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1. Titulo

ESTUDIO NEOETIC: ‘Evaluacion de la toma de la toma de decisiones, expectativas y afrontamiento

en pacientes con un cancer avanzado’.

2. Datos de los coordinadores e investigadores

2.1. Dra. Paula Jiménez Fonseca. Oncéloga médica. Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo.

2.2. Dra. Caterina Calderon. Psicéloga Clinica. Departamento de Psicologia Clinica y Psicobiologia.
Facultad de Psicologia. Universidad de Barcelona, Barcelona.

2.3. Dr Alberto Carmona-Bayonas. Oncoélogo médico. Hospital Universitario Morales Meseguer,
Universidad de Murcia, Murcia.

2.4. Dra Teresa Garcia Garcia. Oncologa médica. Hospital General Universitario Santa Lucia,
Cartagena, Murcia.

Se ofrecera participar a oncélogos médicos del grupo de Bioética de la Sociedad Espafola de
Oncologia Médica (SEOM) y a aquellos que habian participado en el estudio previo, NEOcoping.

Se intentara contar con 15-20 centros y 20-30 investigadores con representacion de todo el

territorio nacional.
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El cancer causa un fuerte impacto psicolégico y emocional en el paciente, lo que repercute en un
cumulo de aspectos psico-afectivos. El afrontamiento del cancer es un proceso dirigido a manejar
las demandas que implica el diagnostico, tratamiento y seguimiento de la enfermedad. El objetivo
de NEOetic es el estudio de las estrategias de afrontamiento, los factores que las modulan
(personales, psicologicos, relacionados con la enfermedad y medioambientales), la calidad de vida,
las expectativas, la comunicacién con su oncélogo para la toma de decisiones sobre un tratamiento
antineoplasico en pacientes con un cancer avanzado no resecable al diagnéstico. La poblacion
objeto de estudio seran los pacientes con canceres avanzados irresecables candidatos a recibir

tratamiento antineoplasico.
Las variables o caracteristicas que se estudiaran son:

1) Demogréficas, sociofamiliares y clinico-patolégicas relacionadas con el cancer.

2) Relacionadas con factores ambientales y personales, estrategias de afrontamiento, resiliencia,
malestar psicoldgico, apoyo social percibido, espiritualidad y esperanza, variables de
personalidad como la satisfaccion y calidad de vida.

3) Relativas a la relacion oncologo-paciente, expectativas del paciente, papel que desea
desempenar en la toma de decisiones e informacién que desea recibir, satisfacciéon con la
atencion médica y la comunicacion del oncélogo, dignidad percibida, temor al pronéstico. Las
escalas de comunicacion médico-paciente las rellenaran también los oncélogos para conocer
las expectativas del oncologo y del paciente respecto al tratamiento, la atencién recibida y la

toma de decision compartida.

4. Antecedentes, estado actual del tema y justificacion

El estudio sobre el impacto psicolégico y social del cancer ha sido escaso o practicamente
inexistentes en Espana, a pesar de que el cancer es la segunda causa de muerte y constituye un
problema de salud publico que afecta a 50,9% de los hombres y 28,3 de las mujeres en nuestro
entorno (SEOM, 2018). Los factores psicosociales tienen una importante repercusion en la
aparicion del tumor y en su progresion, en la adaptacion psicoldgica al cancer (estado
emocional, estrategias de afrontamiento, apoyo social, calidad de vida, espiritualidad....), la calidad
asistencial (atencion integral de los pacientes con cancer y sus familiares, aspectos bioéticos en la
toma de decision compartida...), en el coste social y asistencial que supone la enfermedad
(bajas médicas, ingresos hospitalarios, coste de los tratamientos...), y en la morbi-mortalidad por
la enfermedad en si y/o0 a consecuencia de las complicaciones derivadas del tratamiento.

4.1. Antecedentes basados en datos del estudio predecesor NEOcoping

Un equipo interdisciplinar de investigadores del Grupo de Cuidados Continuos de la Sociedad
Esparfiola de Oncologia Médica (SEOM) obtuvo en el 2015 la Beca FSEOM-ONVIDA (SEOM) con
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el proyecto ‘Estudio NEOcoping: afrontamiento, calidad de vida y comunicacion centrada en el
paciente con cancer en estadio precoz tratado con quimioterapia adyuvante’, aprobado por la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como estudio
observacional no-EPA en 2015. En este estudio han participado mas de 875 pacientes con cancer,
y 33 profesionales de 17 hospitales de toda la geografia espariola.
Los principales retos a los que nos hemos tenido que enfrentar han sido: la falta de instrumentos
de evaluacion traducidos y validados al castellano, y los escasos trabajos clinicos sobre dichos
aspectos realizados por los investigadores en ciencias biomédicas y sociales y menos aun en el
contexto del tratamiento adyuvante, poblacién objeto del estudio.
Respecto a la falta de escalas de evaluacion apropiadas para el estudio cientifico de fenomenos en
gran parte subjetivos, como el estoicismo o la toma de decisibn compartida, hemos tenido que
traducir y validar numerosas escalas anglosajonas entre las que destacan:

- Liverpool Stoicism Scale (LSS) (Calderé6n et al., 2017)

- Functional Assessment of Chronic lliness-Spiritual Well-Being (FACIT-Sp) Scale

(Jimenez-Fonseca et al., 2017)
- Shared Decision Making Physician’s Perspective (SDM-Q-Doc) (Calderon et al., 2017)
and Patient (SDM-Q-9) (Calderon et al., 2018)

- Decision Regret Scale (DRS) (Calderon C et al., 2019)

- Patient-Doctor Relationship Questionnaire (PDRQ-9)

- Satisfaction With Life Scale (SWLS) (Lorenzo Seva U et al., 2019)
Los resultados mas relevantes obtenidos por los investigadores del estudio NEOcoping, todos ellos
de gran aplicabilidad clinica, han sido publicados en revistas indexades (JCR) de reconocido
prestigio, destacando:
1. La toma de decision compartida (TDC) médico-paciente. Se encontré que los pacientes,

tanto jovenes como mayores deseaban disponer de mas informacién sobre su
diagnoéstico y tratamiento (Calderon et al., 2018), en especial, las mujeres jovenes con
cancer de mama, quienes se mostraban mas partidarias en formar parte de la TDC y deseaban
sentirse mas involucradas en el proceso deliberativo (Calderon et al., 2018). Respecto a los
médicos, las oncélogas proporcionaban mas informacion y se mostraban mas sensibles a las
preferencias de los pacientes que sus homélogos varones; la edad y los afos de experiencia
del médico no mejoraban sustancialmente sus habilidades en la TDC (Calderon et al., 2017). En
general, el 11% de los médicos y el 19% de los pacientes no estaban satisfechos con la
TDC. Conclusién: Los médicos deben ser conscientes de la importancia del apoyo emocional y
las caracteristicas individuales cuando se comunican opciones de tratamiento, beneficios y
efectos adversos de cada alternativa para pacientes oncolégicos (Jimenez-Fonseca, et al ,
2018).

2. El estoicismo mostrando los resultados obtenidos que los hombres y los pacientes de mas
edad de nuestra serie nacional tienen casi cinco veces mas probabilidad de presentar
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altas puntuaciones en estoicismo que las mujeres. El hecho de que el estoicismo esté
presente mas en hombres ancianos con depresion nos hace pensar que es un factor de riesgo
mas que de proteccién (Castelo et al., 2018). Conclusion: la introversion explicaria parte del
estoicismo en los pacientes con cancer y el estoicismo se asocia con mayor malestar psicoldgico
y puede ser considerado un factor de riesgo (Calderén et al., 2017).

La incidencia de la ansiedad y depresion en los pacientes con cancer en quimioterapia

adyuvante. Los resultados indican que la prevalencia de ansiedad y depresiéon en pacientes
con cancer espafoles es muy alta, el 49,8% y 36,5%, respectivamente (Jimenez-Fonseca,
et al., 2018). Las mujeres jovenes presentaron mas problemas psicolégicos que los hombres
y que las personas mayores. También presentaron altas puntuaciones en malestar psicologico,
ansiedad y depresion los que estaban en activo mas que los jubilados, y los solteros mas que
los casados. La esperanza, el optimismo y el apoyo social disminuyen el riego de ansiedad y
depresion, lo que nos lleva a pensar que se debe prestar mas atencién a la salud mental en
estas personas. Conclusion: estos hallazgos son importantes para los pacientes con cancer
quienes pueden beneficiarse de intervenciones que aumentan los factores psicologicos positivos
como la esperanza, el optimismo, y el apoyo social que les permitiran reducir la ansiedad y la
depresion (Jimenez-Fonseca, Calderdn, et al., 2018) (Jimenez-Fonseca, Calderdn, et al., 2018)
(Jimenez-Fonseca, Calderdn, et al., 2018).

La presencia de problemas funcionales y el malestar psicoldgico en pacientes con

canceres gastrointestinales. Nos planteamos comparar el nivel de funcionamiento en

individuos con cancer gastrico (CG) y cancer colorrectal (CCR) y analizar si el estado fisico se
puede explicar por el estado psicolégico de los pacientes y las estrategias de afrontamiento. Los
resultados indican que los pacientes con CG presentan peor funcionamiento fisico que los
de CCR (20% frente a 5%), y mas angustia psicoldogica y peores estrategias de
afrontamiento. El malestar psicologico y el espiritu de lucha explican el 40% del estado
funcional en pacientes con CG, mientras que el malestar psicologico y la desesperanza
representaron el 58% del estado funcional de los pacientes con CCR. Conclusion: nuestros
hallazgos sugieren que el nivel de funcionamiento afecta a muchos sujetos con CG y revela la
importancia de desarrollar intervenciones dirigidas a mejorar las estrategias adaptativas de
afrontamiento antes de iniciar el tratamiento adyuvante (Calderén et al., 2018).

5. A pesar de la creciente poblacidn geriatrica con cancer y la importancia de comprender cémo

puede relacionarse la edad con el ajuste mental y la calidad de vida apenas hay estudios en
este sentido. Nuestro objetivo fue describir las diferencias en las caracteristicas

psicoldgicas entre los mayores y pacientes adultos con cancer y examinar las diferencias

en su evolucion psicolégica durante la quimioterapia (Mufioz-Sanchez et al., 2018). Los
resultados indican que el impacto del diagnostico fue menos negativo en los pacientes
mayores, sin diferencias en las estrategias de afrontamiento, calidad de vida o busqueda de
apoyo. Respecto a cambios psicolégicos desde el comienzo hasta el final del tratamiento
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adyuvante, ambos grupos de edad informaron de mas sintomas somaticos, un aumento

de la dificultad psicolégica, estrategias de afrontamiento reducidas y una disminucién

significativa en calidad de vida al final de la quimioterapia posoperatoria. Conclusion:

aunque hubo claras diferencias psicologicas entre adultos y pacientes con cancer de alto nivel,

su evolucion durante la quimioterapia adyuvante fue similar, con deterioro en la calidad de vida

y el afrontamiento. Este impacto tan negativo en el estado psicolégico del paciente tras la

quimioterapia adyuvante debe tenerse en cuenta al considerar las intervenciones.

6. El papel mediador de la espiritualidad en relacion con la angustia psicolégico y la adaptacion

a la enfermedad (Jimenez-Fonseca et al., 2017). Los resultados indicaron que la espiritualidad

actuia como mediador parcial entre el malestar psicologico y las estrategias de

afrontamiento (espiritu de lucha, esperanza y evitacién cognitiva). Conclusién: destacamos las

posibles implicaciones clinicas de la espiritualidad para mejorar la calidad de vida y el ajuste de

los pacientes con cancer siendo la paz y no la fe o trascendencia, la que tuvo mayor influencia

positiva en el afrontamiento.

7. Analizar los factores biopsicosociales que afectan la forma en que los pacientes afrontan

el cancer y el tratamiento adyuvante, y cémo el estilo de informacion y la incertidumbre del

prondstico influyen en el afrontamiento (T. Garcia et al. en revisidn). Los resultados indican que

los pacientes con cancer de mama reaccionaron peor al diagnostico de cancer y fueron mas

propensos a participar en la TDC que los pacientes con CCR (p <0,001). Los participantes con

cancer colorrectal eran mayores y tenian mas sintomas fisicos y limitaciones funcionales al

comienzo del tratamiento adyuvante, mientras que apenas hubo diferencias entre los dos grupos

al final de la adyuvancia, en ese momento ambos grupos sufrieron mayores efectos psicoldgicos

y fisicos y puntuaron mas bajo en las estrategias de afrontamiento, a excepcion de la

preocupacion ansiosa. Conclusién: las pacientes de cancer de mama necesitan mas tiempo

para la toma de decisiones compartida y mas apoyo médico y psicolégico al comienzo

del tratamiento adyuvante. Los pacientes que reciben quimioterapia complementaria pueden

requerir atencion psicologica adicional al finalizar el tratamiento.

8. La influencia del riesgo de desnutricion y sintomas psicoldgicos, depresion, ansiedad y

somatizacion en la calidad de vida. Encontramos que todos ellos afectan a la calidad de vida

y que son frecuentes en pacientes que inician tratamiento adyuvante. Conclusion: estos

resultados tienen interesantes implicaciones, como procurar que los pacientes con cancer

que inician tratamiento con quimioterapia adyuvante se encuentren en las mejores

condiciones fisicas y psicoldgicas. El riesgo de malnutricién y la presencia de sintomas de

depresion, ansiedad y somaticos pueden afectar a la tolerancia y al cumplimiento del tratamiento

adyuvante, con riesgo de comprometer la supervivencia.
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En conclusién, durante estos dos arios de estudio el Grupo de Cuidados Continuos de la SEOM, a
través del estudio NEOcoping ha realizado importantes contribuciones cientificas, dando mayor

visibilidad a la investigacion sobre la calidad asistencial de los enfermos con un céncer curable.
Deseamos proseguir este trabajo de investigacion sobre la esfera biopsicosocial del paciente con
cancer, en el caso de este nuevo estudio NEOetic en pacientes con cancer avanzado inicialmente
incurable. Asi mismo, queremos correlacionar variables psicolégicas, sociofamiliares y asociadas
con la comunicacion oncélogo paciente con el afrontamiento, la calidad de vida, las expectativas y
la satisfaccion del paciente.

4.2. Abordaje terapéutico del cancer avanzado

En el ano 2001, la FDA aprobd el us6 de imatinib para leucemia mieloide crénica. La aprobacién
se basé en un pequefo estudio fase | en el que 51 de 53 participantes lograron una respuesta
hematoldgica completa mantenida tras un afo de observacion (Druker et al, 2001). A los 60 meses,
la supervivencia global era del 89%, en una patologia que previamente se trataba con
procedimientos toxicos y complejos, como el trasplante hematopoyético, o directamente no tenia
tratamiento efectivo. Esta experiencia inaugurd una nueva era de terapias individualizadas, dirigidas

contra alteraciones moleculares del cancer.

Sin embargo, la experiencia con el desarrollo de imatinib ha podido traer también una perspectiva
excesivamente simplificada y optimista sobre el desarrollo de nuevas terapias oncologicas
(Fleck, 2013), ya que hace que parezca factible desarrollar ‘balas magicas’ similares para el resto
de tumores. En realidad, con algunas excepciones como los inhibidores de BRAF en melanoma, los
inhibidores de EGFR, ALK o0 ROS1 en cancer de pulmén o los inhibidores de puntos de control del
ciclo inmune, la mayoria de estudios realizados han demostrado justamente lo opuesto: que el
desarrollo de nuevos farmacos antitumorales sigue enfrentdndose a multiples desafios complejos,
desde el punto de vista cientifico, econdmico y ético. El problema mas evidente es que la curacion,
o la ‘larga supervivencia’, sigue sin ser posible para la mayoria de tumores metastasicos mas
prevalentes, siendo el objetivo la prolongacion de la supervivencia, a la vez que se preserva la
calidad de vida (Gatenby, 2009). A ello se afiade el hecho de que los tumores son muy heterogéneos
desde el punto de vista molecular, lo que les permite desarrollar rapidamente resistencias a los
nuevos tratamientos. El uso de combinaciones de quimioterapia, o de lineas sucesivas después de
la progresién es util para tratar los tumores refractarios. No obstante, ello acarrea inevitablemente
un sucesivo incremento de costes y de toxicidad limitante de dosis, con estas combinaciones. El
desarrollo de biomarcadores predictivos o prondsticos podria hacer que los tratamientos fueran méas
costo-efectivos, pero por diversos motivos, su incorporacion a la toma de decisiones esta siendo
mas lenta de lo previsto (Pritzker, 2015).
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4.3. Expectativas y actitudes de los enfermos oncolégicos

La apertura de nuevas vias de investigacion contra el cancer genera habitualmente una gran
expectativa social, no siendo infrecuente que algunas de estas esperanzas sean atenuadas unos
afos mas tarde, si el ensayo falla, o si el beneficio incremental, siendo real, no tiene la magnitud
estimada en un principio (Westphal et al, 2000). Los resultados positivos no han ocurrido a la vez
en todos los tumores ni en todos los estadios, y no son pocos los pacientes que aun siguen teniendo
mal prondstico, y obtienen un beneficio limitado de los tratamientos que reciben. Asi, tipicamente
se ha considerado que los pacientes al final de la vida rara vez consiguen beneficiarse de alguna
manera de los tratamientos antineoplasicos, que ademas pueden comprometer su calidad de vida
de manera grave en caso de eventos adversos (Wright et al, 2014; Prigerson et al, 2015). Ello ha
llevado a algunos autores al nihilismo terapéutico, que es una tendencia soterrada desde hace
muchos afos que consiste en una visién simplificadora y negadora de todo avance dentro de un
escenario sutil y complejo (Therapeutic nihilism., 1901). La realidad es que recientemente si se han
aprobado farmacos efectivos para el tratamiento de diversas neoplasias, y el pronéstico en muchos
casos ha mejorado substancialmente. Por ejemplo, la combinacién de palbociclib y letrozol en
cancer de mama metastasico HER2-negativo mejora la supervivencia libre de progresion frente a
letrozol en monoterapia (24.8 versus 14.5 months; hazard ratio [HR] 0.58, IC 95% 0.46-0.72) (Finn
et al, 2016). Como beneficio ahadido, esta combinacién evita la toxicidad de la quimioterapia
citotoxica, a la vez que duplica los resultados obtenidos previamente. En cancer de pulmén, el uso
de primera linea con pembrolizumab en tumores con expresién de PD-L1 250% incrementa la
supervivencia global a 25 meses con respecto a la quimioterapia estandar (30 versus 14.2 meses
con quimioterapia; HR 0.63, IC 95% 0.47-0.86) (Brahmer et al, 2017). En melanoma avanzado, los
resultados obtenidos son incuestionables, con una tasa de supervivientes a dos afios del 50%, en
un escenario en el que previamente no sobrevivia casi ningun paciente (Ugurel et al, 2016). En otras
ocasiones, el efecto incremental relativamente pequerio logrado con los farmacos ha fomentado el
desarrollo de estrategias de tratamiento multidisciplinar que ha mejorado de manera ostensible el
prondstico del cancer. Por ejemplo, en cancer de colon avanzado, pero potencialmente resecable,
la combinacion de tratamientos sistémicos y cirugia de metastasis ofrece la posibilidad de
supervivencia superior a 5 anos en el 20-30% de los pacientes, frente a unos resultados previos
mucho peores (Rees et al, 2008).

4.4. La dimension ética de las prioridades sanitarias

Sin embargo, es un hecho incuestionable que tanto la inmunoterapia como las nuevas terapias
dirigidas tienen precios exorbitados. El coste anual del tratamiento del cdncer en Espana es estima
en mas de 7,000 millones de euros anuales (Agencia EFE), lo que se desvia de otras partidas
presupuestarias. Estos precios siguen en la actualidad en escalada, y existen ya farmacos como
tisagenlecleucel para los que el precio de una infusion unica supera los 400.000 euros. Estos costes
incrementales que se desvian de otros objetivos de salud, pueden llevar al limite la sostenibilidad
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del sistema nacional de salud, tensionandolo hasta el extremo. La necesidad de establecer
prioridades por cuestiones farmaco-econémicas implica que sea inevitable abordar -mejor antes
que después- la dimension ética de la asistencia a estos enfermos. Una de las preocupaciones es
la necesidad de equidad entre usuarios del sistema nacional de salud, y la transparencia en la toma
de decisiones sobre politicas publicas de sanidad.

A ello se anade que algunos de estos farmacos (p.e., los antiPD1), aunque siguen teniendo riesgos
importantes en una minoria de pacientes, en general se toleran mucho mejor que la
quimioterapia convencional, por lo que la toxicidad empieza a ser un factor menos relevante en
algunos contextos (Pal et al, 2018).

En general, una de los principios aceptados por la sociedad es no negar la financiacion de terapias
de ultima opcion efectivas, en el caso de enfermedades que amenazan la vida. Sin embargo, este
principio no es absoluto, y choca contra el principio de escasez de recursos, y el de no dedicar
gastos irracionales cuando los beneficios esperables van a ser muy escasos. Uno de los
argumentos esgrimidos con mayor frecuencia en apoyo de esta tesis es que, los pacientes
correctamente informados sobre estos planteamientos, serian los primeros que optarian por
estrategias de tratamiento menos onerosas y agresivas. En efecto, los datos procedentes de
cohortes de pacientes tratados hace 15-20 afos indican que un porcentaje substancial de enfermos
con tumores incurables tiende a sobreestimar sus posibilidad de supervivencia o alberga
una expectativa exagerada sobre el beneficio potencial de la terapia que se les ofrece, lo que en
efecto conlleva un cambio de preferencias (Mackillop et al, 1988). Entre las posibles razones figuran
la comunicacion médico-paciente insuficiente, la negacion, o el deseo de los pacientes de no recibir
un exceso de informacién negativa (Fried et al, 2003). Sin embargo, es un hecho que en la
actualidad la eficacia de algunos farmacos con alto impacto presupuestario como, por ejemplo, la
terapia con CART-T-cells, no tiene nada que ver con los resultados obtenidos dos décadas antes.

Otro estudio llevado a cabo en una poblacion de pacientes con tumores de pulmén y colon
avanzados concluy6 que un porcentaje substancial no comprendia que el tratamiento no iba a
ser curativo, lo que podia haber afectado a su capacidad de realizar decisiones informadas sobre
preferencias terapéuticas, incluyendo los cuidados paliativos (Weeks et al, 1998, 2012). Sin
embargo, nuevamente, estos datos podrian no ser trasportables a la actualidad, dado que los
tratamientos, si bien no son curativos, se asocian en ocasiones a incrementos de supervivencia
esperados no marginales y en un porcentaje pequeno pero real, a respuestas tan importantes que
pueden lograr convertir el cAncer en resecable y potencialmente curable. Igualmente, la aceptacién
de la quimioterapia convencional en algunas series se ha realizado sobre la base de expectativas
de beneficio que sobrepasan lo que de verdad se puede esperar con el farmaco (Mende et al, 2013).
Sin embargo, los subgrupos de enfermos que afirman tener un conocimiento bien calibrado del
prondstico y la eficacia del farmaco, siguen aceptando su indicacion en ausencia de otras
alternativas viables, a menudo en base a probabilidad de beneficio estadisticamente pequenas,
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pero no nulas. En la medida en que la eficacia de los farmacos va a aumentando, la extrapolacién
en el momento presente de conclusiones extraidas de estudios con tratamientos desfasados, puede
no reflejar de forma fiel lo que piensan sobre sus tratamientos los pacientes de hoy dia. En este
sentido, distintas series indican que la mayoria de pacientes tiende a aceptar tratamientos gravosos
si hay alguna, aunque sea minima, probabilidad de curacién, pero que no lo hacen con tanta
facilidad si la expectativa es un incremento en la supervivencia, sin curacién (Slevin et al, 1990;
McQuellon et al, 1995).

4.5. Expectativas de los enfermos que reciben nuevas terapias

Dos décadas después de la realizacion de alguno de estos estudios sobre expectativas y
preferencias, la concienciacion social sobre el cancer ha cambiado, y la eficacia de los tratamientos
se ha incrementado substancialmente. Varios elementos deben ser tenidos en cuenta en la
interpretacion de estos estudios con quimioterapia convencional. En primer lugar, la practica
clinica ha cambiado con la aparicion de tratamientos mas eficaces y menos toxicos en situaciones
concretas, lo que obliga a replantear algunos planteamientos. Por ejemplo, hace una década no se
aceptaba el inicio de tratamiento antineoplasico en UCI de pacientes con cancer de pulmon
avanzado que debutaban con complicaciones criticas. Sin embargo, en la actualidad es posible
administrar a estos pacientes tratamiento antineoplasico para mutaciones especificas a través de
sonda nasogastrica o con ventilacién mecanica cuando existen opciones reales de supervivencia a
medio plazo. En segundo lugar, las expectativas y preferencias de los pacientes varian en
funcion de variables demograficas, clinicas, oncolégicas y psicoldgicas. No es lo mismo la
preferencia de tratamiento de un adulto joven con hijos menores a su cargo que la de un anciano o
una persona sin descendencia. Incluso dentro del mismo grupo, las preferencias de tratamiento
pueden variar conforme se percibe mas proximo el momento de la muerte. Ademas, los objetivos
de la terapia para cancer avanzado y su aceptacion difieren claramente en funcién del contexto. Por
ejemplo, en el caso del cancer de colon avanzado, el enfoque es diferente en pacientes con
canceres resecables, potencialmente resecables o irresecables, y los resultados que se obtienen
en cada grupo también son diferentes (Van Cutsem et al, 2016). Por ultimo, la estimacion del
prondstico por parte del oncélogo es ahora mucho mas compleja, en la medida en que hay
pacientes que sobreviven durante periodos de tiempo prolongados, frente a la situacién previa en
la que no habia tratamientos efectivos, y practicamente ninguno sobrevivia méas alla de 1-2 anos.
Curiosamente esto hace que, si bien es deseable adaptar las decisiones a una estimacion individual
del pronéstico, en muchas ocasiones esto ya no es posible. En tal caso el peso de la decision tiene
que descansar sobre otros criterios como la calidad de vida, las posibilidades factibles de beneficio,
deseos del paciente, etc., pero no tanto de un prondstico que no se puede estimar ya de manera

tan realista.

Si bien es una obligacién ética informar a los pacientes de manera correcta, para que puedan

tomar mejores decisiones autbnomas, los argumentos previamente enunciados hacen que no sea
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adecuado que la discusion sobre la muerte tenga que ser el eje central, o el uUnico eje, de las
conversaciones con el enfermo candidato a una primera linea de tratamiento con inmunoterapia o
terapias moleculares dirigidas. Este perfil de paciente no puede equipararse a la definicion de
enfermo terminal usada en los estudios previamente mencionados, y los tratamientos usados

tampoco cumplen la definicion de ‘paliativos’.

A la vez, es posible sostener la hipétesis de que la inmunoterapia y las nuevas terapias dirigidas
han generado expectativas exageradas en la sociedad, en parte mediadas por unos medios de
comunicacion proclives a magnificar los resultados de investigaciones preclinicas de alcance
limitado, a un publico poco informado pero deseoso de escuchar que se ha realizado algun avance,
el que sea, en la lucha contra el cancer. Sin embargo, la informacién es limitada sobre las
preferencias y expectativas sobre terapias novedosas que ya se aplican en practica clinica con
resultados favorables contrastados, tales como la inmunoterapia y las nuevas terapias dirigidas.
Tampoco se sabe como es la transmision de informacion en este colectivo de pacientes, o cémo
son sus actitudes, visiones, preocupaciones, expectativas, miedos y esperanzas durante su

administracion.

4.6. La atraccion de las medicinas alternativas

Una parte de la variabilidad en la preferencia terapéutica es posible que descanse en elementos
psicoldgicos o cognitivos del paciente, tales como su personalidad, perfil de afrontamiento o actitud
general ante la medicina. Las percepciones y creencias culturales acerca de los médicos, y otras
condiciones sociales externas a la medicina pueden impactar en la asistencia de estos pacientes
(Byrne et al, 2018). En algunos contextos, el porcentaje de enfermos que rechazan o complementan
el tratamiento estandar con pseudoterapias ‘complementarias’ es elevado. Bajo el paraguas de
terapia ‘alternativa’ se engloba un abanico muy amplio de propuestas caracterizadas por la falta de
evidencia acerca de su eficacia. Las terapias alternativas incluyen el uso de plantas medicinales,
vitaminas, minerales, probibticos, ozonoterapia, medicina ayurvédica, acupuntura, medicina
tradicional china, homeopatia, naturopatia, control de la respiracion, taichi, yoga, chi kung,
quiropractica, osteopatia, meditacién, masajes, oraciones, dietas especiales, relajacién progresiva,
imagen guiada, etc. Las encuestas llevadas a cabo en poblacion occidental indican que el 40% de
los ciudadanos creen que el cancer se pueden tratar s6lo con terapias alternativas (National Cancer
Opinion Survey, Harris Poll on behalf of ASCO, 2018). Ello podria apoyar la hipétesis de que las
creencias o las actitudes hacia la asistencia médica no se basan tanto en una mala informacion
directa por parte de los profesionales, sino que se trata de un proceso estructural de la sociedad,
que camina hacia un proceso de credulidad progresiva con respecto a lo nuevo, a la vez que
sospecha de todo lo establecido. En efecto, los datos muestran que el uso de terapias alternativas
no es mas frecuente en individuos con nivel sociocultural bajo, sino todo lo contrario. Asi, los
principales usuarios de este tipo de terapias son pacientes jévenes, con nivel educacional y

adquisitivo elevado, que viven en ciudades (Johnson et al, 2017; Li et al, 2018). Ello sugiere
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fuertemente que una de las causas es eminentemente cultural, y se debe a la falta de educacion
critica del individuo y a las presiones sociales recibidas. Aunque los pacientes con frecuencia no
comunican el uso de medicinas alternativas, la prevalencia en enfermos con cancer avanzado
podria oscilar entre el 14-23% (Li et al, 2018). Asi, el perfil del usuario de la homeopatia en Espana
es una mujer, de clase media/alta, con estudios superiores universitarios y con una ideologia politica
progresista. Sin embargo, las presiones sociales que sufre el enfermo de su entorno para recibir
estas terapias alternativas también tienen un componente cultural, mediado en regiones geogréficas
concretas. En Espafa el uso es del 5% en el afo previo a la encuesta (Cano-Oroén et al, 2018), pero
hay escasez de datos en pacientes que reciben tratamiento antineoplasico, especialmente en un
contexto en el que las terapias ‘oficiales’ son méas efectivas, y por tanto, los condicionantes para

recurrir a alternativas serian menos atractivos.

Ello ocurre en el contexto en el que un nimero creciente de series indican que el uso de terapias
‘alternativas’ tiene un efecto negativo en la supervivencia de los pacientes oncoldgicos. Por
ejemplo, un estudio publicado recientemente en Journal of the National Cancer Institute concluy6
que el uso de medicina alternativa se asocia con un incremento en el riesgo de muerte, con HR
2.50, IC 95%, 1.88-3.27) (Johnson et al, 2017). Aunque la informaciéon es limitada, y este tipo de
analisis de supervivencia son complejos, los mismos resultados se obtienen de manera consistente
en otras series (Chang et al, 2006; Han et al, 2011; Joseph et al, 2012). No esta clara la causa de
este empeoramiento del pronédstico, aunque en parte podria residir en la asociacion entre el uso de
medicinas alternativas, y el rechazo de las terapias basadas en la evidencia o su inicio tardio (Saquib
et al, 2012).

4.7. Apoyo social percibido

La percepcion subjetiva del apoyo social juega un papel importante en el bienestar humano (Fujii
& Sato, 2017). El apoyo se puede medir como apoyo social percibido y apoyo social recibido (S.
Cohen, Janicki-Deverts, & Miller, 2007). El soporte social percibido es una construccién que se usa
para describir apoyo social anticipado en un momento de necesidad en el futuro (Devine, Parker,
Fouladi, & Cohen, 2003). El apoyo social recibido se basa en el andlisis retrospectiva de apoyo
social que nos han dado (Kasparian, McLoone, & Butow, 2009). Varios estudios han demostrado
que el apoyo social percibido esta relacionado de manera significativa con la satisfaccion
vital, alto afecto positivo y baja angustia psicologica (L. Cohen, Parker, Sterner, & De Moor, 2002).
Personas con bajos niveles de apoyo social percibido tienen peor estado mental y fisico (S. Cohen
et al., 2007). A pesar de la acumulacién de evidencia psicologica para el apoyo social percibido, el
sustrato neuronal que explica el apoyo social percibido permanece en gran parte desconocido y
todavia no se ha estudiado su influencia en el afrontamiento del tratamiento con terapia inmune ni

de sus efectos adversos graves.
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4.8. Toma de decisiones compartidas paciente-oncélogo

La peculiaridad de la comunicacion paciente y oncélogo para decidir sobre la conveniencia de iniciar
inmunoterapia es que gravitara en torno a un escenario probabilistico. La gestién del riesgo
potencial tanto de no beneficio (progresion tumoral) como de toxicidad grave generara
dificultades en algunos pacientes para la toma de decisiones. Esta incertidumbre puede convertirse
en el problema esencial y central en pacientes que inician tratamiento adyuvante en un cancer
resecado o inmunoterapia en un cancer avanzado y conducir a experimentar sensaciones de
pérdida de control que pueden tener un efecto negativo sobre el afrontamiento del cancer y la
calidad de vida del paciente. La incertidumbre surge de la incapacidad de predecir con certeza la
recaida o progresion, de la percepcion amenazante del futuro, o del fracaso a la hora de trasmitir
una informacién eficaz sobre la situacion del proceso, por la existencia de barreras a la
comunicacion (conspiracién de silencio, bloqueo emocional, nivel cultural, habilidad del
profesional...). Numerosos estudios han relacionado la presencia de incertidumbre clinica con
mermas en calidad de vida, ansiedad, depresién, y otros efectos negativos.

Ademas, paciente y oncélogo interaccionan en dos ambitos principales: el técnico o
instrumental, y el centrado en los aspectos emocionales y afectivos del paciente. Aunque una
parte importante de la comunicacion se centre en el intercambio detallado de informacién préactica
sobre farmacos, riesgos, toxicidades, etc., el paciente va a sufrir una fuerte reaccion emocional ante

esa informacion, y se van a poner sobre la mesa otros aspectos sociales, familiares o afectivos.

En funcion de diversas variables clinico-patoldgicas, existe un riesgo estadistico de recaida
(adyuvancia) o progresion (inmunoterapia). En la mayoria de las ocasiones, no se puede predecir
la eficacia y la toxicidad del tratamiento adyuvante ni de la inmunoterapia. La comunicacion
instrumental es la base de la medicina, y como tal sera valorada positivamente por los enfermos y
sus familiares. Sin embargo, en oncologia, el componente emocional y/o afectivo tiene mas
importancia que en otras especialidades, dadas las connotaciones del cancer. Aunque ambos
aspectos, técnico y emocional, estan positivamente correlacionados, los pacientes confieren mas
importancia al segundo. Curiosamente, esto implica que, con frecuencia, los pacientes no evaltan
a sus oncélogos médicos de acuerdo con su habilidad técnica, sino por su competencia emocional
al relacionarse con ellos. Dado que los enfermos priorizan la informacién emocional, un tipo de
enfoque que se asocia con resultados favorables es la llamada comunicaciéon centrada en el
paciente, con un componente afectivo y otro participativo. En la practica, ello implica las siguientes
actitudes: 1) que el profesional muestre un componente afectivo (con empatia, preocupacion, tono
tranquilizador,) y 2) que se tengan en cuenta las preferencias, perspectivas y valores del enfermo,
que debe ser involucrado en la decisién sobre el plan de tratamiento, a través de explicaciones
sosegadas, uso de preguntas abiertas, etc. Dicho estilo de comunicacién puede influir positivamente
tanto en el afrontamiento como en la calidad de vida de los enfermos.

13
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En resumen, aunque no haya dos primeras visitas iguales para comunicar la conveniencia de recibir
tratamiento adyuvante o inmunoterapia, no cabe duda que la forma en la que el paciente afronta la
enfermedad y la necesidad de tomar decisiones consensuadas en condiciones de una gran
incertidumbre y estrés emocional, marcaran las caracteristicas de estas primeras visitas con el
oncélogo. Asi, para que el enfermo pueda implicarse en la decision de su plan terapéutico habra
que tener en cuenta los posibles estados afectivos (miedo, vulnerabilidad, desesperanza, etc.).

4.9. Justificacion del estudio

Como se ha comentado previamente el estudio NEOcoping, a través de mas de 20 publicaciones
en revistas indexadas, ha contribuido a la validacién de escalas en el contexto del paciente curado
de un cancer localmente avanzado para el que las guias recogian la utilidad del tratamiento
adyuvante. Ademas, los datos del estudio NEOcoping nos mostraron como influye el tipo de cancer,
la personalidad del paciente, su edad y el contexto sociofamiliar en el afrontamiento, la calidad de
vida y la toma de decisiones compartidas médico paciente.

La motivacion de llevar a cabo el estudio NEOetic en pacientes con un cancer avanzado incurable
es que los datos que tenemos sobre actitudes y expectativas realistas 0 no de los enfermos se
basan en series de pacientes tratados hace 15-20 afios en América o0 en paises europeos (no
Espafia) que posiblemente no reflejan las condiciones actuales de tratamiento ni como afrontan y
desean ser informados los pacientes esparioles del siglo XXI.

Por tanto, es preciso evaluar lo que esta ocurriendo en la actualidad con estos pacientes en nuestro

entorno y con tratamiento modernos.
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6. Hipotesis

Nuestra hipotesis es que, en pacientes con un cancer avanzado e incurable de inicio:

1. el nivel de depresion y ansiedad aumenta durante el tratamiento a largo plazo con
inmunoterapia y tratamiento antineoplasico

2. diferentes aspectos socioecondmicos (sexo, edad, estado familiar, educacién, situacion
econdmica) influyen en el malestar psicolégico durante el tratamiento antineoplasico

3. un mayor apoyo social se asociard con un mejor ajuste (a saber, menos sintomas
depresivos y de ansiedad) durante el tratamiento antineoplasico

4. una mejor comunicacion e informaciéon durante la toma de decisiones compartida
paciente-oncélogo se asociara con un mejor ajuste durante el tratamiento antineoplasico

5. los pacientes y en menor medida sus médicos tienen expectativas elevadas sobre el
tratamiento antineoplasico, especialmente en el caso de la inmunoterapia y los farmacos
frente a dianas moleculares, que posiblemente sobrepasan al efecto real de estos farmacos

6. las expectativas elevadas sobre el efecto del tratamiento ayudan a mantener la
esperanza en una situacion con opciones realistas de supervivencia a medio plazo

7. mantener la esperanza de los enfermos con cancer avanzado no supone en la mayoria de
las ocasiones una toma de decision inapropiada, sino que al contrario impacta
positivamente en su afrontamiento del cancer y se asocia con menores niveles de distrés
emocional, mayor satisfaccién con el tratamiento recibido, y mejor calidad de vida de los
enfermos.

8. las actitudes y preferencias de los pacientes dependen de variables demogréficas,
oncoldgicas y psicoldgicas.
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9. el uso de pseudoterapias no es elevado en esta poblacién de pacientes oncoldgicos que
reciben tratamientos antineoplasicos punteros, pero ello depende de una mezcla de rasgos
de personalidad, y de presiones externas.

7. Objetivos

1. Identificar los factores de riesgo y preventivos (sociodemograficos, clinicos y psicoldgicos)
que influyen en el afrontamiento del cancer, la calidad de vida, la comunicacién médico-
paciente y las expectativas respecto al tratamiento.

2. Conocer el acceso, caracteristicas y magnitud del beneficio clinico de los tratamientos
neoplésicos.

3. Estudiar las expectativas de médicos y pacientes sobre el beneficio de los tratamientos
antineoplasicos, inmunoterapia y nuevas terapias dirigidas

4. Medir la sobre-expectativa respecto a la magnitud real de beneficio.

5. Conocer el grado de adecuacion entre preferencia y beneficio real.

6. Evaluar el impacto de los perfiles de informacion del oncélogo, las expectativas y la
esperanza en el malestar psicolégico, afrontamiento, dignidad, satisfaccion con la
asistencia sanitaria y la vida, toma de decisiones compartidas y calidad de vida.

7. ldentificar psicométricamente qué subgrupo de pacientes requieren un perfil de comunicacién
diferente del que se le ha ofrecido.

8. Describir el uso de terapias alternativas en estos pacientes.

9. Conocer los factores educacionales, cognitivos y presiones que llevan a pacientes a
recibir este tipo de terapias.

8. Metodologia

8.1. Diseno

El presente estudio es de tipo prospectivo, observacional, analitico con caracter transversal y
longitudinal. Se presentara a la AEMPS para que se le otorgue un cédigo y una clasificacién y a
un Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de referencia, CEIC del Hospital Universitario
Central de Asturias y esta avalado por el Grupo de Bioética de la SEOM.

Se analizara una muestra de pacientes oncolégicos que cumplan criterios de inclusién en el periodo
de tiempo determinado para el estudio, en quienes se estudiaran los factores clinicos y psicoldgicos
implicados en el afrontamiento del cancer, la calidad de vida, las expectativas sobre el tratamiento
y la relacion oncélogo paciente.

Se realizaran dos evaluaciones: al inicio y en el momento de la primera evaluacién de respuesta
mediante un estudio de imagen, habitualmente una tomografia computerizada (TC) o una
tomografia por emision de positrones (PET).
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8.2. Objeto de estudio

La poblacién objeto del estudio incluye:

- Pacientes con diagnéstico histolégico de cancer no hematoldgico estadio localmente avanzado
irresecable o avanzado.

- Edad =18 arfios.

- El paciente acude a 12 visita 0 ha acudido en el mes previo al servicio de Oncologia Médica para
la toma de decision sobre tratamiento antineoplésico en primera linea.

- El paciente acepta participar en el estudio y firma el consentimiento informado, segun corresponda,
antes de iniciar los procedimientos especificos del protocolo.

Se excluiran:

- Pacientes con condiciones fisicas, comorbilidad o/y edad, que supongan una contraindicacién, a
criterio del oncélogo tratante, para incluirlos en el estudio.

- Pacientes que hayan recibido un tratamiento oncoldgico en los 2 afios previos por otro cancer
avanzado. Se pueden incluir pacientes tratados por el cancer actual u otro en estadios no avanzados
resecables.

- Condicion personal, psicolégica, familiar, sociologica, geografica y/o médica subyacente que
pueda obstaculizar, a criterio del oncélogo, la capacidad del paciente para participar en el estudio.

8.3. Variables

Datos sociodemograficos para caracterizar la muestra. Estos datos incluyen: sexo, edad,
nacionalidad, origen, estado civil, nimero de hijos, nivel de estudios, situacién laboral y cuidador
principal. Se recoge el uso de pseudoterapias, tipos y los motivos o presiones que reciben los
enfermos para su empleo y la practica de ejercicio fisico.

Los cuestionarios aplicados seran los siguientes:

Mini-Mental Adjustment to Cancer (MINI-MAC) (Watson et al., 1994) es una escala para evaluar
el estilo de afrontamiento del cancer, consta de 28 items y evalla cinco factores: espiritu de lucha,
desesperanza, preocupacion ansiosa, evitacion cognitiva, y fatalismo.

Brief Symptom Inventory-18 (BSI-18) (Derogatis, 2001) es un cuestionario breve de 18 items a
los que se responde con una escala de Likert y ayuda a evaluar el malestar psicol6gico, la ansiedad,
la depresién y la somatizacién. El BSI-18 nos proporciona informacién sobre el nivel de sufrimiento
psicologico del paciente con cancer

European Organization for Research and Treatment of Cancer quality of life- C30 (EORTC-
QLQ-C30) (Kaasa et al., 1995) es uno de los cuestionarios mas utilizados para medir la percepcién
de calidad de vida y bienestar de los pacientes con cancer, la escala hace especial énfasis en
aspectos relacionados con la calidad de vida de los pacientes que padecen esta patologia. Es una
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escala de 30 items que evalua el estado global de salud, el area de funcionamiento (funcién fisica,
actividades cotidianas, rol emocional, funcién cognitiva y funcién social) y area de sintomas (fatiga,

dolor, nduseas y vomitos, disnea, insomnio, anorexia, estrefiimiento, diarrea e impacto econémico).

Duke-UNC-11 (Broadhead et al., 1988) es un cuestionario que consta de 11 items que evaltan el
apoyo social instrumental (recibir informacion, consejo o guia) y el apoyo social afectivo
(expresiones de amor, aprecio, simpatia hacia el paciente). El apoyo social se considera una
variable mediadora fundamental en el proceso de estrés en las personas que padecen cancer.

Brief Resilient Coping Scale (BRCS) (Sinclair and Wallston, 2004) y Satisfaction With Life Scale
(SWLS) (Diener et al., 1985) son dos escalas breves con sélo 4 items y 5 items, respectivamente
que evallan la resiliencia y la satisfaccion con la vida, es decir, los recursos personales y factores
contextuales que ayudan a la persona con cancer a adaptarse de forma positiva a la situacion que

esta viviendo, y analizan el componente subjetivo de bienestar con la vida.

Trust in Oncologist Scale-short form (TiOs-SF) (Hall et al., 2002) es una escala breve de 5 items
que evalla la confianza que siente el paciente con cancer en las explicaciones que le proporciona

el médico respecto a su enfermedad y tratamiento.

Preocupacion (CWQ-FoR) (Lerman et al., 1994) es una escala breve de 6 items que mide el miedo
a la recurrencia del cancer y el impacto de esta preocupacién en el funcionamiento diario, es una

de las principales preocupaciones existencia de los pacientes que padecen esta enfermedad.

Herth Hope Scale (HHS) (Hert, 1992) y Functional Assessment of Chronic lllness Therapy
(FACIT) (Peterman et al., 2002) son dos cuestionarios de 12 items cuyo objetivo es evaluar la
esperanza y la espiritualidad en los pacientes con cancer. Ambos conceptos (esperanza vy
espiritualidad) son sentimientos multidimensionales dindmicos que se caracterizan por la fortaleza
y confianza que muestra el paciente en si mismo y/o en el equipo médico para sobrellevar su

situacion de incerteza.

En el protocolo se incluye un conjunto de escalas extraidas del articulo muy citado de Weeks (2012)
sobre las expectativas del paciente con cancer. Son 24 items que evaluan aspectos como la
satisfaccion en la comunicacién entre médico-paciente (Consumer Assessment of Healthcare
Providers and Systems, CAHPS y clinician-patient therapeutic relationship, STAR) sobre los
efectos del tratamiento, sobre las expectativas que tiene el paciente de curarse, alargar la vida y/o
presentar efectos secundarios producidos por el tratamiento (SWPD y EIT), la incertidumbre (Mishel
Uncertainty in lliness Scale-Community form, MUIS-C) y el papel que quisiera adoptar el
paciente en la toma de decisiones respecto a su tratamiento (Control Preferences Scale, CPS).
Estas mismas escalas son aplicadas al médico. De este modo podemos evaluar las expectativas
del oncologo y del paciente respecto al tratamiento, la atencién recibida y la toma de decision
compartida.
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Bienestar (WHO) es una escala de 5 items que mide el bienestar del paciente y la satisfaccion del
paciente con la vida.

Palliative Patients' Dignity Scale (PPDS) (Chochinov, 2002) es una escala breve de 9 items que
evalua la preservacion de la dignidad, entendida como sentirse respetado por los demas, respetarse
a si mismo y la calidad en un sentido de virtud intrinseca al derecho de la “persona” a la seguridad
y a la paz para decidir el cdmo quiere sentirse tratado.

El oncoélogo recogera variables sobre el cancer y el tratamiento y el equipo coordinador la
clasificacién CEBM del tratamiento.

Los cuestionarios fundamentales se repetiran a los 2-3 meses para conocer la evolucion psicolégica
y de las principales variables (afrontamiento, expectativas, esperanza) en el tiempo.

8.4. Recogida y analisis de datos

La recogida de datos de forma sistematica, se llevara a cabo en una web con un programa
informatico especifico para el proyecto que incluya todas las variables clinico-patolégicas,
sociodemograficas, personales, ambientales y los cuestionarios, asi como un registro de la

evolucién del paciente en la visita de seguimiento.

En todos los casos se entregara una hoja con la informacién para el paciente (ver anexo 1), se
aclararan todas las dudas tras lo que se obtendra el consentimiento informado por escrito (ver
anexo 2) para la inclusién de los pacientes en el estudio. Este se llevar4 a cabo segun los
requerimientos expresados en las normas internacionales relativas a la realizacion de estudios
epidemioldgicos, recogidas en la International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological
Studies (Council for the International Organizations of Medical Sciences —CIOMS-, Ginebra, 1991),
asi como la Declaracion de Helsinki (revisién de Seul, Octubre de 2008), que define los principios
que deben ser respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en la investigacion.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos las
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley organica de Proteccion de Datos (LOPD) 2018,
en vigor desde el 25 de mayo, basada en el Reglamento General de Proteccion de Datos (RGPD)
europeo requiriendo una aprobacién por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de

referencia.

8.5. Tamano Muestral

El tamafo muestral minimo requerido para llevar a cabo este estudio se estima en 347 pacientes
teniendo en cuenta un nivel de significacion a (dos colas) de 0.05, un poder estadistico 1-f= 0.8, y
un coeficiente de correlacion (r) de al menos 0.15 (considerado clinicamente relevante). A ello se
anade un 20% de pérdidas estimadas de seguimiento, por lo que se estima un tamarno muestral
final de 416 pacientes. Dado que se incluira una muestra heterogénea de pacientes y tumores
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y un gran numero de cuestionarios seria recomendable alcanzar al menos 3 veces la muestra

predeterminada, 416 x 3= 1248 pacientes.

8.6. Analisis Estadistico

Se llevara a cabo un analisis de datos de las variables en estudio en una serie de pasos. Se
utilizaran estadisticos descriptivos estandar en las variables en estudio. Con las variables
nominales y ordinales se utilizaran los estadisticos moda, mediana, frecuencia y porcentajes y con
variables continuas se utilizaran las medidas de tendencia central (media, mediana e intervalo
intercuartil) y de dispersién (desviacion tipica, varianza y rango de puntuaciones).Se realizaran
analisis preliminares para caracterizar la muestra, inspeccionar supuestos estadisticos y
examinar las asociaciones entre las caracteristicas clinicas, nutricionales y psicosociales y las

variables en estudio.

Se realizaran coeficientes de correlacion de Pearson entre las variables de dolor crénico y las
variables en estudio. Se realizaran ecuaciones de regresion jerdrquica para examinar la relacion
entre variables clinicas y afrontamiento y sus efectos de interaccion en el funcionamiento
psicosocial del paciente. Se utilizara la prueba estadistica F de Fisher-Snedecor para analizar
diferencias entre grupos, previo al andlisis se comprobaran los supuestos fundamentales de
normalidad y homocedasticidad. En casos en los que no se cumpla la homogeneidad de varianzas
se procedera a aplicar pruebas no paramétricas como la H de Kruskal-Wallis. Para realizar estos
andlisis estadisticos se utilizara el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), version 23.0.

Para analizar tanto la evolucion de los sintomas depresivos como de los efectos adversos de
la inmunoterapia, realizaremos un andlisis de modelado de trayectorias utilizando “Modelamiento
de Crecimiento Mixto” (Growth Mixture Modeling, GMM) en Mplus 7.1 (Modecki, Barber y Eccles,
2014; Muthén y Muthén, 1998-2012). A diferencia de los Modelos de Crecimiento Latente
tradicionales donde se estima una sola trayectoria, a través del GMM es posible identificar diferentes
clases de trayectorias (ejemplo, la prescripcion de uno o mas farmacos); es decir, trayectorias que
pueden variar en la forma de crecimiento o cambio con el tiempo (pre y postratamiento) (véase

Grimm y Ram, 2009, para una revisién accesible de la técnica).

En primer lugar, se seleccionara un modelo basal con un nimero y forma de clases especificos.
Las clases fueron seleccionados de acuerdo a criterios sugeridos en la literatura (Grimm y Ram,
2009), incluyendo BIC (modelo con menor valor BIC), el test de Razén de Verosimilitud Vuong-
Lo-Mendell-Rubin (VLMR) (seleccién de modelo con k-1 clases cuando el valor p para el modelo
con k clases es > = 0,05), el test de Razén de Verosimilitud de Lo-MendellRubin (LMR) (mismos
criterios de selecciéon que para el VLMR), el test de Razén de Verosimilitud con Bootstrapping
(BLRT, mismos criterios de seleccion que para el VLMR), diferenciacion de las clases (entropia,
modelos con valores superiores a 0,7) y tamafos de clases (ninguna clase debe tener menos del
5% de la muestra). Se identificaran las clases, se introduciran los predictores de la pertenencia a

24



ESTUDIO NEOETIC: ‘Evaluacion de la toma de decisiones, expectativas y afrontamiento en pacientes con cancer avanzado’

clases y predictores del nivel de depresion y efectos secundarios adversos a la inmunoterapia y
quimioterapia dentro de las clases.

Por ultimo, utilizando el resultado de la mayor probabilidad de pertenencia a una clase (posterior
probabilities) se realizara un ANOVA con contrastes planificados para identificar diferencias entre
las clases. Dado que los resultados de diversos estudios sugieren diferencias entre género (es decir,
mas altos para las mujeres (Caraceni et al., 1998; Shafer-Weaver, Anderson, Malyguine, & Hurwitz,
2007), edad (Reyes-Vazquez, Prieto-Gémez, & Dafny, 2012), dosis y tipo de tratamiento (Dowlati et
al., 2010; Leonard & Maes, 2012; Maes et al., 2012) en la aparicion de los sintomas depresivos y
efectos adversos, analizamos el papel de estos factores sociodemograficos y clinicos, como
un predictor de la pertenencia a las trayectorias. El nivel de significacion empleado en todos los
analisis bivariantes sera del 5% (a =0,05).

8.7. Limitaciones del estudio

8.7.1. La naturaleza transversal de este estudio podria limitar la extraccién de conclusiones sobre
causalidad o direccionalidad.

8.7.2. Las conclusiones no seran generalizables a otro tipo de poblacién con distinta patologia o

en distinto contexto clinico, adyuvancia o tratamiento con inmunoterapia.

8.7.3. Los hallazgos y resultados de los cuestionarios y sus apartados nos permitirdn un mejor
conocimiento de las necesidades de nuestros pacientes mas all4d de sus problemas clinicos o
sintomas fisicos. Sin embargo, la aplicacion practica posterior requerira un esfuerzo de

difusion y de concienciacidon que nos exigira disponer de medios y recursos para llevarlo a cabo.

A pesar de estas limitaciones creemos que nuestros resultados pueden aportar nuevas vias de
estudio, de comunicacidbn médico-paciente y de abordaje del cancer desde una esfera
biopsicosocial.

Asi mismo consideramos que, contando con el apoyo de nuestra sociedad, SEOM vy el grupo de
Bioética podriamos proponer un modo de intervencion posterior dirigida a los problemas

encontrados.

9. Plan de trabajo (etapas de desarrollo)

Ano 2018: Revision de la literatura, elaboracion del protocolo, hipétesis y objetivos y seleccién de
cuestionarios.

9.3.2019: Reunion de equipo investigador: discusion de protocolo, hip6tesis, objetivos y de
cuestionarios.

Abril 2019: Elaboracién del registro web de variables (eCRD) y envio a empresa informatica
responsable del disefio, IRICOM.

Noviembrer 2019: Envio del protocolo a AEMPS y CEIC de referencia.

Noviembre 2019: Contacto con centros e investigadores e inicio del reclutamiento que se
prolongara 4 anos.

10. ANEXOS
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10.1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: ESTUDIO NEOETIC: ‘Evaluacion de la toma de decisiones, expectativas y afrontamiento en
pacientes con cancer avanzado’. Codigo: No-EPA-NEOetic-v1

Promotor: Grupo de Bioética de la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM)

Equipo coordinador: 1) Dra. Paula Jiménez Fonseca. Onco6loga médica. Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo. 2) Dra. Caterina Calderdn. Psicéloga Clinica. Psicologia Clinica y Psicobiologia. Facultad de Psicologia.
Universidad de Barcelona, Barcelona. 3) Dr Alberto Carmona-Bayonas. Oncélogo médico. Hospital Universitario
Morales Meseguer, Universidad de Murcia, Murcia. 4) Dra Teresa Garcia Garcia. Oncologa médica. Hospital
General Universitario Santa Lucia, Cartagena, Murcia.

En el Servicio de Oncologia Médica del hospital...........cccoviiiiiiii e se esta realizando un
estudio en el que se le invita a participar después de que haya leido la informacion que se le facilita en estas
paginas, y haya consultado y aclarado todas las dudas. Pregunte a su médico cualquier cuestion, y solicitele
cualquier aclaracién que considere necesaria, para que pueda decidir de forma libre y con la informacién necesaria,
si quiere o0 no participar en este estudio.

Pacientes participantes en el estudio. Se prevé una participacion de entre 416 y 1248 pacientes.
Procedimientos. Recogida de datos de pacientes con un cancer avanzado.

Finalidad del estudio. Se evaluaran las estrategias de afrontamiento de la enfermedad, la toma de decision
compartida entre paciente y médico, los sintomas psicol6gicos, la calidad de vida y las expectativas de los
pacientes. Ademas, se correlacionaran con datos psicosociales y clinicos.

Beneficios y riesgos de la participacion en el estudio. Usted sera tratado segun la practica clinica habitual de
su médico. No existen beneficios especificos relacionados con su participacion, ni tampoco tendra un riesgo
adicional diferente al que de por si tiene su enfermedad. El beneficio del estudio proviene de la obtencion de datos
que completaran el conocimiento de su enfermedad. Este hecho podra ser usado por la comunidad cientifica y
médica, para establecer nuevas investigaciones, nuevas formas de abordaje psicosocial y de comunicacion, que
redundara, finalmente, en una mejora asistencial de los pacientes y en la ayuda para afrontar la enfermedad.

Caracter voluntario de la participacion. Si decide participar en este estudio se le pedira que firme un formulario
de consentimiento escrito. Si después de pensarlo, decide no participar en el estudio, o una vez que esta
participando posteriormente cambia de idea, por favor, informe a su médico. Es usted quien tiene que decidir
libremente si participar o no, y su médico no tomara partido respecto a su decision, ni la juzgara. Su participacion,
por tanto, es de caracter voluntario y si decide retirarse del estudio no se alterara su relacion con los médicos, ni se
producira ningun perjuicio en su seguimiento clinico ni en su tratamiento. También el promotor podra terminar el
estudio, durante el desarrollo del mismo.

Confidencialidad de los datos personales. Toda la informacion relativa al paciente sera tratada de forma
estrictamente confidencial. El paciente sélo sera identificado por un nimero. El tratamiento de los datos de caracter
personal requeridos en este ensayo se rige por la Ley Organica 3/2018, de Proteccién de Datos de caracter
personal, y por el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 (RGPD).
Usted puede ejercer el derecho de acceso, modificacion, oposicién y cancelacion de datos, para lo cual debera
dirigirse a su médico del estudio. La informacién obtenida de este estudio no podra ser revelada a ninguna persona
sin su consentimiento por escrito, excepto a su médico o sus colaboradores, al promotor del estudio o sus
representantes, a los coordinadores, a los Comités Eticos de Investigacion Clinica de los hospitales donde se esté
realizando el estudio y, en el caso de que se requiera, a las autoridades competentes.

En la practica, la transmision de la informacion se hara de forma que no permita identificar al paciente. El médico y
sus colaboradores en el estudio transmitiran la informacién a través de un cuaderno de recogida de datos
electrénico al servidor dispuesto para tal fin. Los datos finalmente registrados en la base de datos central seran
analizados por el equipo coordinador del estudio. Los resultados obtenidos en este estudio se usaran para
presentaciones o publicaciones cientificas. En el caso de que los resultados de este estudio se publicasen, el
nombre del paciente no serd nunca mencionado. En dichas publicaciones o presentaciones se mantendra la
confidencialidad de los datos, de acuerdo con el Reglamento General de Proteccién de Datos (RGPD).

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos
del Principado de Asturias, comité de referencia y que se realizara cumpliendo la legislacion europea y
espafola vigente para este tipo de estudios.
Persona de contacto. Durante todo el estudio podra formular cualquier pregunta que tenga a su médico. Si
surge algun problema o mas preguntas sobre el estudio, péngase en contacto con la persona indicada a
continuacion:

Nombre: ...

D1 =Yo o1 o o L Teléfono: ..o
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10.2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: ESTUDIO NEOETIC: ‘Evaluacion de la toma de decisiones, expectativas y afrontamiento
en pacientes con cancer avanzado’.

(o
(nombre y apellidos del paciente)
He recibido la informacién contenida en la hoja de informacion al paciente sobre el estudio.
He podido hacer las preguntas necesarias y he recibido suficiente informacion sobre el estudio.
— He hablado CON €l dOCION ... ...iui e

Comprendo que mi decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

— Cuando quiera.

— Sin tener que dar explicaciones.

— Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
Entiendo que, al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento, cesion
y transferencia (si procede) de mis datos personales, clinicos y la informacion recogida en los
cuestionarios que he cumplimentado, con respeto del anonimato para fines de atencién sanitaria
y/0 investigacion médica.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser utilizados
con fines de investigacion.
Recibiré una copia firmada de la hoja de informacién y del consentimiento informado.
Firma del paciente:

Fecha / /
Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)
Flrma del mvest |gador .............................................................................................
Fecha / /
REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
Firma del paciente:
Fecha / /
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