pandemia del Coronavirus ha llevado al desarrollo del ma-
yor paquete de estimulo jamas financiado, conformado por el presupuesto a largo plazo de
la UE y el NextGenerationEU. Este ultimo es un instrumento temporal para impulsar la recu-
peracion y contard con 1,8 billones de euros para reconstruir la Europa de la post pandemia
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(“Plan de recuperacion para Europa”, 2020). Mas del 50% del importe dard apoyo a la moder-
nizacion, entre otros a través de Horizonte Europa.

A principios de febrero de 2021, la Comision Europea ha publicado el Plan Europeo Contra el
Cdncer con el objetivo de ayudar a los Estados miembrosy a las partes interesadas a mejorar el
controly el cuidado del cdncer. Son muchas las razones que justifican el desarrollo de un Plan
como éste, entre las que destaca que Europa cuenta con un cuarto de los casos de cdncer del
mundo, pese a tener solamente el diez por ciento de la poblacidn mundial. Asimismo, si no se
implementan estrategias de abordaje del cdncer, se espera que las muertes por esta enferme-
dad aumenten un 24% de aqui hasta el aflo 2035 (Comision Europea, 2021a).

Las acciones que se realicen en el marco del Plan contra el Cdncer permitiran “compartir co-
nocimientos especializados y recursos en los paises de la Unidn, y prestar apoyo a los paises,
las regiones y las ciudades con menos conocimientos y menos recursos”. Este Plan Europeo
Contra el Cancer surge a partir de un proceso de consulta a todas las partes interesadas, inclu-
yendo a los pacientes.

Laintencion de este Plan es cubrir todo el ciclo de la enfermedad y estd estructurado en cuatro
areas de accion: 1) prevencion, 2) deteccidn precoz, 3) diagndstico y tratamiento y, 4) calidad
de vida de los pacientes con cdncer y los supervivientes (Comision Europea, 2021b). Se trata
de un Plan que abordard los causantes de esta enfermedad en todos los ambitos, tanto en las
escuelas como en los trabajos, pero también en los laboratorios de investigacion, en las ciuda-
desy hasta en las zonas rurales.

En el marco de este Plan Contra el Cancer, que contara con 4 billones de euros para apoyar
financieramente a los Estados miembros, destaca la iniciativa Diagndstico y Tratamiento del
Cdncer para Todos, la cual se pondrd en marcha a finales de 2021, con el objetivo de mejorar el
acceso a innovaciones diagndsticas y terapéuticas. Sumado a ello, se pondra en marcha tam-
bién un Centro del Conocimiento en Cancer, para coordinar iniciativas cientificas y técnicas
anivel europeo.

Son varias las iniciativas que colaborardn para el logro de los objetivos del Plan Europeo Con-
tra el Cancer, entre las que destacan tres:

1. La Mision Cdncer, cuyo foco serd la inversion en investigacion y en innovacion en ma-
teria de cdncer (Comision Europea, 2020a). Esta iniciativa, que se enmarca en el Pro-
grama Horizonte Europa 2021-2027, consta de 13 recomendaciones para la accion y
se propone el ambicioso objetivo de evitar tres millones de muertes para 2030. Entre
las recomendaciones destacan dos, estrechamente relacionadas con la oncologia de
precision: la implementacion de la plataforma UNCAN4.eu y la implementacion de la
Medicina Personalizada para el abordaje de todos los pacientes con cancer en Europa.

La plataforma UNCAN.eu pretende comprender mejor el cancery permitira la integra-
cion de las tecnologias innovadoras, entre ellas los biomarcadores, con datos longitu-
dinales de los pacientes. Por su parte la recomendacion de implementar la Medicina

4 Understand Cancer.
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Personalizada se suma a otras iniciativas europeas previamente comentadas, como
ICPerMed, para ampliar el numero de pacientes con cancer que se benefician del
abordaje personalizado de esta patologia. Se plantea la necesidad de avanzar en una
Medicina Personalizada basada en resultados, donde se trabaje de manera conjunta
con los tomadores de decisidn de las entidades que realizan Evaluacién de Tecnolo-
gias Sanitarias (Comision Europea, 2020b)

2. Lalniciativa de Salud Innovadora, que fomentara la cooperacion entre la industria de
la salud, el mundo académico y otros agentes interesados con el objetivo de transfor-
mar los conocimientos cientificos en innovaciones para abordar diferentes aspectos
relacionados con el cédncer.

3. LaEstrategia Digital Europea, que permitira explotar los datos de la vida real a partir
de la utilizacion de herramientas como la Inteligencia Artificial en beneficio del abor-
daje integral del cancer (Comisidon Europea, s.f.). No solo permitird procesar un volu-
men muy elevado de datos, sino que favorecerd las mejoras en el proceso de cribado,
una mayor velocidad en el proceso diagnostico y hasta desarrollar pruebas virtuales
para evaluar la eficacia de nuevos farmacos.

Por su parte, en un futuro relativamente cercano, se creard una nueva Asociacion sobre medi-
cina personalizada, la cual se financiara en el marco de Horizonte Europa. Esta Asociacidn,
que iniciard sus actividades en 2023, definira las prioridades en investigacion y formacion en
Medicina Personalizada, y generard las recomendaciones para la implementacion de la medi-
cina personalizada en la préctica clinica. Ya en 2021 la Comision Europea pondrd en marcha
el proyecto Genomica para la Salud Publica, con el fin de facilitar el acceso a grandes cantida-
des de datos gendmicos para investigacion, prevencidén y medicina personalizada.

Pese a la existencia de una variada cantidad de iniciativas regionales, Europa puede y debe
hacer mas colectivamente. Es necesario que Europa tome la iniciativa en el campo de la on-
cologia, no solo para aprovechar las sinergias entre los paises de la region sino, para reducir
las desigualdades entre paisesy la consecuente inequidad en el acceso para los pacientes con
cancer.

FRANCIA

Este pals es una referencia en el desarrollo de una estrategia nacional de Medicina de Preci-
sidn. El Instituto Nacional del Cancer (INCa, por sus siglas en francés) cuenta con un marco
institucional para incorporar la medicina de precision en la atencidn sanitaria y el denomi-
nado France Médecine Génomique Plan 2025 pretende que esta disciplina sea un motor del
desarrollo econdmico en Francia.

Los objetivos del Plan del Cdncer son tres: lograr que los test moleculares sean ofrecidos a to-
dos los pacientes sin importar el tipo de institucion en la que se atienden; que esos test mole-
culares se incorporen rdpidamente una vez que se autoriza el medicamento asociado a dicho
test para evitar demoras en el acceso; y finalmente, garantizar la calidad del test para evitar
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los falsos positivos, los falsos negativos que pudieran afectar la identificacion del paciente
adecuado para recibir determinada terapia dirigida (Nowak, 2013). Francia no solo cuenta
con unared nacional de 28 centros acreditados que realizan los test moleculares que han sido
incorporados al sistema sino también, cuenta con un presupuesto destinado a la evaluacion
delos test que deberian incorporarse a la cartera de servicios (OncoRetos, 2021). Hay al menos
un centro por cada region administrativa del paisy cada uno de los centros que integran la red
de laboratorios a nivel nacional esta constituido por varios hospitales universitarios, y labora-
torios de centros oncoldgicos de referencia.

Esta concentracion de centros de referencia favorece que todos los pacientes accedan a bio-
marcadores de calidad realizado por laboratorios con experiencia (Ministerio de Sanidad,
2021).

Con el fin de reducir los tiempos para la incorporacién de los test moleculares al sistema sa-
nitario francés, en 2010 se diseflo un programa para la deteccion de biomarcadores emergen-
tes. A raiz del crecimiento del numero de biomarcadores disponibles y de los medicamentos
asociados a los mismos, se incorporo la técnica del NGS al proceso de busqueda de biomarca-
dores en oncologia. Cada vez que se incorpora una nueva terapia dirigida al sistema de salud
francés, los laboratorios que integran la Red de centros de referencia son quienes realizan los
nuevos test moleculares para reducir la incidencia de falsos positivos y falsos negativos.

Por su parte, el denominado France Médecine Génomique Plan 2025 (Plan de Medicina Gen6-
mica 2025) surgio con el objetivo de establecer una industria nacional de Medicina Gendmica
que genere innovaciones en diversas areas, desde la generacidon, almacenamiento y procesa-
miento de datos masivos de salud a dispositivos médicos (Fundacion Instituto Roche, 2017).
Este Plan busca dotar a este pais de los medios y del tejido industrial necesarios para introdu-
cir este nuevo enfoque en la atencidn sanitaria y lograr que en Francia se erija esta disciplina
como motor del desarrollo econémico (AVIESAN, 2016).

El proyecto francés, que se inicio en 2006, es un ejemplo de la posibilidad concreta de integrar
la estratificacion molecular dentro del sistema de salud.

Francia cuenta también con una Estrategia Nacional de Medicina Personalizada para oncolo-
gia pedidtrica

REINO UNIDO

El Proyecto 100.000 Genomas es una iniciativa que ha sido puesta en marcha en el afio 2012
por el Departamento de Salud con el objetivo de secuenciar los genomas de 100.000 pacientes
del Sistema Nacional de Salud (NHS, por sus siglas en inglés) e integrar la medicina gendmica
en la practica clinica. Para ello han sido seleccionados pacientes con cancer y Enfermedades
Raras, asi como sus familias (ATSE, 2017). El proyecto es liderado por Genomics England, una
empresa creada por el Departamento de Salud y Servicios Sociales. Las principales metas del
proyecto son tres: crear un programa ético y trasparente basado en el consentimiento, desa-
rrollar un servicio de medicina gendmica para el NHS y fomentar el desarrollo de la industria
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genomica en el Reino Unido (Genomics England, s.f.). En abril de 2019, este programa habia
logrado secuenciar 104.000 genomas (ISANIDAD, 2019).

Para enrolar los pacientes al proyecto se ha creado una red de 13 Centros de Medicina Gend-
mica del NHS (Genomic Medicine Centre, GMC), que engloban a la existente red de servicios
de genética del NHS, incluyendo a mds de 200 genetistas, asi como los laboratorios existen-
tes. Cada GMC, que cubre una poblacion entre 3 y 5 millones de personas, es la encargada
de enviar las muestras de ADN y los datos clinicos de los pacientes para su posterior andlisis
((Genomics England, s.f.). A su vez, los GMC intervienen en diferentes acciones de formacidn,
asesoramiento y difusion (NHS, 2015). Posteriormente, la secuenciacion es realizada por la
compaiiia biotecnoldgica Illumina y los resultados son entregados a Genomics England. En
caso de encontrar algun dato relevante, los mismos son enviados al médico del paciente. Para
garantizar que este proyecto genere beneficios para los pacientes participantes, se ha creado
el denominado Genomics England Clinical Interpretation Partnership (GeCIP), el cual reune
a investigadores, equipos del NHS, capacitadores y financiadores. Este grupo multidiscipli-
nar, creado en el afio 2014, analiza los datos para mejorar el conocimiento sobre la gendmica
(Genomics England, 2020).

La financiacion del Proyecto 100.000 genomas es compartida entre el Instituto Nacional de
Investigaciones en Salud (NIHR, por sus siglas en inglés)y el NHS.

ALEMANIA

En el afio 2010, el Ministerio Federal de Educacion e Investigacion de Alemania (BMBF, por
sus siglas en alemédn) incluyé la Medicina Personalizada como una de las seis prioridades (Ki-
chko, 2016). Posteriormente, en el afio 2013 fue creado el Plan de Accién de Medicina Perso-
nalizada, cuyos objetivos en los primeros cinco afios fueron lograr un diagndstico méds rapi-
doy preciso con biomarcadores validados, mejorar los tratamientos gracias a la vinculacion
mas estrecha entre el diagnodstico y el tratamiento, aumentar la inversion de los servicios de
salud y la industria en Medicina Personalizada y mejorar el entendimiento de la Medicina
Personalizada por el publico en general. El Plan de Accidon de Medicina Personalizada alemédn
contempla la necesidad de desarrollar recursos sanitarios, de generar acuerdos estratégicos
con diferentes agentes e implantar acciones de comunicacidn y formacidén dirigidas a los im-
plicados en su desarrollo (Alemania, 2013).

Para alcanzar los objetivos propuestos, se han definido una serie de acciones, entre las que
merecen destacarse: el desarrollo de la investigacion preclinica y Ensayos Clinicos fase 1y I
para desarrollar nuevas indicaciones terapéuticas y preventivas basadas en Medicina Perso-
nalizaday la evaluacion del Plan de Accion en funcidn de las mejoras en salud obtenidas (Fun-
dacion Instituto Roche, 2017). Esto ultimo es de vital importancia ya que permitird conocer el
verdadero impacto de las innovaciones diagndsticas y terapéuticas sobre la salud de quienes
son beneficiarios de las mismas.
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Experiencia de los
profesionales sanitarios
asistenciales, directivos
y expertos en evaluacion
de tecnologias sanitarias

METODOLOGIA

Se ha realizado una investigacion cuantitativa, con encuestas telefénicas, a 45 profesiona-
les sanitarios asistenciales y 16 directivos y expertos en evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS).

La muestra incluyd 20 oncdlogos, 14 patologos, 11 hematologos, 9 directores generales de
Hospital, 3 personas que se desempefiaban en la Direcciéon General de Division de Servicio
Autondmico de Salud y 4 expertos en ETS. Es de destacar que la encuesta se ha realizado a pro-
fesionales de centros de referencia pero no al conjunto de la oncologia en Esparia.

La mayoria de las preguntas incluidas en ambos cuestionarios (ver Anexo Iy Anexo II) han sido
realizadas a ambos grupos entrevistados, aunque se incluyeron algunas preguntas especificas
para los profesionales sanitarios asistenciales y otras tantas, especificas para el otro grupo (al
que hemos denominado “pagadores”).

Tanto el grupo de profesionales asistenciales como el de pagadores estaba integrado por per-
sonas con mucha experiencia, con una media de 22,5 afios o mds de experiencia. La mayoria
de las personas entrevistadas eran hombres, los cuales alcanzaron el 64% entre los profesio-
nales sanitarios asistencialesy el 88% en el grupo de los pagadores.

Entre los profesionales asistenciales, un 42% eran jefes de servicio, 31% eran especialistas del
areay 20% del total eran jefes de seccion. Por su parte, entre los pagadores la mayoria (56%)
ejercian sus cargos en la Direccion General del Hospital o drea sanitaria, un 25% eran expertos
en ETS y un porcentaje cercano al 19% trabajan en la Direccidon General de Division del Servi-
cio Autondmico. La enorme mayoria de los entrevistados, un 94% entre los asistenciales y un
88% entre los pagadores, han manifestado que trabajan en hospitales publicos, propiedad del
gobierno autonomico.
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RESULTADOS

Preguntas especificas para profesionales sanitarios asistenciales

Porcentaje de sus pacientes que requiere de al menos un Biomarcador (BMK) predictor de respuesta para
una adecuada decisidn terapéutica

<20
21-30

31-40

4150

51-60

N oo, —— Media: 6.2%
71-80
81-90

91100

Base total muestra: 45

Responda en una escala de 1 (muy insatisfactorio) a 9 (muy satisfactorio), ;qué puntuacion le daria
globalmente al proceso actual para que los pacientes accedan a los BMK predictores de respuesta, en su
hospital?

76

8-9

8-9 8-9
puntos: puntos: puntos:

68%

40% 38%

Mandatorios No incluidos Toxicidad
en ficha
técnica

ONCOLOGIA DE PRECISION



Preguntas comunes a ambos grupos

¢Coémo es el proceso actual?

| ASISTENCIALES | r |

Solicita Autoriza

>

- Gerente/Directivo
(58%)

-Comité (36%)

- Patélogo (29%)

-Oncologo (85%)
- Patdlogo (49%)
- Hematoélogo (44%)

Media Menciones=1,8 Media Menciones=13

| DIRECTIVOS |

>

Solicita Autoriza

-Oncologo (94%)
- Patélogo (81%)
- Hematdélogo (56%)

- Gerente/Directivo
(94%)
-Comité (25%)

Media Menciones=2,6 Media Menciones=13

-Anatomia
Patolégica (93%)

- Bioguimica
molecular (27%)

-Genética (22%)

Media Menciones=14

- Anatomia
Patoldgica (93%)

- Bioguimica
molecular (62%)

-Genética (87%)

Media Menciones=2,4

Mas del 95% se realizan
en el propio hospital

- Presupuesto
hospital (85%)

- Tercero (22%)

-Fondo finalista o
presupuesto ajeno
al hospital (11%)

Media Menciones=1,2

- Presupuesto
hospital (81%)

- Tercero (31%)

-Fondo finalista o
presupuesto ajeno
al hospital (25%)

Media Menciones=1,6

Mas del 80% se realiza
en el propio hospital

Por favor describa coémo es actualmente el proceso desde que el profesional identifica la necesidad de
solicitar un BMK predictor de respuesta, hasta que tiene el resultado a su disposicion. / ¢;Quién solicita un
BMK predictor? (Respuesta multiple) / ;Quién lo autoriza? (Respuesta multiple) / ;Qué tipo de especialista

lo realiza? (Respuesta multiple)

Barreras actuales (5 mas votadas)

[ ASISTENCIALES }

100 o :
Coincidencia en las dos
90 ‘ barreras mas votadas a 8]

80 73

70

60

50 52 49
40 40 40

30

20

10

0
Coste medi- Coste Faltan Descono- No es Coste medi-
camentos BMK DVR cimiento prioridad camentos
médicos

| DIRECTIVOS |

63
50 50
Coste No hay Demora No estan
BMK uniformidad resultados disponibles
de criterios todos BMK

¢ Estd de acuerdo en que las siguientes afirmaciones describen las barreras que existen actualmente en
su hospital y/o Comunidad Auténoma para que los pacientes accedan a los BMK predictores de respuesta

gue necesitan?

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
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60 No son identificadas como barreras actuales

[ ASISTENCIALES ]

[ PAGADORES ]

- La falta de correlacion entre la autorizacion del
medicamento y del BMK necesario para decidir la

-Que los BMK no estén incluidos en la Cartera de

Servicios (69%).

conducta terapéutica (73%).

- La disponibilidad de BMK en la Comunidad
Auténoma (73%) y/o en el hospital (64%).

- La burocracia del proceso (60%).
- La oferta de laboratorios de referencia (56%).

. ) - La disponibilidad de BMK en la Comunidad

- La oferta de laboratorios de referencia (71%). Auténoma (56%) /o en el hospital (50%).

-Que los BMK no estén incluidos en la Cartera de
Servicios (67%).

-Que los Gerentes del hospital y/o Consejeria de
Sanidad no comprendan la importancia del
diagnostico gendémico (65%).

- La burocracia del proceso (60%).

¢ Esta de acuerdo en que las siguientes afirmaciones describen las barreras que existen actualmente en
su hospital y/o Comunidad Auténoma para que los pacientes accedan a los BMK predictores de respuesta
gue necesitan?

éSe integra la informacion del diagnéstico molecular en la Historia Clinica digital del paciente?

| DIRECTIVOS |

[ ASISTENCIALES ]

Base total muestra: 45 Base total muestra: 16

Calidad del diagnéstico molecular en su centro

+ [ASISTENCIALES} [ DIRECTIVOS ]
9
o 8
5 7
G ©
£ s
2 4
g 3
2
L .
“ NS/NC

Base total muestra: 45 Base total muestra: 16

De 1 (muy insatisfactorio) a 9 (muy satisfactorio), ;cémo calificaria, de acuerdo a su conocimiento, la
calidad del diagndéstico molecular que realiza su centro?

ONCOLOGIA DE PRECISION



(A qué atribuye la calidad moderada o baja del diagndstico molecular?
(Solo debian responder quienes puntuaran la calidad con menos de 7 puntos)

No hay un proceso de acreditacion de la calidad de los

. 5 ]
laboratorios
La infraestructura de los laboratorios no es acorde a las > T
necesidades del diagndstico molecular
No hay interés en implementar/financiar la evaluacion >

de la calidad de los laboratorios

Muchos laboratorios solo tienen acreditado un niumero
reducido de test, lo cual genera incertidumbre sobre el 1 1
resto de los test que realiza

Media menciones = 2,3 Media menciones = 3,0

¢(Considera que es suficiente la infraestructura disponible y los recursos humanos dedicados actualmente
para el diagndéstico molecular en su Comunidad Auténoma?

[ASISTENCIALES] [ DIRECTIVOS ]

NS/NC 0% NS/NC 0%

SI129%

Base total muestra: 45 Base total muestra: 16

¢Hay un listado definido de los principales biomarcadores que pueden solicitar los médicos?
¢ Los médicos pueden solicitar otros BMK que no estén en ese listado?

NS/NC 0% NS/NC 6%
0,
S169% SI 56%
Base total Base total
muestra: 45 muestra: 16

NS/NC 12%

Base total muestra: 31 Base total muestra: 9

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
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62 ¢ Qué técnica es mas utilizada para la determinacién de BMK en su hospital? (Respuesta Unica)

PCR EN TIEMPO REAL

NEXT GENERATION SEQUENCING
(NGS) - SECUENCIACION DEL 27%
EXOMA COMPLETO

OTRA: MULTIPLEX PCR I 2%
NS/NC 0%
SECUENCIACION SANGER 0%

ANALISIS DE POINT OF CARE 0%
(POR EJEMPLO, BIOCARTIS)

Base total muestra: 45

PCR EN TIEMPO REAL

NEXT GENERATION SEQUENCING
(NGS) - SECUENCIACION DEL
EXOMA COMPLETO

18,8%

OTRA: ;CUAL?

SECUENCIACION SANGER

ANALISIS DE POINT OF CARE
(POR EJEMPLO, BIOCARTIS)

Base total muestra: 16

De acuerdo a las necesidades clinicas actuales y las tendencias en Medicina de precision, ;Cual de las
siguientes opciones considera preferible para realizar las determinaciones de BMK? (Respuesta Unica)

PANELES ESPECIFICOS
BASADOS EN EL TIPO TUMORAL

MULTIPLES BMK, INDEPENDIENTEMENTE
DEL TIPO TUMORAL (POR EJEMPLO,
SECUENCIACION DEL EXOMA
COMPLETO), EN TODOS LOS CASOS

BMK INDIVIDUALES

NS/NC

OTRA: (CUAL?

Base total muestra: 45

MULTIPLES BMK, INDEPENDIENTEMENTE
22%

PANELES ESPECIFICOS
BASADOS EN EL TIPO TUMORAL

DEL TIPO TUMORAL (POR EJEMPLO,
SECUENCIACION DEL EXOMA
COMPLETO), EN TODOS LOS CASOS

BMK INDIVIDUALES

NS/NC 12,5%
OTRA: ;CUAL?

Base total muestra: 16

;ldentifica alguna medida concreta que se haya implementado en su hospital y/o en su Comunidad
Autéonoma que haya mejorado el acceso de los pacientes a los BMK predictores de respuesta?

[ ASISTENCIALES ]

NS/NC 0%

SI 56%

Base total muestra: 45

NS/NC 6,3%

| DIRECTIVOS |

S1 43,7%

Base total muestra: 16

ONCOLOGIA DE PRECISION



Por favor describa las medidas que se han implementado, cudndo se han implementado y de qué
manera han impactado en el acceso de los pacientes a los BMK. (Respuesta espontanea)

[ ASISTENCIALES ]

Incorporacion de nuevas técnicas que antes se derivaban fuera del hospital.

IMPACTO EN EL ACCESO

Mayor agilidad y precision para
la toma de decisiones.

Ampliacién de las posibilidades
del diagndstico molecular.

Mayor confiabilidad de los

resultados.

Mejora en la capacitacion de los
profesionales

-Reduccién de inequidades
entre pacientes.

Derivacion de fondos europeos.

Base muestra: 12 oncoélogos, 8 patdlogos y 5 hematdlogos.

Por favor describa las medidas que se han implementado, cudndo se han implementado y de qué
manera han impactado en el acceso de los pacientes a los BMK. (Respuesta espontanea)

| DIRECTIVOS |

Mejora en el circuito de derivacion de muestras.
IMPACTO EN EL ACCESO

Se beneficia una mayor cantidad
de pacientes.

Mejor accesibilidad.

Mayor precision en el proceso
diagndstico.

Posibilidad de seguimiento por
parte de todos los Servicios.

Creacion de un Comité de Tumores.

Base muestra: 7 pagadores.

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
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;Qué echa en falta en el proceso diagndstico actual en su hospital?, ¢de qué manera podria mejorarse el
acceso de los pacientes a los BMK? (Respuesta espontanea)

- Mayor agilidad para
incorporar BMK en la

Cartera de Servicios.

- Incorporaciéon de mas
técnicas y mas pacientes.

+ Que todos los BMK se
realicen en el hospital.

ONCOLOGOS

PATOLOGOS

+ Que los BMK sean
reembolsados por el SNS.

-« Mayor financiaciéon en
RRHH y recursos materiales.

- Apoyo informatico para
mejorar la trazabilidad del
paciente.

15% no echa en falta nada.

Base total muestra: 20

- Mayor agilidad para

incorporar BMK en la
Cartera de Servicios.

- Incorporacién de mas

técnicas y mas BMK.

- Mayor financiacién en

RRHH y recursos materiales.

- Que la financiacién sea de la

Comunidad Auténoma y no
de la industria.

- Fomentar la investigacion

en tecnologias sanitarias.

- Que se realicen

evaluaciones de coste-
efectividad.

28,5% no echa en falta nada.

Base total muestra: 14

HEMATOLOGOS

- Mayor agilidad para

incorporar BMK en la
Cartera de Servicios.

- Incorporacién de mas
técnicas y mas BMK.

- Centralizar |a realizacion de

los estudios.

- Acelerar los plazos para

tener los resultados.

- Armar un equipo

multidisciplinar.

Base total muestra: 11

PAGADORES

- Mejorar la Cartera de
Servicios.

- Mayor certeza en la validez
de los BMK.

- Mayor relacién entre
la oferta de BMKy la
evidencia.

Conocer el impacto de los

tratamientos en vida real.

- Mejorar la seleccion de
pacientes.

- Contar con financiacién
especifica.

- Tener mas profesionales
capacitados.

19% no echa en falta na

Base total muestra: 16

¢ Existen Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Autonoma sobre como abordar el diagnostico

gendmico del cancer?

[ ASISTENCIALES ]

NS/NC 0%

Sl 49%

Base total muestra: 45

| DIRECTIVOS |

NS/NC 0%

S1 56,3%

Base total muestra: 16

ONCOLOGIA DE PRECISION



En caso de que no existan aun Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Auténoma, ¢ se esta 65
preparando algun Plan sobre cémo abordar el diagnéstico genémico en su hospital y/o Comunidad
Auténoma? Por favor describa en qué fase esta la preparacion del Plan. (Respuesta espontanea).

[ ASISTENCIALES J

NS/NC 0%

¢Existen planes
explicitos?

S| 49%

Base total
muestra: 45

NS/NC 0%

¢Se estan
preparando?

Base total muestra: 14

| DIRECTIVOS |

NS/NC 0%

¢Existen planes
explicitos?

SI 54,3%

Base total
muestra: 16

NS/NC 14%

¢Se estan
preparando?

Base total muestra: 2

En caso de que no existan aun Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Auténoma, ¢se esta
preparando algun Plan sobre cémo abordar el diagnéstico gendémico en su hospital y/o Comunidad
Auténoma? Por favor describa en qué fase esta la preparacion del Plan. (Respuesta espontanea).

[ ASISTENCIALES J

NS/NC 0%

¢Existen planes
explicitos?

S| 49%

Base total
muestra: 45

NS/NC 0%

¢Se estan
preparando?

Base total muestra: 14

- En proceso “estrategia de precision”. Al participar un gran numero
-Mejoras de los circuitos y técnicas punteras, para unificar criterios

- Se estan elaborando medidas personalizadas en cancer.
- Se esta consensuando un comité, se tiene una especie de

- Se esta definiendo qué marcadores y tumores hay que mirar, es

- Una plataforma para poder realizar mas test, reducir los costes y

de especialistas, se demora en el tiempo.

en la comunidad.

protocolo de acuerdo a la patologia.

decir esta en el paso de definir los BMK.

poder llegar a mas pacientes.

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
DIRECTIVOS Y EXPERTOS EN EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS



66 En caso de que no existan adn Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Auténoma, ¢se esta
preparando algun Plan sobre cémo abordar el diagndstico genémico en su hospital y/o Comunidad
Autdnoma? Por favor describa en qué fase esta la preparacion del Plan. (Respuesta espontanea).

[ DIRECTIVOS J

NS/NC 0%

¢Existen planes
explicitos?
S| 54,3%
Base total
muestra: 16

NS/NC 14%
- Se esta formando el grupo de trabajo.
- Estamos en la creaciéon de una unidad de cancer 6 14
hereditario.

Base total muestra: 2

¢Se estan
preparando?

¢Considera que el Plan actual o en preparacion mejorarad el acceso de los pacientes a los BMK?

| ASISTENCIALES | | DIRECTIVOS |

NS/NC 11% NS/NC 6%

S176% SIS

Base total muestra: 45 Base total muestra: 16
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;Qué echa en falta en los Planes actuales o en preparacion? (Respuesta espontanea)

[ ASISTENCIALES ]

Mejorar la oferta de BMK en la Cartera de Servicios.

Unificar la disponibilidad de BMK entre hospitales.

' Disponibilidad de técnicas mas complejas (NGS).

El 33% de los oncdélogos, el 9%
de los patélogos y el 36% de

los hematoélogos no echan en
falta nada.

‘ Centralizacién de las practicas en un numero reducido de laboratorios.
' Reducir la burocracia para la incorporaciéon de BMK en el hospital.

‘ Mas recursos de las CCAA para financiar BMK.

' Mejorar la formacion de los profesionales sanitarios.

Base total muestra: 15 oncélogos, 11 patdlogos y 10 hematdlogos.

¢(Qué echa en falta en los Planes actuales o en preparacion? (Respuesta espontanea)

| DIRECTIVOS |

Definir cuando y por qué se puede solicitar un BMK.

El 45% de los directivos no
echan en falta nada.

Agilizar la obtencion de los resultados.

Base total muestra: 11
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68 Por favor, establezca un ranking de las siguientes medidas en funcién de la prioridad que le otorga a cada
una de ellas para favorecer el acceso adecuado a la oncologia de precision (Empezando por 1como la mas

prioritaria y 5 la menos prioritaria)

[ ASISTENCIALES ]

II

Incorporar

Incorporar Los BMK Desarrollar

_ DIRECTIVOS |

Generar

Los BMK Incorporar Desarrollar
los BMK en el usodelos deben ser un marco evidencia deben ser el uso de los un marco
la Cartera de BMKen la evaluados comun espe- sobre el cos- evaluados BMKen la comun espe-
Servicios actualizacion de manera cifico para la te-efectividad de manera actualizacion cifico para la

de la Estrate- integrada con autorizacion, del adecuado integrada con de la Estrate- autorizacion,
gia Nacional los medi- reembolsoy uso de los los medi- gia Nacional reembolso y
del Cancer camentos financiacion BMKy sus camentos del Cancer financiacion
asociados de los BMK medicamen- asociados de los BMK

tos asociados

Base total muestra: 45

Base total muestra: 16

Incorporar
los BMK en
la Cartera de
Servicios

Generar
evidencia
sobre el cos-
te-efectividad
del adecuado
uso de los
BMKy sus
medicamen-
tos asociados

Por favor, establezca un ranking de las siguientes medidas en funcion de la prioridad que le otorga a cada
una de ellas para favorecer el acceso adecuado a la oncologia de precision (Empezando por 1 como la mas

prioritariay 5 la menos prioritaria)

| ASISTENCIALES |

INCORPORAR LOS BMK EN LA CARTERA DE SERVICIOS

INCORPORAR EL USO DE LOS BMK EN LA
ACTUALIZACION DE LA ESTRATEGIA NACIONAL DEL
ANCER

LOS BMK DEBEN SER EVALUADOS DE MANERA
INTEGRADA CON LOS MEDICAMENTOS ASOCIADOS

DESARROLLAR UN MARCO COMUN ESPECIFICO PARA
LA AUTORIZACION, REEMBOLSO Y FINANCIALCCI)EJNBBE

GENERAR EVIDENCIA SOBRE EL COSTE-EFECTIVIDAD

DEL ADECUADO USO DE LOS BMK'Y SUS
MEDICAMENTOS ASOCIADOS

Base total muestra: 45

. 1° MENCION

. 2> MENCION

. RESTO MENCIONES

ONCOLOGIA DE PRECISION



Preguntas especificas para pagadores

¢ Existe en su hospital algun tipo de acuerdo con un 3° para financiar la determinacion de BMK en algun
tipo de cancer concreto?
Por favor describa en qué consiste el acuerdo y las condiciones de financiacion, y el periodo de vigencia.

SI1 0%

4

(O respuestas)  Base total muestra: O

Base total muestra: 16

¢(Considera que los proyectos dirigidos a realizar el test de BMK desde la industria farmacéutica aportan
valor?

NS/NC 6,3%

S| 68,7%

Base total muestra: 16

¢(Considera que la Administracién Sanitaria deberia financiar este tipo de test diagndsticos?

NS/NC 0% NO 0%

Base total muestra: 16
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70 ;Qué criterios deberian considerarse para que una determinacion de un test de BMK sea incorporado a la
Cartera de Servicios?

CONTAR CON UN INFORME DE RECOMENDACION

DE LA AGENCIA DE ETS CORRESPONDIENTE 93,8%

QUE SE EVALUE EN LA FICHA TECNICA DEL
MEDICAMENTO ASOCIADO

QUE APAREZCA EN UNA GUJA DE
PRACTICA CLINICA

OTRAS: COSTE - EFECTIVIDAD

NS/NC

Base total muestra: 16 Media Menciones = 2,3

ONCOLOGIA DE PRECISION



ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Ante la consulta sobre el porcentaje de pacientes que en la actualidad requieren de al me-
nos un BMK predictor de respuesta para una adecuada decision terapéutica, en promedio, los
profesionales asistenciales consideran que dos de cada tres pacientes requieren de al menos
un BMK predictor de respuesta para una adecuada decision terapéutica en las especialidades
entrevistadas. Aunque el 13% de los profesionales reconoce que mas del 90% de sus pacientes
requieren de un BMK.

Entre los profesionales sanitarios asistenciales de los centros de referencia que han sido en-
trevistados hay una elevada satisfaccion de los con el proceso actual para que los pacientes
accedan a BMK mandatorios o estandar (7,6 puntos de media sobre 9 posibles), pero la satis-
faccion ha sido inferior cuando se trata de BMK que no estan incluidos en la ficha técnica del
medicamentoy en los BMK predictores de toxicidad. Es de destacar que la encuesta se ha rea-
lizado a profesionales de centros de referencia, pero no al conjunto de la oncologia en Espana.

Se interrogd a ambos grupos sobre los diferentes actores que participan del proceso desde
que el profesional identifica la necesidad de solicitar un BMK predictor de respuesta, hasta
que tiene el resultado a su disposicion. Hubo coincidencia entre los profesionales asistencia-
lesylos pagadores en reconocer a Oncologia como la especialidad que genera més solicitudes
de BMK y a Anatomia Patoldgica como la especialidad que realiza habitualmente estos test,
la mayoria de los cuales se realizan en el propio hospital. Los gerentes/directivos son quienes
autorizan habitualmente estas practicas, aunque los profesionales asistenciales han identi-
ficado también a los patdlogos en esta tarea. La financiacion de los BMK se realiza desde el
propio presupuesto del hospital en la gran mayoria de los casos, pero entre el 20%y el 30% de
los casos es financiado por un tercero (por ejemplo, la industria farmacéutica).

También se ha observado coincidencia entre los grupos entrevistados cuando se les consultd
sobre las barreras actuales para que los pacientes accedan alos BMK predictores de respuesta.
Segun ambos grupos, las principales barreras para el acceso son el coste de los medicamentos
asociados alos BMKy el coste de los propios BMK. Los profesionales asistenciales reconocen
también como barreras en el acceso la falta de datos de vida real, el desconocimiento de los
meédicos sobre laimportancia de los BMK para un adecuado diagndstico y que la oncologia de
precision no es una prioridad para gerentes de hospital y para la Consejeria de Sanidad. Por
su parte, los directivos y expertos en ETS identifican como barreras, la demora en la obtencion
de los resultados cuando los BMK se realizan fuera del hospital y la falta de uniformidad de
criterio entre los profesionales sanitarios.

Resultd llamativo que las personas encuestadas no hayan identificado ciertas situaciones
como barreras actuales en el acceso. Casi el 70% de los entrevistados no considera que la fal-
ta de incorporacion de los BMK a la Cartera de Servicios sea una barrera actual en el acceso.
La disponibilidad de BMK, la burocracia del proceso y la oferta de laboratorios de referencia
tampoco han sido identificados como barreras actuales, tanto entre los profesionales asisten-
ciales como entre los directivos.

La calidad del diagndstico molecular ha recibido muy buenas calificaciones (8 puntos de me-
dia sobre 9 posibles), tanto de los profesionales asistenciales como de los pagadores. Al me-
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nos el 75% de los entrevistados, han calificado la calidad con la puntuacion mas elevada (8 0 9
puntos). Sin embargo, aquellas personas que consideran que la calidad actual del diagndstico
molecular es baja o moderada, consideran que se deberia mejorar el proceso de acreditacion
de los laboratorios y la infraestructura de los mismos.

Pese a que la mayoria considera que la infraestructura disponible y los recursos humanos
(RRHH) no son suficientes, 7 de cada 10 profesionales asistenciales y 6 de cada 10 pagadores
NO han considerado que la cantidad de laboratorios sea una barrera para el acceso de los pa-
cientes a los BMK que necesitan.

La oferta actual de laboratorios es muy diferente entre CCAA y también es muy diferente la
dindmica del proceso de realizacion de los test de BMK. Segun los profesionales asistenciales,
casi en el 70% de los hospitales existe un listado definido de los principales BMK que pueden
solicitar los médicos. Ello muestra las restricciones que aun existen para que los pacientes
accedan a los BMK predictores de respuesta que necesitan, pese a que casi en la mitad de los
hospitales los médicos pueden solicitar otros BMK que no se encuentren en ese listado.

La técnica mads utilizada para la determinacion de BMK es la PCR en tiempo real, aunque uno
de cada cuatro profesionales asistenciales identifica al NGS como la técnica mas utilizada.
Es de destacar que el 25% de los pagadores desconoce cudl es la técnica mds utilizada en su
hospital. Dos de cada tres profesionales asistenciales prefieren los paneles especificos basa-
dos en el tipo tumoral para realizar las determinaciones de BMK, aunque casi el 25% de los
profesionales prefiere la secuenciacidon masiva. Entre los pagadores, el orden de preferencia
es el mismo, aunque casi el 20% prefiere los BMK individuales.

Ms4s de la mitad de los profesionales asistenciales identifica que en su hospital y/o Comuni-
dad Autonoma se ha implementado alguna medida para mejorar el acceso de los pacientes a
los BMK, pero en el caso de los pagadores, la cifra es de solo el 43%. Ante la consulta sobre el
afio en que esas medidas han sido implementadas, las respuestas han permitido reconocer
que la mayoria de las medidas han sido implementadas en los ultimos tres afnos.

Entre las medidas que han sido implementadas en los hospitales y/o en las CCAA, los pro-
fesionales asistenciales han identificado la incorporacion de mas técnicas para evitar la de-
rivacion fuera del hospital, la incorporacién de algunos BMK en la Cartera de Servicios, la
inversion en infraestructura y la formacidn de los profesionales. Por su parte, los directivos y
expertos en ETS han valorado la mejora del circuito de derivacion de muestras, el trabajo en
red, la incorporacion de algunas técnicasy el soporte informatico para un mejor seguimiento
de los pacientes.

Aunque globalmente, el 16% de los entrevistados no echa en falta nada en el proceso diagnds-
tico actual en sus hospitales, ain son muchas las medidas que merecen ser implementadas.
Entre los profesionales asistenciales destacan la necesidad de incorporar mds técnicas, mds
BMK y mads pacientes, una mayor agilidad para incorporar BMK en la Cartera de Servicios y
contar con una mayor financiacion en recursos humanos y materiales. Los pagadores tam-
bién echan en falta aspectos relacionados con la financiacién de los BMK y una mejora en la
Cartera de Servicios. Pero echan en falta también otros aspectos relacionados con la gestion,
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especificamente tener mayor certeza de la validez de los BMK y conocer el impacto de los tra-
tamientos en vida real.

Entre el 70% y el 80% de los entrevistados identifica algun Plan explicito actual o en prepa-
racion en sus hospitales y/o en sus Comunidades Auténomas. Algunos de los Planes imple-
mentados incluyen el desarrollo de Guias de Practica Clinica (GPC) y/o la protocolizacion del
tratamiento de diferentes tumores, el desarrollo de Comités de Tumores, mejoras en la in-
fraestructura y equipamiento, ampliaciéon del numero de pacientes que acceden a un BMK y
la incorporacion de BMK en la Cartera de Servicios.

Se le pidid a cada entrevistado que ordenara un grupo de cinco medidas de acuerdo con la
prioridad que le otorgan a cada una de esas cinco medidas para favorecer el acceso adecuado a
la oncologia de precision. Para los profesionales asistenciales, la medida m4s prioritaria para
favorecer un acceso adecuado a la oncologia de precision es la incorporacion de los BMK a la
Cartera de Servicios, mientras que, en el caso de los directivos y expertos en ETS, la medida
mads prioritaria es la evaluacion integrada de los BMK junto a los medicamentos asociados.
Para ambos grupos, la incorporacion del uso de los BMK en la Estrategia Nacional del Cancer
eslasegunda medida de mayor prioridad. Es de destacar que el desarrollo de un marco comun
especifico para la autorizacion, reembolso y financiacion de los BMK ha sido mencionado en
segundo lugar entre las medidas prioritarias por un 24% de los profesionales asistenciales.

Finalmente, se comparten los resultados de algunas preguntas que se han realizado exclusiva-
mente a los pagadores. Ninguno de los directivos y expertos en ETS reconoce que haya algun
acuerdo entre su hospital y un 3° para financiar la determinacion de BMK en algun tipo de
cancer concreto, aunque casi el 70% de los entrevistados considera que los proyectos dirigidos
arealizar los test de BMK desde la industria farmacéutica aportan valor. Todos los directivos y
expertos en ETS coincidieron que la Administracidn Sanitaria es quien deberia financiar este
tipo de test diagndsticos.

Casi el 94% de los directivos y expertos en ETS considera que un informe de recomendaciones
de una Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias deberia ser un elemento central para
decidir la incorporacion de un BMK en la Cartera de Servicios. Mds del 60% de estos profesio-
nales consideran que la evaluacion del BMK en la ficha técnica del medicamento asociado y
que los BMK aparezcan en las Guias de Préctica Clinica deberian considerarse para determi-
nar la incorporacion de BMK en la Cartera de Servicios.

EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES SANITARIOS ASISTENCIALES,
DIRECTIVOS Y EXPERTOS EN EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
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Retos y oportunidades de -
la oncologia de precision

La oncologia de precision representa una gran oportunidad para los pacientes con cancer por
su capacidad para identificar al candidato que mas se beneficiaria con determinada opcion
terapéutica. Pero es también un reto para cualquier sistema de salud. La velocidad que se ha
observado en los ultimos afios en la incorporacion de innovaciones diagndsticas y terapéu-
ticas en oncologia se asocia al reto de encontrar un adecuado equilibrio entre la incorpora-
cion de la innovacidn, el acceso oportuno y universal y la sostenibilidad del sistema de salud
(SEHH, 2018). Aun en los paises con mayor disponibilidad de recursos financieros en salud,
existe una colision entre las tecnologias sanitarias disponibles y los presupuestos, por lo que
resulta necesario establecer mecanismos que identifiquen la verdadera aportacion de las tec-
nologias ala mejora de los resultados para la salud de los pacientes con cancer como paso pre-
vio al andlisis de la posibilidad de financiar las innovaciones. El actual crecimiento en el gasto
farmacéutico no es sostenible de manera indefinida por lo que una parte fundamental del
proceso de incorporacion de los biomarcadores predictores de respuesta y los medicamentos
asociados con la expresion de ellos es identificar aquellas innovaciones que realmente supo-
nen un beneficio claro en el tratamiento de los pacientes.

Una vez que las verdaderas innovaciones hayan sido identificadas, es imprescindible favore-
cer un acceso oportuno y de calidad a las mismas y generar mecanismos de financiacion que
permitan la sostenibilidad del sistema sanitario (Martinez Sesmero, 2018). A este respecto, el
objetivo de los sistemas ha de ser triple, incentivar la produccion de innovacion de calidad,
que los ciudadanos se beneficien cuanto antes de ella y que el impacto econdmico sobre el
sistema sea asumible.

Por todo lo expuesto previamente, es necesario establecer un proceso de toma de decisiones
sistematizado y transparente que contemple un orden de prioridades para los tumores, los
meétodos diagnosticos y los medicamentos asociados a la expresion de los biomarcadores se-
leccionados. Ese proceso se enmarcaria en la denominada Evaluacion de Tecnologias Sanita-
rias, cuyo principal objetivo es tender puentes entre la evidencia cientifica y los tomadores de
decision con el fin de alinear la incorporacion de tecnologias diagndsticas y terapéuticas a las
necesidades de la poblacidny a las posibilidades de cada pais o regidon que se vea afectada por
esas decisiones.
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Retos para Espana y
Recomendaciones para
un plan de acceso a los
biomarcadores

Son varios los retos que enfrenta el SNS en este tema, pero pueden resumirse en dos desafios
principales: ampliar la cobertura horizontal, entendida como el aumento en la cantidad de
personas con las mismas necesidades que acceden a los biomarcadoresy a los medicamentos
asociados, independientemente de su condicidn socioecondmica y el lugar del pais donde
residan; y ampliar la cobertura vertical, a partir de la incorporacion de mas y mejores tecno-
logias diagndsticas y terapéuticas para los pacientes oncologicos.

De poco sirve contar con innovaciones diagndsticas y terapéuticas si ello no beneficia a quie-
nes las necesitan, las actuales diferencias entre CCAA e incluso entre los hospitales de una
misma Comunidad Auténoma deben ser corregidas.

Pero no se trata de incorporar prestaciones a la Cartera de Servicios solo por el hecho de que
estan disponibles, sino que se debe establecer un proceso sistematizado y transparente que
reconozca aquellos BMK y medicamentos que cuentan con evidencia de calidad para consi-
derar su inclusion en dicha cartera de servicios. El desigual acceso de los pacientes a la onco-
logia de precision debe ser corregido y para ello resulta imprescindible consensuar un marco
comun de actuacion que permita armonizar cémo se van a evaluar los BMK, como se introdu-
cen con equidad en la Cartera Bdsica de Servicios y como se financian. Una vez definido ese
marco comun, se debe trabajar en su implementacidn en la practica clinica.

Las aportaciones de los expertos y la experiencia internacional permiten identificar una serie
delecciones aprendidas, de cara a establecer ese marco comun para la autorizacion, reembol-
soy financiacidon de los BMK predictores de respuesta en Espafia.

1. Establecer un proceso formal y especifico para la evaluacion de los biomarcadores
predictores de respuesta. Alli deberian considerarse las diferencias entre las tecno-
logias orientadas al diagndstico con las destinadas al tratamiento, pero también, las
diferencias entre los biomarcadores de respuesta y otras tecnologias diagndsticas.

Dicho proceso deberia incluir los siguientes componentes:

a. Proceso de priorizacion de tumores: Es sabido que ningun pais, por mas rico
que sea, estd en condiciones de proveer todas las tecnologias que podrian pro-
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longar la vida y/o mejorar la salud de la poblacion. Por ello, es imprescindible
establecer un orden de prioridades en las patologias que serdn incorporadas
en la Cartera de Servicios. El cdncer es una patologia prioritaria para cualquier
sistema de salud, pero es posible establecer un orden entre los diferentes tu-
moresy en funcion de ello, determinar cudles son los medicamentos y los bio-
marcadores predictores de respuestas que seran evaluados para su incorpora-
cion a la Cartera de Servicios.

Seleccion de los desenlaces relevantes: Se trata de acordar cudles son los resul-
tados en salud criticos, importantes y menos relevantes. Algunos medicamen-
tos generan mejoras en desenlaces duros, como Supervivencia Global (SG),
pero otros, solo logran mejorar desenlaces subrogados (como Supervivencia
Libre de Progresion o Tasa de Respuesta Objetiva). Esa definicion, en la que
debieran participar los pacientes, es un criterio imprescindible en el proceso
de toma de decisiones de cobertura.

Evaluacion de la certeza de los resultados: Es recomendable que cualquier tec-
nologia que se proponga como herramienta para mejorar los resultados de la
poblacion se someta a un proceso sistematizado y transparente para evaluar
qué grado de confianza podemos tener en los resultados de los ensayos clini-
cos, y qué posibilidades hay de que la tecnologia sanitaria produzca en la vida
real los efectos que se obtuvieron en los estudios de investigacion. Por ello es
necesario demostrar que existe evidencia cientifica de buena calidad que per-
mita asociar el logro de ciertos desenlaces a la identificacion del biomarcador
adecuadoy, por consiguiente, del medicamento correcto para cada paciente.
Segun una revision sistemadtica que evalud la disponibilidad de marcos de va-
lor para la realizacidn de evaluaciones de tecnologias sanitarias de las tecno-
logias dmicas, la mayoria de éstas no cuentan con evidencia suficiente sobre
su validez clinica y utilidad para su uso en la préctica clinica (Hoxhaj, 2020).

Para evaluar la certeza de los resultados se utiliza GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development and Evaluation), un sistema transpa-
rente y amigable para evaluar la calidad de la evidencia y construir recomen-
daciones (Lifschitz, 2018). Mediante la evaluacion de diferentes dominios,
puede determinarse el grado de confianza en los resultados, la cual se clasifi-
ca en: Alta certeza, Moderada certeza, Baja certeza y Muy baja certeza.

Evaluacion economicay Analisis de Impacto Presupuestario: Las evaluaciones
economicas pretenden analizar si merece la pena el gasto incremental que su-
pone la incorporacién de una tecnologia sanitaria a la Cartera de Servicios en
relacion con el beneficio adicional que supone para los pacientes. Por su par-
te, el Analisis de Impacto Presupuestario evalda cudl es el coste adicional que
supone la incorporacion de una nueva tecnologia a la Cartera de Servicios a fin
de determinar si el sistema de salud estd en condiciones de afrontar ese gasto.

Las técnicas de secuenciacion masiva, que permiten secuenciar un elevado
numero de nucledtidos en poco tiempo, podrian favorecer un uso mas eficien-
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te de los recursos econdmicos (Mosele et al., 2020; Kichko et al., 2016)). Hay
reportes favorables sobre la aportacion de la Medicina de Precision en favor de
la sostenibilidad del sistema de salud, pero la mayoria de los trabajos focali-
zan su analisis en las terapias dirigidas y aun es escaso el desarrollo de evalua-
ciones econdmicas sobre el uso de BMK. En parte, la menor disponibilidad de
evaluaciones econdmicas sobre el uso de los BMK es consecuencia de la com-
plejidad de las tecnologias diagndsticas en general, y de los biomarcadores en
particular. El proyecto RIGHTS, financiado por el Instituto Nacional de Salud
(NIH, por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos de América concluyo que
las estrategias basadas en la busqueda de un gen a la vez y la busqueda de un
panel de genes luego de la identificacion de un gen necesario para definir el
tratamiento eran coste-efectivas (Veenstra et as., 2020). Una revision de Wey-
mann et al. (2018) recopild cincuenta y cinco evaluaciones econémicas sobre
la aportacidn del NGS, quince de ellas realizadas en Europa desde 2010. La Ra-
zon de Coste-Efectividad Incremental (RCEI o ICER, por sus siglas en inglés)
del NGS ha sido variable entre los estudios, debido a los diferentes desenlaces
analizados, las tecnologias utilizadas para realizar la secuenciacion masiva,
el tipo de tumor y los diferentes umbrales de coste-efectividad definidos por
cada pafs. Solo cuatro estudios evaluaron la coste-efectividad del NGS para se-
leccionar la mejor opcion terapéutica, la mayoria de los cuales evidencié una
RCEI mayor a U$ 100.000 por Afio de Vida Ajustado por Calidad (AVAC o QALY,
por sus siglas en inglés) o por Afio de Vida Ganado.

En un estudio realizado en pacientes con Cancer de Pulmoén de Células No
Pequeiias (CPCNP), los paneles de secuenciacion multiple demostraron ser
moderadamente coste-efectivos frente a la estrategia de busqueda de un solo
biomarcador (Steuten et al., 2019). Es de destacar que la definicion de la cos-
te-efectividad se realiz6 considerando los umbrales de coste-efectividad habi-
tualmente utilizados en Estados Unidos.

2. La evaluacion de los medicamentos y sus Companion Diagnostics deberia realizarse
de maneraintegrada, a partir de la involucracion conjunta de AEMPSy la Red Espafio-
la de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Son varias las ventajas de un proceso de toma de decisiones integrado. Por un lado,
fortaleceria el proceso de toma de decisiones y favoreceria la incorporacion y finan-
ciacion de aquellas asociaciones que demuestren un beneficio comparativo adicional
para el manejo de la enfermedad. Por otro, reduciria las demoras en la autorizacion y
definicion de reembolso tanto del medicamento como de su CDx.

Es deseable que la evaluacion del medicamento y el BMK predictor de respuesta se
realice de manera coordinada y paralela, aunque la definicion de la financiacion del
biomarcador deberia quedar supeditada a la decision que se tome con el medicamen-
to.

5 Rational Integration of Genomic Healthcare Testing.

RETOS PARA ESPANA Y RECOMENDACIONES
PARA UN PLAN DE ACCESO A LOS BIOMARCADORES
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De manera similar a lo observado en Alemania, toda vez que se apruebe un medi-
camento innovador cuyo uso esté alineado con la expresion de determinados BMK,
también deberia aprobarse dicho biomarcador (en caso de haber atravesado con éxito
el proceso de ETS). En igual sentido, no deberian aprobarse aquellos biomarcadores
asociados a medicamentos que no demuestren eficacia y/o seguridad e impacto sobre
desenlaces relevantes para los pacientes con cancer. Si el farmaco no atraviesa favora-
blemente un proceso de evaluacion de la certeza de los resultados, no parece razona-
ble autorizar una prueba diagndstica cuya funcidn es seleccionar los pacientes que se
beneficiarian por el uso de aquel medicamento.

Finalmente, una evaluacidn integrada permitiria reconocer aquellos BMK que no
cuentan con medicamentos asociados. En esos casos, la aprobacién del biomarcador
deberia demorarse hasta la aprobacidn de algin medicamento asociado; o al menos,
no deberia financiarse ese BMK hasta tanto se cuente con un medicamento asociado
a dicha expresion.

En definitiva, no solo la evaluacion deberia ser integrada sino también las decisiones
de autorizacion, reembolso y financiacion del medicamento y el biomarcador predic-
tor de respuesta.

Es fundamental que se actualice la Cartera de Servicios del Sistema Nacional de Sa-
lud tal como se ha definido en el Real Decreto 1030/2006 (Ministerio de Sanidad y
Consumo, 2006) para que sean incluidos los biomarcadores predictivos que demues-
tren su aportacion para la toma de mejores decisiones terapéuticas.

De nada serviria realizar un exhaustivo proceso de evaluacion de los biomarcadores
si las decisiones no afectan al acceso oportuno de quienes los necesitan. Es deseable
que las decisiones sobre los biomarcadores predictores de respuesta tuvieran impac-
to a nivel nacional, para favorecer la equidad en el acceso mas alld de la Comunidad
Autdénoma en la que resida cada persona. Al menos deberia establecerse un proceso
de incorporacion a la Cartera de Servicios de cada Comunidad Auténoma, con homo-
geneidad en la cobertura y financiacion dentro de la Comunidad Auténoma. De esa
manera, al menos se evitarian las barreras en el acceso producto de la disponibilidad
de estas tecnologias en los diferentes hospitales de una misma Comunidad Auténo-
ma. A su vez, es deseable definir los plazos para la actualizacion de la Cartera de Servi-
cios, el cual deberia ser acorde al ritmo innovativo actual.

Tal como han propuesto SEOM y SEAP, es necesario crear una plataforma colaborati-
va enred de biomarcadores en cdncer que integre la informacién procedente de todos
los centrosy a la vez facilite la determinacidon cuando sea preciso, creando asi una red
de diagnostico molecular coordinada, jerarquizada y eficiente (en cuanto a tiempos
de respuesta, costes, volumen de procedimientos).

Acreditacion de los centros que realizardn las pruebas de laboratorioy a partir de ello,
generar una red de laboratorios que dé respuesta a las demandas a nivel nacional.

ONCOLOGIA DE PRECISION



6.

7.

8.

Si bien en las prestaciones de alta complejidad se aconseja su concentracion en un
reducido numero de centros dentro del Sistema Nacional de Salud (Tobar, 2014), es
probable que deban convivir una red integrada encargada de la realizacion de un gru-
po de test diagndsticos complejos, con la disponibilidad de test diagndsticos menos
complejos y de mayor uso a nivel hospitalario, a fin de evitar demoras para los pacien-
tes. Es necesario que se definan cudles biomarcadores se realizaran exclusivamente
en los centros de referenciay cuales podrian ser realizados en los hospitales. Pero mas
alld del lugar en el que se realicen las determinaciones, es necesario controlar la cali-
dad de los laboratorios que realizan los test genomicos y estandarizar unos minimos
de calidad analitica.

Definir presupuestos especificos o una financiacion adicional (a nivel nacional y auto-
nomico) para estas redes de diagndstico genéticoy molecular para evitar la dependen-
cia de la industria farmacéutica, tanto para la financiacion de los BMK como para el
establecimiento de centros de referencia. Dicha financiacién especifica en oncologia
de precision deberia servir también para dar soporte a la investigacion en terapias
dirigidas.

Normatizar el uso de los medicamentos y los biomarcadores para el adecuado manejo
de la enfermedad: Se requiere protocolizar y evaluar los procesos de atencion para
reducir la variabilidad de la practica médica y con ello, evitar la sobre y la subutiliza-
cion inadecuada. La protocolizacion y la organizacion de estos procesos asistenciales
complejos requiere de la labor transversal de las especialidades de Oncologia médica,
Oncohematologia, Anatomia Patoldgica, Biologia molecular y Farmacia hospitalaria.

Seguimiento de los pacientes en lavida real: Mas alld de los resultados que demuestre
el medicamento en los ensayos clinicos, es necesario confirmar el impacto sobre los
resultados de salud de los pacientes una vez que el medicamento comienza a ser uti-
lizado. Ello permitiria conocer el verdadero impacto del tdindem BMK-medicamento
sobre desenlaces relevantes para los pacientes oncologicos. Esos Datos de la Vida Real
(DVR) deberian guiar las decisiones de mantener la cobertura y financiacion de los
medicamentos y su CDx o, por el contrario, avanzar en un proceso de desinversion.

RETOS PARA ESPANA Y RECOMENDACIONES
PARA UN PLAN DE ACCESO A LOS BIOMARCADORES
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Discusion

La oncologia de precision ha venido para quedarse y los sistemas de salud deben estar a la al-
tura del desafio que ello supone. La oncologia de precision supone un cambio de paradigma
en el proceso diagndstico y terapéutico de los pacientes con cancer y ha abierto una puerta
para mejorar los resultados de salud de los pacientes con cdncer a partir de identificar aque-
llas personas que se beneficiaran al recibir ciertos tratamientos dirigidos. Pero pese a la cada
vez mayor disponibilidad de biomarcadores predictores de respuesta existen multiples ba-
rreras que limitan el acceso equitativo de todas las personas que podrian beneficiarse de la
informacion generada por esos biomarcadores.

La falta de un procedimiento estandarizado y un marco regulatorio especifico para la evalua-
cion, autorizacion y financiacion de los biomarcadores predictores de respuesta favorece las
inequidades en el acceso. Es asi que dos personas con una misma necesidad acceden a dife-
rentes prestaciones diagnosticas y terapéuticas de acuerdo a la Comunidad Auténoma en la
que vivan o incluso al hospital en el que se atiendan.

Hallegado el momento de disefiary concretar un marco comun para el abordaje de la oncolo-
gia de precision a nivel nacional. Dicho marco comun no solo deberia determinar el proceso
adecuado para reconocer aquellos biomarcadores y medicamentos que favorecen la obten-
cion de mejores resultados para los pacientes oncoldgicos, sino también determinar la forma
y los plazos para la incorporacion de esos medicamentos y sus companion diagnostics en la
Cartera Comun de Servicios del SNS. Espafia cuenta con la ventaja de tener entidades recono-
cidas en el proceso de toma de decisiones referentes a las tecnologias en salud, como AEMPSy
la Red Espafiola de Agencias de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias. Pero es necesario consi-
derar las fortalezas del proceso de toma de decisiones en otros paises e incluso, la experiencia
de algunas CCAA que han avanzado en el abordaje de la oncologia de precision, con el objetivo
de lograr el proceso mds adecuado para incorporar los biomarcadores y los medicamentos
asociados a la practica clinica. Un adecuado marco comun de abordaje de estas tecnologias
innovadoras permitird reconocer el valor de los biomarcadores predictores de respuestay de
los medicamentos asociados para mejorar resultados de salud en cdancer y favorecer las res-
puestas homogéneas por parte del SNS ante las mismas necesidades sanitarias.

No quedan dudas de que se trata de un momento oportuno, tanto por la disponibilidad de
fondos europeos para fortalecer los sistemas de salud, como por el elevado acuerdo entre los
expertos sobre las ventajas que representa la oncologia de precision para los resultados de sa-
lud de los pacientes con cdncer. Es deseable que Espafia favorezca el abordaje integral de esta
patologia y que la Estrategia Nacional del Cancer, recientemente actualizada, se convierta en
el pilar inicial para el logro de la equidad en el acceso a los servicios sanitarios para todos los
pacientes oncoldgicos.
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Anexo |

Cuestionario para
profesionales
asistenciales

DATOS DE CLASIFICACION

Sl. Edad:

S6. Comunidad Auténoma:

10 ANDALUCIA
S2. Género: 20 ARAGON
. 30 C. FORAL DE NAVARRA
10 Femenino
. 40 CANARIAS
20 Masculino
50 CANTABRIA
60 CASTILLAY LEON
S3. Especialidad principal: 70 CASTILLA-LA MANCHA
10 Oncélogo 80 CATALUNA
20 Patélogo 90 COM. VALENCIANA
30 Hematélogo 10 O EXTREMADURA
40 Otras especialidades no GALICIA
120 ILLES BALEARS
130 LA RIOJA
S4. Cargo:
14 O MADRID
10 Jefe de Servicio 150 PAIS VASCO
20 Jefe de Seccidon 16 O PPDO. DE ASTURIAS
30 Especialista de area 170 REGION DE MURCIA
50 Otro. Por favor, especifique:

S5. Ahos de experiencia profesional:

S7. Hospital en el que trabaja:

S8. Tipo de hospital en el que trabaja:

10

Publico (propiedad del gob. autondmico)

20

Publico concertado

30

Privado no concertado

40

Privado concertado
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CUESTIONARIO SOBRE EXPERIENCIA DE LOS PROFESIONALES
SANITARIOS Y LA ONCOLOGIA DE PRECISION

1. En promedio, ;qué porcentaje de sus pacientes requiere de al menos un Biomarca-
dor (BMK) predictor de respuesta para una adecuada decisién terapéutica?

|——|—1 %

2. Por favor describa cémo es actualmente el proceso desde que el profesional identi-
fica la necesidad de solicitar un BMK predictor de respuesta, hasta que tiene el resul-
tado a su disposicion.

2.a {Quién solicita un BMK predictor? (Respuesta multiple)

2.b ¢Quién lo autoriza? (Respuesta multiple)

2.a ¢Quién solicita? 2.b ¢Quién autoriza?

1 Oncdlogo

Patdlogo

Hematdlogo

Comité

Gerente/Directivo

Otro Especialista (especificar):

Otro (especificar):

NS/NC

0 |IN|jo || N |[W N

2.c ¢Qué tipo de especialista lo realiza? (Respuesta multiple)

2.c (Quién realiza?

—_

Anatomia Patolégica

Genética

Bioquimica molecular

Otro (especificar):

NS/NC

GRS ECEEN]
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2.d ¢Dénde se realiza? (Respuesta Unica)

2.d ¢Dénde se realiza?

1 La mayoria o todos en el mismo hospital

La mayoria o todos en otro hospital del SNS

La mayoria o todos en otro hospital privado

La mayoria o todos en Laboratorio privado concertado por el hospital

La mayoria o todos en Centro de investigacion

La mayoria o todos en Centro externo pagado por un tercero

Otro (especificar):

O || || W N

NS /NC

2.e (Quién paga? (Respuesta multiple)

2. e (Quién paga?

1 Fondo finalista o presupuesto de la Consejeria ajeno al hospital

Presupuesto del hospital

Presupuesto de investigacion

Paga un tercero (laboratorio, ...)

Paga el seguro privado del paciente

Otro (especificar):

N oo N |W N

NS /NC

3. Responda en una escala de 1 (muy insatisfactorio) a 9 (muy satisfactorio), ;qué pun-
tuacion le daria globalmente al proceso actual para que los pacientes accedan a los

BMK predictores de respuesta, en su hospital?

Muy insatisfactorio

Muy satisfactorio NS

| BMKmandatoriosoes- 5 55 35 40 50 60 70 80 90 o
tandar
BMK de lineas sucesivas

o onoincluidosenlaficha y 4 5,5 35 40 50 60 70 80 90 o
técnica del medicamen-
to

3 BMKpredictoresdeto- 15 55 35 40 50 60 70 80 90 o

xicidad
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4. ;Esta de acuerdo en que las siguientes afirmaciones describen las barreras que
88 existen actualmente en su hospital y/o Comunidad Auténoma para que los pacientes
accedan a los BMK predictores de respuesta que necesitan?

NS/

Sl NO NC

No hay uniformidad en los criterios médicos para solicitar los BMK, por lo que
la solicitud de los BMK depende del profesional que atiende al paciente

O
O
o

Los BMK no estan incluidos en la Cartera de Servicios

El proceso es muy burocratico

Nlw [N

Hay un ndmero maximo de BMK que se pueda solicitar

|00 |0
|00 |0
|00 |0

5 Hay un nimero maximo de pacientes a quienes podemos solicitar BMK

Los resultados de los test moleculares no estan disponibles en las historias
clinicas

o
o
o

Demora para obtener los resultados de los BMK que no se realizan en el hos-

O
O
O

pital

8 No estdn disponibles todos los BMK predictores de respuesta en mi CCAA

9 No estan disponibles todos los BMK predictores de respuesta en mi hospital

10 El elevado coste de los BMK

|00 |0
|00 |0
|00 |0

1 El elevado coste de los medicamentos asociados a los BMK

Hay un marcado desconocimiento de los médicos sobre la importancia de los

12 o o o
BMK para el adecuado diagnéstico y posterior tratamiento de las enfermedades

13 No hay suficientes laboratorios de referencia para dar respuesta a las necesi- o o o
dades de la poblacion

14 Faltan datos de la vida real para confirmar el impacto de los BMKy los medi- o o o
camentos asociados sobre resultados de salud

15 No hay correlacién entre la autorizacion de un medicamento y del BMK nece- o o o
sario para decidir la conducta terapéutica

6 Los gerentes del hospital / la Consejeria de Sanidad no comprenden la impor- o o o
tancia del diagnodstico gendmico para orientar el tratamiento

17 La oncologia de precision no es una prioridad para los gerentes del hospital / o o o
Consejeria de Sanidad de mi Comunidad Auténoma

18  Solo estan disponibles los BMK que asumen las compafias farmacéuticas Q Q Q

19 Los BMK solo estan disponibles para los pacientes que participan de ensayos o o o
clinicos

20 Aunque se realice el test, no puedo tratar al paciente con el medicamento o o o

dirigido al BMK

5. ¢Se integra la informacién del diagnéstico molecular en la Historia Clinica digital del

paciente?
10 Si
20 No
30 NS/NC
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6. De 1 (muy insatisfactorio) a 9 (muy satisfactorio), ;como calificaria, de acuerdo a su
conocimiento, la calidad del diagnéstico molecular que realiza en su centro?

Muy insatisfactorio Muy satisfactorio NS

10 20 30 40 50 60 70 80 90 Q

Calidad del diagndstico
molecular

6a. ¢ A qué atribuye la calidad moderada o baja del diagnéstico molecular?

Respuesta
miuiltiple
1 Los BMK se realizan en laboratorios externos al hospital Q
2 No hay un proceso de acreditacion de la calidad de los laboratorios )
3 Muchos laboratorios solo tienen acreditado un numero reducido de test, lo cual gene- o
ra incertidumbre sobre el resto de los test que realiza
4 En general, la infraestructura de los laboratorios no es acorde a las necesidades del O
diagndstico molecular
5 No me ofrecen confianza los profesionales que realizan los test moleculares )
6 No hay interés en implementar/financiar la evaluacion de la calidad de los laborato- O
rios.
7 Otras, ¢cuales? O
8 NS/NC o

7. cConsidera que es suficiente la infraestructura disponible y los recursos humanos
dedicados actualmente para el diagnéstico molecular en su Comunidad Auténoma?

10 Si
20 No
30 NS/NC

8. Por favor describa co6mo es la oferta actual de laboratorios de diagnéstico molecu-
lar (publica o privada, asistencial o de investigacion). (Respuesta espontédnea)
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9. ¢Hay un listado definido de los principales biomarcadores que pueden solicitar los
médicos?

10 Si
20 No
30 NS/NC

9a. ¢Los médicos pueden solicitar otros BMK que no estén en ese listado?

10 Si
20 No
30 NS/NC

10. ¢ Qué técnica es mas utilizada para la determinacion de BMK en su hospital?
(Respuesta unica)

10 PCR en tiempo real

20 Next Generation Sequencing (NGS) — Secuenciacion del exoma completo

30 Secuenciacion sanger

4O  Analisis de Point of Care (por ejemplo, Biocartis)

50 Otra: ¢Cual?

60 NS/NC

1. De acuerdo a las necesidades clinicas actuales y las tendencias en Medicina de

precision, ;Cual de las siguientes opciones considera preferible para realizar las deter-
minaciones de BMK? (Respuesta Unica)

10 BMK individuales

20 Paneles especificos basados en el tipo tumoral

20 Multiples BMK, independientemente del tipo tumoral (por ejemplo, secuenciacion del exoma
completo), en todos los casos

4 Q  Otra: ¢Cudl?

50 NS/NC

12. ¢Identifica alguna medida concreta que se haya implementado en su hospital y/o

en su Comunidad Auténoma que haya mejorado el acceso de los pacientes a los BMK
predictores de respuesta?

10 Si
20 No
30 NS/NC

ONCOLOGIA DE PRECISION



12.a Por favor describa las medidas que se han implementado, cuando se han imple-
mentado y de qué manera han impactado en el acceso de los pacientes a los BMK.
(Respuesta espontanea)

Cuando se han De qué manera han impactado en el

Medidas implementadas implementado acceso de los pacientes a los BMK

—_

Nlo|us e

13. :Qué echa en falta en el proceso diagnédstico actual en su hospital?, ;de qué manera
podria mejorarse el acceso de los pacientes a los BMK? (Respuesta espontanea)

a. Qué falta en el proceso diagnéstico actual b. Cémo podria mejorarse el acceso de los
en su hospital pacientes a los BMK
al. bl.
az2. b2.
as3. b3.
a4. b4.
a5. b5.

14. ¢Existen Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Auténoma sobre cémo
abordar el diagnéstico genémico del cancer?

10 Si
20 No
30 NS/NC

14.a Por favor describa los Planes que se han implementado. (Respuesta espontanea)
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15. En caso de que no existan aun Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Au-
92 ténoma, ¢ se esta preparando algun Plan sobre cémo abordar el diagnéstico genémico
en su hospital y/o Comunidad Auténoma?

10 Si
20 No
30 NS/NC

15.a Por favor describa en qué fase estd la preparacion del Plan. (Respuesta esponta-
nea)

16. ¢Considera que el Plan actual o en preparacién mejorara el acceso de los pacientes

a los BMK?

10 Si
20 No
30 NS/NC

17. ¢Qué echa en falta en los Planes actuales o en preparacion? (Respuesta espontanea)

18. Por favor, ya para acabar, establezca un ranking de las siguientes medidas en fun-
cion de la prioridad que le otorga a cada una de ellas para favorecer el acceso adecua-
do a la oncologia de precisién. (Empezando por 1 como la mas prioritaria y 5 la menos
prioritaria)

RANKING
DE1AS

1 Incorporar los BMK en la Cartera de Servicios

Desarrollar un marco comun especifico para la autorizacion, reembolso y financiacion
de los BMK

Incorporar el uso de los BMK en la actualizacion de la Estrategia Nacional del Cancer

4 Los BMK deben ser evaluados de manera integrada con los medicamentos asociados

Generar evidencia sobre el coste-efectividad del adecuado uso de los BMK y sus medi-
camentos asociados

ONCOLOGIA DE PRECISION



Anexo Il

Cuestionario para
directivos y otros
profesionales sanitarios

DATOS DE CLASIFICACION

S1. Edad:

S5. Comunidad Auténoma:

10 ANDALUCIA
S2. Género: 20 ARAGON
. 30 C. FORAL DE NAVARRA
10 Femenino
. 40 CANARIAS
20 Masculino
50 CANTABRIA
60 CASTILLAY LEON
S3. Cargo: 70 CASTILLA-LA MANCHA
10 Direcciéon General de Hospital, Area 80 CATALUNA
Sanitaria o similar 90 COM. VALENCIANA
20 Direccion Médica o Asistencial 100 EXTREMADURA
Direccion General de Divisidon de Servicio
30 Autonomico de salud (cualquier division: no GALICIA
planificacion, asistencial, financiera, ... 120 ILLES BALEARS
4 Q Subdirecciéon 120 LA RIOIA
Profesional de la Evaluacion de
50 Tecnologias Sanitarias (cualquier 140 MADRID
categoria) 150 PAIS VASCO
70 Otro. Por favor, especifique: 160 PPDO. DE ASTURIAS
17 O REGION DE MURCIA

S4. Anos de experiencia profesional:

S6. Hospital en el que trabaja:

S7. Tipo de hospital en el que trabaja:

10 Publico (propiedad del gob. autondmico)
20 Publico concertado

30 Privado no concertado

4 QO  Privado concertado
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1. Por favor describa como es actualmente el proceso desde que el profesional identi-
fica la necesidad de solicitar un Biomarcador (BMK) predictor de respuesta’, hasta que
el resultado estda a disposicién. (Se trata de una molécula bioldgica que se encuentra en
la sangre, otros fluidos corporales o tejidos que se puede utilizar para predecir cdémo res-
ponderd un paciente a un tratamiento concreto)

1.a ¢Quién solicita un BMK predictor? (Respuesta multiple)

1.b ¢Quién lo autoriza? (Respuesta multiple)

1.a ¢(Quién solicita? 1.b ¢Quién autoriza?

1 Oncdlogo

Patdlogo

Hematdlogo

Comité

Gerente/Directivo

Otro Especialista (especificar):

Otro (especificar):

NS /NC

O |IN|jo || |[W N

1.c ¢Qué tipo de especialista lo realiza? (Respuesta multiple)

1.c ¢Quién realiza?

—

Anatomia Patoldgica

Genética

Bioguimica molecular

Otro (especificar):

NS /NC

alN|w N

1.d ;¢ Dénde se realiza? (Respuesta Unica)

1d ¢Dénde se realiza?

1 La mayoria o todos en el mismo hospital

La mayoria o todos en otro hospital del SNS

La mayoria o todos en otro hospital privado

La mayoria o todos en Laboratorio privado concertado por el hospital

La mayoria o todos en Centro de investigacion

La mayoria o todos en Centro externo pagado por un tercero

Otro (especificar):

NS /NC

0 || || |[W N
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1.e ¢Quién paga? (Respuesta multiple)

l.e ¢Quién paga?

1 Fondo finalista o presupuesto de la Consejeria ajeno al hospital

Presupuesto del hospital

Presupuesto de investigacion

Paga un tercero (laboratorio, ...

Paga el seguro privado del paciente

Otro (especificar):

NS /NC

N |o oW N

2. (Esta de acuerdo en que las siguientes afirmaciones describen las barreras que
existen actualmente en su hospital y/o Comunidad Auténoma para que los pacientes
accedan a los BMK predictores de respuesta que necesitan?

NS/

| NO NC

No hay uniformidad en los criterios médicos para solicitar los BMK, por lo que
la solicitud de los BMK depende del profesional que atiende al paciente

O
O
O

2 Los BMK no estédn incluidos en la Cartera de Servicios Q Q Q

3 El proceso es muy burocratico o o o]

4 Hay un numero maximo de BMK gue se pueda solicitar o o o

5 Hay un ndmero maximo de pacientes a quienes se les puede solicitar BMK Q Q Q

6 Los resultados de los test moleculares no estan disponibles en las historias o o o
clinicas

7 Demora para obtener los resultados de los BMK que no se realizan en el hos- o o o

pital

8 No estan disponibles todos los BMK predictores de respuesta en mi CCAA

9 No estan disponibles todos los BMK predictores de respuesta en mi hospital

10 El elevado coste de los BMK

0|0 |0
|0 |0 |0
|0 |0 |0

n El elevado coste de los medicamentos asociados a los BMK

Hay un marcado desconocimiento de los médicos sobre la importancia de

O
O
O

12  los BMK para el adecuado diagnostico y posterior tratamiento de las enfer-
medades

No hay suficientes laboratorios de referencia para dar respuesta a las necesi-

13 - o o o
dades de la poblaciéon

14 Solo estan disponibles los BMK que asumen las companias farmacéuticas Q Q Q

15 Los BMK solo estan disponibles para los pacientes que participan de ensayos o o o
clinicos

16 Aunque se realice el test, no se puede tratar al paciente con el medicamento o o o
dirigido al BMK
No tenemos informacién suficiente sobre la aportacion de los BMK para evi-

17  tar gastos en medicamentos que no iban a ser efectivos o que iban a ser muy o ©) ©)

téxicos
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3. ¢Se integra la informaciéon del diagnéstico molecular en la Historia Clinica digital del
96 paciente?

10 Si
20 No
30 NS/NC

4. De 1 (muy insatisfactorio) a 9 (muy satisfactorio), ;cémo calificaria, de acuerdo a su
conocimiento, la calidad del diagnéstico molecular que realiza su centro?

Muy insatisfactorio Muy satisfactorio NS

Calidad del diagndstico

10 20 30 40 50 60 70 80 90 o
molecular

4a. ¢ A qué atribuye la calidad moderada o baja del diagnéstico molecular?

Respuesta
multiple

1 Los BMKse realizan en laboratorios externos al hospital Q

2 No hay un proceso de acreditacion de la calidad de los laboratorios O

3 Muchos laboratorios solo tienen acreditado un ndmero reducido de test, lo cual ge- o
nera incertidumbre sobre el resto de los test que realiza

4 En general, la infraestructura de los laboratorios no es acorde a las necesidades del O
diagnostico molecular

5 No me ofrecen confianza los profesionales que realizan los test moleculares O

6 Otras, ;cudles? O

7  NS/NC o

5. ¢Considera que es suficiente la infraestructura disponible y los recursos humanos
dedicados actualmente para el diagnéstico molecular en su Comunidad Auténoma?

10 Si
20 No
30 NS/NC

6. Por favor describa coémo es la oferta actual de laboratorios de diagnéstico molecu-
lar (publica o privada, asistencial o de investigacién) en su regién. (Respuesta espon-
tanea)

ONCOLOGIA DE PRECISION



7. ¢Hay un listado definido de los principales biomarcadores que pueden solicitar los
médicos?

10 Si
20 No
30 NS/NC

7a. ¢Los médicos pueden solicitar otros BMK que no estén en ese listado?

10 Si
20 No
30 NS/NC

8. ({Qué técnica es mas utilizada para la determinacion de BMK en su hospital? (Res-
puesta Unica)

10 PCR en tiempo real

20 Next Generation Sequencing (NGS) — Secuenciacion del exoma completo

30 Secuenciacion sanger

4O  Analisis de Point of Care (por ejemplo, Biocartis)

50 Otra: ¢Cual?

60 NS/NC

9. De acuerdo a las necesidades clinicas actuales y las tendencias en Medicina de pre-

cision, ¢Cual de las siguientes opciones considera preferible para realizar las determi-
naciones de BMK? (Respuesta Unica)

10 BMK individuales

20 Paneles especificos basados en el tipo tumoral

20 Multiples BMK, independientemente del tipo tumoral (por ejemplo, secuenciacion del exoma
completo), en todos los casos

4 Q  Otra: ¢Cuadl?

50 NS/NC

10. ;ldentifica alguna medida concreta que se haya implementado en su hospital y/o

en su Comunidad Auténoma que haya mejorado el acceso de los pacientes a los BMK
predictores de respuesta?

10 Si
20 No
30 NS/NC
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10.a Por favor describa las medidas que se han implementado, cuando se han imple-
98 mentado y de qué manera han impactado en el acceso de los pacientes a los BMK.
(Respuesta espontanea)

Cuando se han De qué manera han impactado en el

Medidas implementadas implementado acceso de los pacientes a los BMK

j—

SHEONEUNENS IYR N

11. ¢Qué echa en falta en el proceso diagnéstico actual en su hospital?, ;de qué manera
podria mejorarse el acceso de los pacientes a los BMK? (Respuesta espontanea)

c. Qué falta en el proceso diagnéstico actual d. Como podria mejorarse el acceso de los
en su hospital pacientes a los BMK
al. bl.
az2. b2.
as3. b3.
a4. b4.
a5. b5.

12. ¢Existen Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Auténoma sobre cémo
abordar el diagnéstico genémico del cancer?

10 Si
20 No
30 NS/NC

12.a Por favor describa los Planes que se han implementado. (Respuesta espontdnea)
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13. En caso de que no existan aun Planes explicitos en su hospital y/o Comunidad Au-
ténoma, ¢ se esta preparando algun Plan sobre cémo abordar el diagnéstico genémico
en su hospital y/o Comunidad Auténoma?

10 Si
20 No
30 NS/NC

13.a Por favor describa en qué fase esta la preparacion del Plan. (Respuesta esponta-
nea)

14. ;Considera que el Plan actual o en preparacion mejorara el acceso de los pacientes
a los BMK?

10 Si
20 No
30 NS/NC

15. ¢ Qué echa en falta en los Planes actuales o en preparacion? (Respuesta espontanea)

16. Por favor, establezca un ranking de las siguientes medidas en funcién de la prioridad
que le otorga a cada una de ellas para favorecer el acceso adecuado a la oncologia de
precision. (Empezando por 1 como la mas prioritaria y 5 la menos prioritaria)

RANKING
DE1AS

1 Incorporar los BMK en la Cartera de Servicios

Desarrollar un marco comun especifico para la autorizacién, reembolso y financiacion
de los BMK

Incorporar el uso de los BMK en la actualizacion de la Estrategia Nacional del Cancer

4 Los BMK deben ser evaluados de manera integrada con los medicamentos asociados

Generar evidencia sobre el coste-efectividad del adecuado uso de los BMK y sus medi-
camentos asociados

ANEXO Il - CUESTIONARIO PARA DIRECTIVOS Y OTROS PROFESIONALES SANITARIOS
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17. ¢Existe en su hospital algtin tipo de acuerdo con un 3° para financiar la determina-
100 cion de BMK en algun tipo de cancer concreto?

10 Si
20 No
30 NS/NC

17.a Por favor describa en qué consiste el acuerdo y las condiciones de financiacion, y
el periodo de vigencia. (Respuesta espontanea)

Condiciones de financiacion (pago por
En qué consiste el acuerdo determinacién, por resultados, vinculado a Periodo de vigencia
tratamiento, ...)

—

N FNEIYREN:

18. ¢Considera que los proyectos dirigidos a realizar el test de BMK desde la industria
farmacéutica aportan valor?

10 Si
20 No
30 NS/NC

19. (Considera que la Administracién Sanitaria deberia financiar este tipo de test diag-

noésticos?

10 Si
20 No
30 NS/NC

20. ;Qué criterios deberian considerarse para que una determinacién de un test de
BMK sea incorporado a la Cartera de Servicios?

Respuesta
multiple
1  Contar con un informe de recomendacion de la agencia de ETS correspondiente O
2 Que aparezca en una Guia de Practica Clinica o
3 Que se evalUe en la ficha técnica del medicamento asociado o
4 Otras, icuales? O
5 NS/NC o

ONCOLOGIA DE PRECISION
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