) ESTUD\q FINITE:,

- it
/
gl EL altladqn yfva ac:on o
1'1 de ¢ pllcaaon s e pa&/ parentemente
| j"*-eﬁta tropen ebr/ res O/IdOSI".:

Fecha 12 de abril de 2012.

Ver

. !" 5 de cmdados co muos ,
dela Souefdéd Espaiola de On Iogla Médicaf(SEOM).




PROYECTO FINITE

iINDICE

1 RESUMEN

2 INTRODUCCION

1.1 IDENTIFICACION DEL PROMOTOR Y DIRECCION

1.2 TITULO DEL ESTUDIO

1.3 INVESTIGADOR COORDINADOR Y DIRECCION

1.4 TIPO DE CENTROS DONDE SE PREVE REALIZAR EL ESTUDIO
1.5 CEIC QUE LO EVALUA

1.6 OBJETIVO PRINCIPAL

1.7 DISENO

1.8 ENFERMEDAD O TRASTORNO EN ESTUDIO

1.9 POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE SUJETOS
1.10 CALENDARIO

1.11 FUENTE DE FINANCIACION

1.12 DATOS DEL PROMOTOR

1.13 IDENTIFICACION DEL MONITOR DEL ESTUDIO

1.14 DATOS SOBRE LOS INVESTIGADORES COLABORADORES

2.1 NEUTROPENIA FEBRIL Y ESTRATIFICACION DEL TRATAMIENTO
2.1.1 Modelos pronésticos
2.1.2 El tratamiento adaptado al riesgo

2.2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO FINITE



PROYECTO FINITE

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

4 FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

5 DISENO DEL ESTUDIO

5.1 TIPO DE ESTUDIO

5.2 DEFINICION DE LA POBLACION
5.2.1 Criterios de inclusién
5.2.2 Criterios de exclusion

5.3 PERIODO DE OBSERVACION

5.4 DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

6 VARIABLES DEL ESTUDIO

6.1 Variable principal

6.2 Variables secundarias

7 ANALISIS ESTADISTICO

7.1 ASPECTOS GENERALES DEL ANALISIS ESTADISTICO
7.2 ASPECTOS ESPECIFICOS DEL ANALISIS ESTADISTICO
7.2.1 Construccion de la escala

7.2.2 Validacién de la escala



o

3 PROYECTO FINITE

7.2.3 Comparacion entre el modelo MASCC, CISNE y nueva escala

8 ASPECTOS ETICOS

8.1 CONSIDERACIONES GENERALES

8.2 EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

8.3 HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
8.4 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

8.5 INTERFERENCIA CON LOS HABITOS DE PRESCRIPCION DEL MEDICO

9 CONSIDERACIONES PRACTICAS

9.1 PLAN DE TRABAJO

9.2 PROCESO Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

9.3 COMUNICACION DE REACCIONES ADVERSAS

9.4 CONDICIONES DE PUBLICACION

9.5 RESPONSABILIDADES DEL PROMOTOR

9.6 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

9.7 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

ANEXO 2. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

ANEXO 3. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COORDINADOR
ANEXO 4. CONFORMIDAD DEL CEIC

ANEXO 5. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

ANEXO 6. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANEXO 7. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS

BIBLIOGRAFIA



= PROYECTO FINITE

1 RESUMEN

1.1 IDENTIFICACION DEL PROMOTOR Y DIRECCION

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Seccidon de Cuidados
Continuos.

Calle Velazquez n? 7 planta 32
28001 Madrid

Tel: 91 577 52 81
Fax: 91436 12 59

1.2 TiTULO DEL ESTUDIO

“Evaluacién y validacién de los factores de riesgo de complicaciones en
pacientes aparentemente estables con neutropenia febril y tumores sélidos”.
Estudio FINITE-RISK.

1.3 INVESTIGADORES COORDINADORES Y DIRECCION

Coordinador:
Dr. Alberto Carmona Bayonas
Hospital Universitario Morales Meseguer
Calle Marqués de los Vélez, s/n
30008 Murcia

Email: alberto.carmonabayonas@gmail.com

Coordinadora técnico-cientifica:

Dra. Paula Jiménez Fonseca
Hospital Universitario Central de Asturias
Calle Celestino Villamil, s/n

33006 Oviedo
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Email: palucaji@hotmail.com

Coordinador técnico-cientifico:

Dr. Juan Antonio Virizuela Echaburu

Seccion de Cuidados Continuos de la Sociedad Espafiola de

Oncologia Médica

Hospital Universitario Virgen de la Macarena,
Avenida Doctor Fedriani, 3

410009 Sevilla

Email: javirizuelae@seom.org

1.4 TIPO DE CENTROS DONDE SE PREVE REALIZAR EL ESTUDIO

El estudio se desarrollara en 30 servicios o unidades de Oncologia Médica de

todo el territorio espafiol.

1.5 CONFORMIDAD DEL CEIC

El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC)
del Hospital Morales Meseguer de Murcia, y tendra que ser evaluado por los
comités de cada centro participante, segun proceda. La conformidad del CEIC

figura en el anexo 4.

1.6 OBJETIVO PRINCIPAL

Desarrollar de manera prospectiva un modelo prondstico de neutropenia
febril en pacientes con tumores sélidos, con aparente estabilidad clinica en la

presentacion del episodio.
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1.7 DISENO

Estudio multicéntrico, prospectivo, observacional, no comparativo y de

cohorte Unica.

1.8 ENFERMEDAD O TRASTORNO EN ESTUDIO

Neutropenia febril en pacientes con tumores sélidos tratados con

quimioterapia convencional.

1.9 POBLACION EN ESTUDIO Y NUMERO TOTAL DE SUJETOS

Pacientes ambulatorios con neutropenia febril, tumores sélidos y aparente
estabilidad clinica en el inicio del episodio, que cumplan los criterios de

seleccién del apartado 6.2

El tamafio muestral previsto es de 1300 pacientes.

1.10 CALENDARIO

Se prevé el siguiente calendario (en total el estudio durara 24 meses desde la
inclusion del primer paciente). Los tiempos descritos en este apartado,
pueden verse modificados por los plazos del proceso administrativo de

puesta en marcha del estudio:

— Presentacién del estudio al CEIC: diciembre de 2011
— Periodo de inclusiéon: mayo de 2012-abril de 2014

— Cierre de la base de datos: abril de 2014

— Analisis estadistico: mayo de 2014

— Informe definitivo final: junio de 2014
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1.11 FUENTE DE FINANCIACION

En este estudio no se contempla la remuneracion a los investigadores ni a los
profesionales involucrados en la recogida de datos. Puesto que el estudio es
una recogida de datos, sin intervencion sobre el paciente, no se contempla
una financiacidn especifica. No obstante, se contempla la posibilidad de que
en el futuro se puedan obtener fondos para alguno de los posibles costes que
podria acarrear el estudio en alguna de sus fases, como por ejemplo, la
realizacion del analisis estadistico. El promotor del estudio, la Secciéon de
Cuidados Continuos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)
garantiza la no interferencia de cualquier fuente de financiacion en los
procesos de selecciébn de los casos, analisis de la informacién y/o
presentacion de resultados, o cualquier otro proceso que pueda incidir en los
resultados del estudio y su difusion.

1.12 DATOS DEL PROMOTOR
Seccion de Cuidados Continuos
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

Calle Conde de Aranda, 2052 D
28001 Madrid

Tel: 91 577 52 81
Fax: 91436 12 59

seom@seom.or;

1.13 IDENTIFICACION DEL MONITOR DEL ESTUDIO

Pendiente de determinar. Se enviard en documento adjunto.

1.14 DATOS SOBRE LOS INVESTIGADORES COLABORADORES

Pendiente de determinar. Se enviaran en documento adjunto.
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2 INTRODUCCION

La neutropenia febril es una complicacion frecuente en pacientes tratados
con quimioterapia. La mayoria de los episodios se solucionan con agentes
antimicrobianos, pero todavia un porcentaje de pacientes sufre
complicaciones graves, y la mortalidad es aun significativa en algunos
escenarios de alto riesgo (Sipsas et al, 2005). En los ultimos afios, se han
desarrollado estrategias de tratamiento individualizado, que se basan en la
prediccion del riesgo de complicaciones.

2.1.1 Modelos pronésticos

Los modelos prondsticos de Talcott y de MASCC fueron desarrollados para
predecir la gravedad de los episodios de neutropenia febril, con el objetivo
ultimo de definir un grupo de bajo riesgo que pudiera ser candidato a una
reduccidn en el tratamiento de soporte (Klastersky et al, 2000; Talcott et al,
1988).

El modelo MASCC evalué a 1531 pacientes pertenecientes a 15 paises
diferentes. Alrededor de la mitad de los pacientes tenia una neoplasia
hematoldgica y un porcentaje significativo tenia complicaciones establecidas
al inicio del episodio febril. El estudio multivariante encontré 8 factores de
riesgo independientes, con los que se construyd un sistema de puntuacion,
tal y como indica la tabla 1.

Categoria Peso
Paciente asintomdtico o con sintomas leves 5

No hipotension 5

No EPOC

4
Tumor sélido o no infeccién fungica invasiva 4

Paciente ambulatorio 3
Sintomas moderados 3
No deshidratacion 3
Edad <60 afios 2

Tabla 1. El modelo MASCC. La puntuacién maxima del score es 26, y una puntuacion
MASCC >21 identifica a los pacientes de bajo riesgo con un valor predictivo positivo
del 91%, especificidad del 68% y sensibilidad del 71% (Klastersky et al, 2000). El
modelo de MASCC ha sido validado varias veces y es mas preciso que el de Talcott
(Uys et at, 2004; Talcott et al, 1992).
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2.1.2 El tratamiento adaptado al riesgo

El conocimiento de que el riesgo de complicaciones no es homogéneo ha
llevado a que distintos grupos de investigacion propongan estrategias de
tratamiento menos intensivo en pacientes seleccionados. Estas estrategias
incluyen el tratamiento en el domicilio y/o la terapia oral.

Diversos estudios han comparado el tratamiento oral frente al intravenoso en
pacientes no de alto riesgo. El resumen de todas estas experiencias es que no
hay diferencias en cuanto a mortalidad, tasa de respuesta y efectos adversos
(Vidal et al, 2004). Ademas diversos ensayos aleatorizados han mostrado que
el tratamiento ambulatorio es una opcion factible en esta poblaciéon. Un
metanalisis reciente (Teuffel et al, 2011) muestra el tratamiento oral-
ambulatorio no es menos seguro que el hospitalario, aunque Ia
heterogeneidad de las muestras y las diferentes estrategias empleadas,
dificultan la interpretacion de los resultados. Por lo tanto, segun la guia clinica
de neutropenia febril de la Infectious Diseases Society of America (IDSA)
(Freifeld et al, 2011), el tratamiento domiciliario puede ser contemplado en
casos cuidadosamente seleccionados, de bajo riesgo, y sin foco infeccioso
grave.

2.2 Justificacion del estudio FINITE

En la prdctica clinica aun persisten algunos problemas que dificultan el
tratamiento basado en el riesgo. La construccion y las sucesivas validaciones
del modelo MASCC emplearon muestras heterogéneas de pacientes con
tumores soélidos, leucemia aguda y transplante de médula. Cada uno de los
grupos difiere en sus rasgos basales, y eso determina un escenario diferente
en cada caso (Nakagawa et al, 2009; Rossini et al, 1994).

En el caso del estudio MASCC, el espectro clinico de los episodios incluidos
abarcé6 desde pacientes “aparentemente estables” hasta enfermos
“claramente inestables” al inicio (Klastersky et al, 2000; Talcott et al, 1988).
Asi, la variable hipotensién del modelo MASCC define por si misma una
situacion de sepsis grave (Nguyen et al, 2006), y ello apunta a un escenario de
alto riesgo, en el que el modelo no cambia las decisiones médicas. De hecho,
existen series prospectivas en las que la precision del modelo MASCC fue
subdptima en algunos subgrupos de pacientes con bajo riesgo (Klastersky et
al, 2006).

En contraste, a la hora de decidir un tratamiento oral-ambulatorio, la
situacion mas comun que encuentra un oncélogo médico es: (1) un paciente
ambulatorio, (2) un tumor sdlido, (3) una quimioterapia de intensidad
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moderada, (4) la ausencia de una inmunosupresiéon profunda, y (5) una
aparente estabilidad clinica (Talcott et al, 1988). En esta situacion, el riesgo
de complicaciones esta entre el 6 y el 15% (Klastersky et al, 2000; Klastersky
et al, 2006; Talcott et al, 2011). Sin embargo, aunque este grupo es el menos
vulnerable, la decisién de reducir el soporte hace que las consecuencias de
una mala estratificacion sean relevantes. En conjunto, se aprecia que aun hay
margen para mejorar la clasificacién prondstica de estos pacientes.

Una de las opciones es estudiar una poblacién mds homogénea, y utilizar el
enfoque pragmatico de la asistencia rutinaria del sindrome febril en el
Servicio de Urgencias. En esta situacion, los pacientes con criterios de
gravedad (deterioro hemodinamico, insuficiencia orgénica, infecciones
graves, etc.) reciben de forma automatica un tratamiento urgente. El modelo
MASCC no es util en situaciones de inestabilidad como éstas, porque las
circunstancias clinicas ya son evidentes, y el manejo siempre es intensivo. Por
el contrario, el auténtico reto es identificar al grupo de enfermos que parecen
“sanos y estables” en la presentacion del episodio, pero un tiempo después
desarrollan una “complicacién inesperada”. Esta circunstancia puede ser
relativamente frecuente en neutropenia febril, debido a la sutileza clinica
inicial que se asocia con la inmunosupresiéon (ausencia de respuesta
inflamatoria). Por tanto, en este segundo subgrupo, un modelo prondstico
tiene una gran relevancia clinica, pero curiosamente, no hay muchos datos en
la literatura sobre este tipo de pacientes (Moon et al, 2009).

Por ello, desde un punto de vista pragmatico, nuestro grupo se planteé un
estudio previo que evaluara un enfoque basado en los métodos generales de
manejo del sindrome febril en el Servicio de Urgencias. De acuerdo con ese
criterio, se analizo retrospectivamente una serie consecutiva de 861 casos de
neutropenia febril, que fueron atendidos en Servicio de Urgencias del
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, de Murcia, entre 1996 y 2004.
Dichos pacientes fueron divididos de manera objetiva en dos categorias:

— Grupo ASP (apparently stable patients)
—  Grupo CUP (clearly unstable patients)

El grupo ASP es el mdas importante numéricamente, lo que esta de acuerdo
con el resto de series (Talcott et al, 1988). El 80% de los enfermos con
tumores sélidos y neutropenia febril que se atienden en un Servicio de
Urgencias son ASP, y su tasa de complicaciones inesperadas es del 7.3% en
nuestra serie (Carmona-Bayonas et al, 2011). Esta cifra estda dentro de la
definicion de bajo riesgo de MASCC, y también es coherente con lo que dice
el resto de la literatura (Talcott et al, 2011).

Una de las observaciones mas interesantes del estudio fue que el modelo
MASCC tenia una baja capacidad de discriminacion en este tipo de muestra
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previamente seleccionada, ya que la mayoria de los pacientes ASP tenian a la
vez una puntuacién MASCC 221 (bajo riesgo). Ademas, el rendimiento
prondstico de este modelo fue aparentemente malo, como sugiere que el
64% de los pacientes con complicaciones tuvieran un “MASCC de bajo
riesgo”.

De manera general, esto no fue inesperado porque: (1) el grupo ASP es
distinto de la poblacion analizada en el propio estudio MASCC (Klastersky et
al, 2000), y (2) los factores de riesgo de la neutropenia febril no estan
representados de manera homogénea en todo su espectro clinico. En
concreto, la baja sensibilidad se explica porque dentro del grupo ASP no hay
ningun paciente hipotenso, con IFl previa, o ingresado antes del episodio. La
carga de enfermedad en el modelo MASCC es una variable dicotémica. Asi, al
no contener pacientes ingresados, con criterios de gravedad, o con leucemias
agudas, el resto de variables del indice MASCC (ver la tabla 1), salvo el EPOC,
fueron relativamente infrecuentes, y por tanto, tuvieron poca utilidad para
discriminar entre unos casos y otros. Este hallazgo nos advierte del peligro de
extrapolar unos criterios prondsticos en una muestra diferente a aquella en la
que fueron desarrollados, porque puede existir una falta de validez externa.

Aunque este método de clasificacién (CUP versus ASP) identifica a un grupo
de bajo riesgo, nuestro anadlisis generd la hipdtesis de que algunas variables
adicionales permitian mejorar ain mas la clasificaciéon prondstica (Carmona-
Bayonas et al, 2011). En la serie del Hospital Universitario Virgen de la
Arrixaca encontramos que una combinacién sistemdtica de comorbilidades,
variables bioldgicas y datos de toxicidad, parecian mejorar la prediccién del
riesgo. Las 6 variables independientes de aquel estudio retrospectivo dieron
lugar a un indice que hemos denominado CISNE (acréonimo de calculo de
inestabilidad en neutropenia febril) (tabla 2).

Tabla 2. Factores de riesgo de complicaciones en el estudio CISNE (Carmona-
Bayonas et al, 2011)

Variable OR IC 95% p

ECOG 22 2.40 1.03-5.55 0.041
EPOC 4.45 1.95-10.17 <0.0001
Cardiopatia crénica 6.47 1.60-26.15 0.009
Estomatitis grado NCI > 2 2.59 1.15-5.81 0.02
Monocitos <200/mm?3 2.29 1.04 -5.07 0.04
Hiperglucemia de estrés * 3.06 1.43-6.54 0.004
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3 OBJETIVOS

La hiperglucemia de estrés se define como una glucemia =121 mg/dl en
pacientes en los que se han descartado otras causas farmacoldgicas o clinicas

de hiperglucemia (2250 mg/m en diabéticos)

El modelo CISNE se deriva de una muestra retrospectiva de un unico centro, y
por tanto, no puede ser aplicado aun en la practica clinica, hasta que no haya
datos prospectivos multicéntricos que confirmen su utilidad. Sin embargo,
todas las variables poseen un substrato bioldgico conocido.

Asi, varios estudios han demostrado que la situacién funcional es un rasgo
prondstico adverso (Talcott et al, 2004; Klastersky et al, 2006; Sanz et al,
2002; Escalante et al, 1996). El EPOC es un factor de riesgo conocido en
neutropenia febril, y se asocia con infecciones severas y con insuficiencia
respiratoria aguda (Klastersky et al, 2000). La estomatitis grave puede
predisponer a una bacteriemia (Bochud et al, 1994). Ademas la incapacidad
para tragar es una de las causas que justifican la hospitalizacion, o el
reingreso de los pacientes incluidos en protocolos de tratamiento
ambulatorio (Rubenstein et al, 1993; Talcott et al, 1994; Mullen et al, 1999).

La monocitopenia es un factor predictivo de bacteriemia en poblacién
pediatrica (Rackoff et al, 2000), y su aparicion precoz se correlaciona con una
neutropenia mas intensa en adultos (Oguz et al, 2006). Finalmente, la
hiperglucemia de estrés es comun en pacientes criticos, en los que constituye
un factor predictivo de complicaciones (Dandona et al, 2003). Un ensayo
randomizado ha mostrado que el tratamiento intensivo con insulina reduce la
morbilidad y la mortalidad en este escenario (Van der Berghe et al, 2001).

Por tanto, el grupo ASP tiene un prondstico favorable, pero el modelo CISNE
genera la hipdtesis de que una combinacidon de variables obtenidas de
distintos ambitos (comorbilidad, toxicidad, reactantes de fase aguda, etc)
podria aportar informacion mas precisa en un sindrome caracterizado por la

sutileza clinica.

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El presente estudio tiene como objetivo principal la generacién y validacién
de un nuevo modelo prondstico de neutropenia febril, en una muestra
prospectiva y multicéntrica, que incluya a pacientes ambulatorios, con
tumores sdlidos y aparente estabilidad clinica. Ello implicard la construccion
de una escala de riesgo clinicamente relevante para la toma de decisiones. El
modelo resultante se denominara FINITE-RISK.
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3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios son:

— La comparacién directa de modelo FINITE-RISK, con el indice MASCC
(Klastersky et al, 2000), la clasificacién de Talcott (Talcott et al, 1988) y el
modelo CISNE (Carmona-Bayonas et al, 2011)

— El desarrollo de una herramienta sencilla que permita la estimacion
ponderada y rapida del prondstico individual en el Servicio de Urgencias.

— Descripcion clinica y prondstica de la bacteriemia y de la neumonia
asociada a la recuperacion de neutréfilos en el grupo de ASPs.

—  Descripcidn clinica y prondstica del grupo ASP.

4 FUENTE DE INFORMACION Y AMBITO

La informacién sera obtenida durante el episodio de neutropenia febril,
mediante valoracidn clinica directa, historia clinica y revisién de las
exploraciones complementarias.

5 DISENO DEL ESTUDIO

5.1 Tipo de estudio.

Se trata de un estudio observacional, sin intervencién, multicéntrico y
prospectivo. Se han planeado dos cohortes anidadas, una de derivacién con
1000 sujetos, y otra cohorte de validacién de 300 sujetos mas, ambas con los
mismos criterios de admision. Las dos cohortes no estdn identificadas ni
diferenciadas en la fase experimental del estudio y son conformadas,
mediante muestro aleatorio estratificado por centros, al final del
reclutamiento, durante la fase de analisis.

5.2 Definicién de la poblacién

Los pacientes con neutropenia febril que lleguen al Servicio de Urgencias se
clasificardn en dos categorias: (1) pacientes claramente inestables (CUP), y (2)
pacientes aparentemente estables (ASP). El grupo CUP incluye a todos los
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pacientes con cualquiera de estos rasgos en el momento del diagndstico de la

neutropenia febril:

1. Insuficiencia organica aguda (renal, cardiaca, respiratoria...) secundaria al
episodio febril, o descompensacion de una insuficiencia crénica previa.

2. Elshock séptico, y la hipotensién (TAS <90 mm Hg) al inicio.

3. Las infecciones extensas conocidas al inicio (neumonia, celulitis >5cm,
sospecha de tiflitis y/o apendicitis, meningitis y pielonefritis).

4. Otras complicaciones graves asociadas, que constituyan un criterio de
ingreso por si mismas (tromboembolismo pulmonar, arritmias,
hemorragias...), y representen una fuente de inestabilidad clara.

Para que un paciente se considere CUP, estas situaciones tienen que ocurrir
en un intervalo situado entre el inicio del cuadro febril, y el diagndstico de la
fiebre neutropénica. Este Ultimo punto se define como el momento en el que
se evalua al enfermo con las exploraciones pertinentes (como minimo,
hemograma, bioquimica y radiografia de térax), y como mucho puede ser un
periodo de 3 horas desde la llegada al Servicio de Urgencias.

El resto de pacientes se consideran ASP, y sus complicaciones posteriores al
momento del diagndstico de la neutropenia febril, o mas alld de 3 horas, ya
no definen un estado CUP, sino un “ASP con complicaciones inesperadas”. Los
datos clinicos de todos los pacientes ASP seran recogidos para analizar sus
“complicaciones inesperadas”. De acuerdo con el planteamiento del estudio,
los pacientes CUP no serdn analizados. Se define una “complicacion
inesperada” de acuerdo con el criterio de MASCC (Klastersky et al, 2002, ver
también en epigrafe 6.1). En el caso de que haya varias complicaciones, la
mas precoz es la que define el caso.

5.2.1 Criterios de inclusién

— Paciente adulto (218 afios), ambulatorio, que cumplan la siguiente definicidn
de neutropenia febril: fiebre >382C en 1 hora, neutropenia <500/mm? (o un
recuento menor de <1000 /mm3, con un descenso esperado de sSOO/mm3).

—  Paciente con tumor sélido y quimioterapia de intensidad leve o moderada.

— Paciente aparentemente estable (ver en parrafo 6.2).

— Si un paciente en el periodo de inclusidn ha presentado mas de un episodio
de neutropenia febril se recogera el episodio asociado con una complicacion
si esta ocurriese, o en su defecto, el primer episodio que se produzca.

5.2.2 Criterios de exclusién

— Pacientes que desarrollan neutropenia febril en el contexto de un ingreso
previo por otra patologia.
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— Leucemias agudas, y/o tratamientos con esquemas de induccién y
consolidacién que se emplean de forma tipica en esta patologia.

— Transplantes de médula ésea (antélogos o alogénicos).

— Los linfomas pueden ser incluidos sélo si han recibido quimioterapia tipo
CHOP (+ rituximab), y por tanto, se excluyen otros esquemas como el
protocolo de McGrath, el esquema Burkimab, y otros esquemas de altas dosis
equivalentes.

— El tratamiento oral y ambulatorio del episodio se permite a discrecién del
investigador, pero el episodio se debe excluir si el estudio y la terapia no se
hacen conforme a las recomendaciones de las guias clinicas de la IDSA
(Freifeld et al, 2011).

— Pacientes en los que el modelo MASCC, CISNE, o el modelo experimental no
puedan evaluarse.

— Se excluye a los pacientes CUP (claramente inestables), considerando como
tales a aquellos en los que la complicacién o la infeccidn grave acontece antes
del diagndstico de la neutropenia febril (ver parrafo 6.2).

— Pacientes con un episodio de neutropenia febril diagnosticado fuera del
hospital donde esta su servicio de Oncologia Médica de referencia, sin acceso
del oncdlogo a una exploracidn fisica, anamnesis y recogida de constantes y
analitica del paciente en las primeras 24 horas desde el diagndstico.

— Se excluyen los sucesivos episodios de neutropenia febril que se produzcan en
un mismo paciente durante el periodo de inclusidn, salvo que en un episodio
mas reciente ocurra por una complicacidn inesperada. En tal caso se recogera
también este episodio.

— Pacientes que no otorguen su consentimiento informado por escrito.

5.3 PERIODO DE OBSERVACION

El periodo de observacion tendrd una duracion minima de 7 dias, a contar
desde la llegada al Servicio de Urgencias y/o hasta la resolucién completa del
episodio. Ello se define como la desaparicion de toda clinica infecciosa, con
recuperacién de la neutropenia (>1500 neutréfilos/mma) y la ausencia de
fiebre durante 48 horas.

Si el paciente recibe el alta precoz, o se trata de entrada en la casa, este
periodo de observacidn incluira un componente de observacién en el
domicilio, hasta la recuperacion del episodio, y con un minimo de 7 dias.

5.4 DETERMINACION DEL TAMANO DE LA MUESTRA

El calculo del tamafio muestral se realiza de acuerdo con el criterio publicado
por Peducci et al, 1996, que contempla 10 eventos por cada variable
independiente del modelo final. Por lo tanto, teniendo en cuenta una
estimacidon de complicaciones inesperadas del 6%, basada en los datos de los
estudios previos (Klastersky et al, 2000; Carmona-Bayonas et al, 2011), el
tamafio muestral minimo que se necesita para construir un modelo de 6
covariables serd de 1000 pacientes. Para el grupo de validacién se utilizara
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una muestra que tenga el 30% del tamafio del grupo de derivacion: 300
sujetos. Por lo tanto, el tamafio total sera de 300 sujetos, validos para el
analisis.

6 VARIABLES Y FACTORES DEL ESTUDIO

6.1 Vvariable principal

La variable principal del estudio es la aparicibn de complicaciones
consideradas graves, segun un criterio usualmente aceptado (Klastersky et al,
2000). Se considera que el paciente ha tenido una complicacién grave en caso
de que se observen los siguientes eventos: insuficiencia respiratoria aguda,
hipotensidn, insuficiencia renal aguda, sindrome confusional agudo,
insuficiencia cardiaca aguda, hemorragia que requiere transfusiéon, abdomen
agudo, arritmia, coagulacién intravascular diseminada, angina de pecho,
muerte, o cualquier otra situacidon considerada grave y de nueva aparicion
por el investigador.

6.2 Variables secundarias

La seleccion de variables se realizé mediante la revision de la literatura y los
datos de estudios previos (Klastersky et al, 2000; Carmona-Bayonas et al,
2011). El criterio de dicotomizacidon de variables continuas se basa en los
puntos de corte previamente consensuados.

Dentro de esta lista, se consideran variables descriptivas no candidatas a
entrar en el estudio multivariante aquellas que se desconocen en el inicio
del episodio febril (causa de la fiebre, bacteriemia, neumonia tras la
recuperacion de neutrdéfilos, duracion del ingreso, duracién de la
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neutropenia...), las variables que no pueden definirse de manera objetiva,
y las variables sin clara relacion fisiopatoldgica con la presencia de
complicaciones. El resto de variables si son candidatas a ingresar en el
modelo de regresion final. Se prevé un maximo 20 variables iniciales,
candidatas a ser incorporadas a la regresion logistica.

Estas variables se dividirdn en 8 categorias: (1) datos de filiacidon, (2)
antecedentes y datos clinicos al ingreso, (3) variables del modelo CISNE
(Carmona-Bayonas et al, 2011), (4) variables del modelo MASCC (Klastersky et
al, 2000), (5) clasificacion de Talcott, (6) otros datos analiticos, (7) infeccidén y
otros resultados del episodio, y (8) complicaciones. Todas las variables
marcadas con un punto rojo habra que rellenarlas de manera obligatoria. La
lista de variables incluye a las siguientes:

1. Datos de filiacion: hospital, NHC, fecha del episodio, edad, sexo, tumor
primario, ECOG PS, TNM, objetivo y linea de la quimioterapia.

De acuerdo con la ley de proteccién de datos de caracter personal, el crd
no contiene datos que permitan la identificacién de los pacientes. Por
ello, la historia clinica real no se registra en la base de datos, y en su lugar
se genera un codigo que permite acceder a ese paciente. Con el objetivo
de monitorizar los casos, se aconseja que cada investigador guarde una
lista con el numero de historia real y el cédigo asignado.

2. Antecedentes y datos clinicos al ingreso: uso de G-CSF profilactico,
presencia de episodios de neutropenia febril previa, diabetes mellitus,
radiografia de térax anormal (sin neumonia), temperatura, frecuencia
cardiaca, frecuencia respiratoria (si disponible), lugar de manejo del
episodio (hospitalario, ambulatorio o alta precoz), y el tipo de
tratamiento inicial (oral, intravenoso y secuencial). De las constantes
vitales se registrara el primer valor recogido a la llegada del paciente al
servicio de Urgencias o la consulta médica. El alta precoz se define como
en Talcott et al, 1994, como el alta tras un periodo de observacién de 48
horas desde el inicio del episodio. El tratamiento secuencial se define
como el cambio de un régimen intravenoso a otro oral, en pacientes en
los que se considera adecuado. El esquema antibidtico inicial es el
tratamiento definitivo con el que sube a planta (o se va de alta precoz). El
foco clinico inicial es el que se sospecha con los datos disponibles en el
Servicio de Urgencias.

La variable desnutricién proteico-calérica se define como la presencia de
3 6 mas de los siguientes factores: pérdida de peso no intencionada de
mas del 5% en el Ultimo mes, o mas del 10% en los ultimos 6 meses, IMC
<18.5, albumina previa <3.5 mg/dl, prealbumina <15 mg/dI,
circunferencia braquial <26¢cm en varones y <24 en mujeres, percentil del
pliegue cutaneo tricipital <5% vy linfopenia previa a quimioterapia.

3. Variables dicotomicas del modelo CISNE: ECOG PS, EPOC, cardiopatia

cronica, estomatitis oral, monocitos al inicio, hiperglucemia de estrés, al
inicio. La hiperglucemia de estrés se define como una glucemia 2121
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7 ANALISIS ESTADISTICO

mg/dl en pacientes en los que se han descartado otras causas
farmacoldgicas o clinicas de hiperglucemia (=250 mg/m en diabéticos). La
estomatitis oral se define segln los criterios de toxicidad CTCAE v3.

Variables dicotémicas del modelo MASCC: sintomas leves, moderados,
hipotension, tumor sélido (o infeccion fungica invasora), ambulatorio,
edad, etc.

Clasificacion de Talcott: grupo | (pacientes ambulatorios al inicio del
episodio febril), grupo Il (pacientes con complicaciones graves
instauradas al inicio del episodio febril), grupo Il (cdncer no controlado) y
grupo IV (pacientes que no se encuadren en las categorias anteriores).
Para la leucemia aguda, el cancer no controlado se define como la
ausencia de documentaciéon de remision completa. Para los tumores
solidos, se define como el fallo del ultimo régimen de quimioterapia
evaluable (éste tiene que consistir por lo menos en 2 ciclos sin
progresion).

Otros datos analiticos al inicio del episodio: hemoglobina, plaquetas,
neutrdfilos, linfocitos, albimina previa del hemograma del Servicio de
Urgencias. En el caso de la albumina, se solicita el ultimo resultado
disponible antes del episodio.

Infeccidén y resultado del episodio: causa de la fiebre, foco clinico final,
neumonia asociada a la recuperacion de neutréfilos, bacteriemia,
microorganismos aislados, duracion ingreso, duracién de neutropenia
grado 4. El resultado del tratamiento se refiere al resultado del esquema
antibidtico inicial a las 48-72 horas de su instauracion.

Las aspergilosis fungicas invasivas se clasifican como posibles, probables y
probadas, segun consenso de la EORTC-NIAID*. En el caso del
citomegalovirus, la definicién de la reactivacion, infeccién y enfermedad
se efectua segun los criterios de la EBMT?

7.1 ASPECTOS GENERALES DEL ANALISIS ESTADISTICO

Seleccién de sujetos. Los sujetos se seleccionaran en cada centro, una vez
certificado el cumplimiento de los criterios de admision, por orden secuencial
de aparicién. No se establece ninglin procedimiento de muestreo.

! http://aspergilosis.reviberoammicol.com/21.pdf

2 Ljungman P, et al. Management of CMV infections: recommendations from the infectious diseases
working party of the EBMT. Bone Marrow Transplant. 2004 Jun;33(11):1075-81. Accesible en:
http://www.nature.com/bmt/journal/v33/n11/full/1704505a.html
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Se utilizardn estadisticos descriptivos estandar para variables cualitativas y
cuantitativas, tales como frecuencias absolutas y relativas, tablas de
frecuencias, medias medianas, desviacidn tipica, cuartiles y rangos. Los datos
se estratificardn para los sujetos con y sin complicaciones. Cuando sea
adecuado se proporcionardn los intervalos de confianza al 95%.

Los indices de fiabilidad prondstica a utilizar serdn: sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo, valor predictivo negativo, porcentaje de aciertos
prondsticos y areas bajo la curva ROC.

La regresién logistica se aplicara sélo en el grupo de derivacién para
establecer la relacion entre la respuesta dicotomica (aparicion o no de
complicaciones) y el conjunto de variables predictivas. En un listado aparte se
proponen las variables potencialmente predictivas.

En la medida de lo posible, para su entrada en el modelo de regresion, las
variables se dicotomizaran, o se transformaran en variables ordinales, de
acuerdo con criterios clinicos y previamente consensuados.

Se utilizard analisis bivariados previos de los posibles predictores frente a la
variable respuesta (complicaciones o no) para filtrar los factores que
conformen la ecuacidn inicial logistica. Se descartardn aquellos factores vy
covariables cuya significacidn sea superior a 0,5.

Los coeficientes de la ecuacion de regresion logistica se calculardn mediante
métodos de maxima verosimilitud, y la significacion de los mismos se
obtendra mediante el método de Wald. Asimismo, se estimaran los odds
ratios (OR) y sus intervalos de confianza. EI modelo definitivo final se
obtendrd mediante un procedimiento por pasos adelante para forzar a que
solo contenga factores y covariables significativos.

Se utilizard un criterio para entrar en el modelo de a=0,1. Las variables que
entran en la ecuacion no salen en pasos posteriores. Aunque inicialmente no
estd previsto, no se descarta la inclusidon en el modelo de interacciones y de
factores de segundo orden, o factores muy clinicamente relevantes pero no
significativos.

Todos los valores p se refieren a contrastes bilaterales.

Se establece un nivel de significacidn <5% en todos los contrastes estadisticos,
cuando no se especifique otro.

Se usard por convencion la misma nomenclatura empleada en el estudio de
Klastersky et al, 2000, y por tanto, para cada sujeto, el modelo de regresion
proporcionard directamente la probabilidad de no-aparicion de
complicaciones.

Los criterios subjetivos de asignacion de puntuaciones o pesos para
conformar las escalas estaran basados en el valor de los coeficientes de la
regresion final, sin embargo estos valores pueden variar al asignarse con
diferentes criterios.

7.2 ASPECTOS ESPECIFICOS DEL ANALISIS ESTADISTICO

7.2.1 Construccién de la escala FINITE-RISK

Inicialmente se analizard la cohorte de derivacion de 1000 sujetos que cumplan
con los criterios de inclusién. Con esta cohorte se calculara el modelo de regresién
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logistica, identificando las variables significativas que se asocien con la apariciéon
de complicaciones. Las variables potencialmente candidatas serdn identificadas
después del filtro de los analisis bivariantes (ver los procedimientos generales).

El evento a modelizar es la no-aparicién de complicaciones. Las variables se
codificaran de tal manera que los cédigos de las categorias asociadas a priori a la
no-aparicion de complicaciones tengan los valores superiores. Esto permite que
coeficientes positivos de la regresion estén asociados a la no-aparicion de
complicaciones. Asi disefiada, la ecuacion logistica utilizada como dispositivo
pronostico proporcionara valores positivos y elevados, asociados a las situaciones
de bajo riesgo de complicaciones.

Criterio para la construccion de la escala prondstica a partir de los datos de la
regresion logistica. A partir de las variables seleccionadas en la ecuacién logistica
se construyen 3 escalas diferentes, mediante el procedimiento de asignacién de
pesos o ponderacion (scoring), basadas en el valor y signo de los coeficientes de la
regresion logistica. Siguiendo la misma convencion que el estudio MASCC, la
ponderacion se ha de hacer de tal manera que las puntuaciones mayores estén
asociadas a mayores probabilidades de no-complicaciones. Dichas ponderaciones
estaran directamente asociadas a los valores de los coeficientes de la regresién y
no serdn iguales en las tres escalas, aunque compartirdan valores minimos y
maximos.

Identificacién del “cut-point” maximo discriminante dentro de cada escala. Para
cada una de las escalas se calcula el punto de corte que maximice el poder
discriminante dentro de la escala, atendiendo fundamentalmente al valor de la
funcidn de utilidad, aunque también se consideraran como criterios secundarios el
valor predictivo positivo, la tasa de clasificacion correcta, y el porcentaje de
pacientes identificados por el test como de “bajo riesgo”.

Identificacion de la escala maximo discriminante. Se elegira la escala, de entre las
tres previamente conformadas, que mejor poder discriminante tenga. Para
comparar las escalas se utilizardn los valores de la funcién de utilidad asociada a
los “cut points” de cada escala que se obtuvieron en el paso anterior.

Los valores de la funcién de utilidad se consensuaran a priori por el equipo de
investigacién para la optimizacién del rendimiento prondstico de las escalas.

|u

7.2.2 Validacidon de la escala FINITE-RISK

Se utilizara el método de validacidon test-retest con muestras independientes.
Para la validacion de la escala seleccionada se utilizara el grupo de sujetos de
validacion. De los 1300 sujetos que componen la cohorte se extraera de
manera aleatoria y estratificada por centro, a 300 sujetos que conformaran el
grupo de validacién. Este muestreo se realizard una vez concluida la fase
experimental cuando se cierre el reclutamiento de sujetos. Estos 300 sujetos
no contribuirdn a la generacidon de la regresién logistica ni de las escalas.

El grupo de validacién proporcionara nuevos indices de fiabilidad prondstica,
mediante la escala previamente seleccionada. Se comparara principalmente
el valor predictivo positivo en ambos grupos de referencia y de validacion.

Como criterio de validacion se considera que la escala ha sido validada si la
diferencia entre el VPP del grupo de derivacién menos el VPP del grupo de
validacion es <4%. Asimismo se contrastard estadisticamente la no-
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inferioridad del VPP del grupo de validacion mediante un contraste unilateral
basado en la aproximacion asintética de la diferencia de proporciones con un

valor delta del 4%.

7.2.3 Generacion de una nueva escala a partir del modelo CISNE

Como uno de los objetivos secundarios, ademads se genera otra escala, por
asignacion de puntuaciones a las variables identificadas en el indice CISNE,
previamente descrito en el apartado 3.2. Asimismo, se identificara el punto
de corte que maximice su rentabilidad prondstica.

7.2.4 Escala MASCC

Ademas, para todos los sujetos del grupo de derivacion se calculara el valor
de la escala MASCC, y mediante el punto de corte estandar de 21, se les
clasificard en relacion a la no-aparicion de complicaciones (una puntuacion
>21 define al grupo de bajo riesgo). Para la muestra de derivacidon se
obtienen los correspondientes indices prondsticos con esta escala.

7.2.5 Comparacioén de escalas

8 ASPECTOS ETICOS

Para comparar las escalas (FINITE-RISK, Talcott, CISNE y MASCC) se utilizaran
tres criterios: uno principal y dos secundarios.

Criterio principal: la funcién de utilidad. La comparacion de escalas se
realizara mediante rentabilidad prondstica a partir de la matriz de
utilidades. En dicha matriz se asigna un valor de utilidad para cada una de
los siguientes resultados prondsticos: verdadero positivo (VP), verdadero
negativo (VN), falso positivo (FP) y falso negativo (FN). La mejor escala sera
la que maximice el valor de utilidad. Se utilizaran pruebas de contraste para
la confirmacion de la decision.

Criterio secundario 1: el area bajo la curva ROC. El drea bajo la curva ROC
presenta el problema de que otorga el mismo peso a los valores FP y FN, lo
cual no es el caso en este estudio, ya que las consecuencias clinicas de la
clasificacion incorrecta son asimétricas en cada caso.

Criterio secundario 2: el valor predictivo positivo.

8.1 CONSIDERACIONES GENERALES
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Sera necesaria la obtencion de consentimiento informado por escrito para la
inclusién de las pacientes en el estudio. Este se llevard a cabo segtn los
requerimientos expresados en las normas internacionales relativas a la
realizacion de estudios epidemioldgicos, recogidas en las International
Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciences —CIOMS-, Ginebra, 1991), asi
como la Declaracién de Helsinki (revision de Seul, Octubre de 2008). Esta
define los principios que deben ser respetados escrupulosamente por todas
las personas implicadas en la investigacidn. El tratamiento, la comunicacion y
la cesidon de los datos de caracter personal de todas las participantes se
ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
proteccidn de datos de caracter personal.

8.2 EVALUACION BENEFICIO-RIESGO

Puesto que se trata de un estudio epidemiolégico, el presente estudio no
tiene posibilidad de generar ningln riesgo sobre los pacientes estudiados al
no suponer ningun cambio en el enfoque y manejo al que se someteria
siguiendo la prdctica clinica habitual.

8.3 HOJA DE INFORMACION Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

A cada paciente que se le proponga participar en el estudio, se le entregara
un documento escrito denominado “Hoja de informacién al paciente”, que
contendrd la informacidn relevante y necesaria (anexo 5). El investigador
responsable del estudio informard a la paciente, contestard a sus dudas y
preguntas, y de acuerdo con la normativa vigente, obtendrd el
consentimiento informado por escrito (Anexo 6).

El paciente participante en el estudio podra revocar en cualquier momento su
consentimiento para la utilizacidon de sus datos en el andlisis, sin justificar su
decisidn, y sin que por ello se derive en responsabilidad ni perjuicio alguno.

8.4 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sdlo
tendran acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el
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CEIC y las autoridades sanitarias pertinentes. Los datos del investigador y del
estudio seran introducidos y tratados en un fichero situado en el S2 de
Hematologia y Oncologia Médica del Hospital Morales Meseguer, que se
tratard conforme a lo que dispone la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal, exclusivamente para
el desarrollo y buen fin del estudio.

8.5 INTERFERENCIA CON LOS HABITOS DE PRESCRIPCION DEL MEDICO

El proyecto aqui planteado no interfiere en ningln caso con el manejo clinico
habitual, los habitos de tratamiento, ni el seguimiento, ya que se limita a una
recogida de datos de pacientes que son tratados segun la practica clinica
habitual del centro.

9 CONSIDERACIONES PRACTICAS

9.1 PLAN DE TRABAJO Y CONSIDERACIONES PRACTICAS

Tal como se ha indicado, a cada paciente que se le proponga entrar en el
estudio se le entregaran los documentos denominados “Hoja de informacion
al paciente” (Anexo 5) y “Consentimiento informado”. El estudio se desarrolla
mediante la cumplimentacién de un cuaderno de recogida de datos
electrdnico (eCRD), que recoge toda la informacion disponible consignada en
la historia clinica y generada durante el proceso de ingreso. En todo caso la
informacion recogida no incluird datos que permitan conocer la identidad de
la paciente.

El sistema adjudicara automaticamente un cdédigo a cada paciente. De
acuerdo con la ley de proteccion de datos de caracter personal, el crd no
contendrd datos que permitan la identificacion de los pacientes. Por ello, la
historia clinica real no se registrara en la base de datos, y en su lugar se
generara un codigo que permite acceder a ese paciente. Con el objetivo de
monitorizar los casos, se aconseja que cada investigador guarde una lista con
el nimero de historia real y el cédigo asignado.

La recogida de informacidn se realizard mediante un cuaderno de recogida de
datos electrénico. La pagina del estudio es www.finite.es. Para acceder se
necesita un nombre de usuario y una clave que seran proporcionados por los
coordinadores del proyecto. En la primera pagina, se pregunta por los
criterios de inclusién. Si no se cumple con los mismos, el programa impedira
la inclusion del paciente. Esta base de datos, una vez finalizado el estudio,
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sera transferida a la unidad de bioestadistica responsable de la gestidn de los
datos, donde se realizard el andlisis final de los mismos.

Las variables marcadas con un asterisco rojo serd preciso rellenarlas de
manera obligatoria. El cuaderno de recogida de datos consta de 8 secciones
principales: datos, clinica, andlisis, CISNE, Talcott, MASCC, infeccion vy
complicaciones. Las 6 primeras se refieren a los datos disponibles al inicio del
episodio. La descripcién pormenorizada de las variables estd en el apartado
6.2.

Como nota de consideracion practica, se prevé que las dos complicaciones
mas frecuentes sean la hipotension y la insuficiencia respiratoria aguda. Estas
suelen ocurrir de manera relativamente precoz, y muchas veces se codifican

solo en las graficas de enfermeria del Servicio de Urgencias, que es preciso

revisar antes de cerrar el caso.

9.2 PROCESO Y ALMACENAMIENTO DE DATOS

Todos los datos recibidos por medio del uso del CRD se almacenardn en un
servidor central, y estaran sometidos a los procedimientos de trabajo
oportunos para cumplir con la ley de proteccidn de datos, y por consiguiente
garantizan la confidencialidad, seguridad y autenticidad de los mismos. Dicha
norma marca las reglas para el uso de los datos electrénicos y define los
requerimientos de todos los sistemas para la recogida, almacenamiento,
mantenimiento y seguridad de los mismos.

El cuaderno de recogida de datos no incluird en ninglin caso informacién
confidencial de los pacientes, incluyendo el nimero de historia clinica, el
nombre, o cualquier otro pardmetro que permita su identificacién personal
de cualquier forma. A cada investigador se le hard entrega de un cddigo de
usuario y una contrasefia compuesta de entre 4 y 6 digitos. Estos cédigos
seran considerados confidenciales e intransferibles y estan sometidos a las
mismas normas de confidencialidad que el resto de los documentos, incluido
el propio protocolo. Es responsabilidad de los investigadores mantener en
secreto sus contrasefias y no revelarlas a terceras partes. Se realizaran
comprobaciones tanto manuales como computerizadas de la totalidad de los
datos grabados durante el estudio.

Una vez depurada la matriz de datos se procederd a declarar el estado de
“fichero depurado” y se transferird a una unidad de bioestadistica por
determinar, donde se procedera al anadlisis de datos. El promotor del estudio,
Seccion de Cuidados Continuos de SEOM, vy los investigadores coordinadores
del estudio tendrd cddigos de acceso exclusivamente para la lectura de los
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cuadernos electrénicos de recogida de datos. En ningin momento podran
modificar la informacién en ellos registrada por el investigador.

Las correcciones, en los cuadernos de recogida de datos, se efectuaran,
cuando sea necesario, por los propios investigadores. Los datos finalmente
registrados en la base de datos central serdn analizados por el promotor del
estudio.

9.3 PROCEDIMIENTOS DE COMUNICACION DE REACCIONES ADVERSAS

No esta prevista la recogida de informacién sobre las reacciones adversas que
pudiera haber sufrido el paciente durante el estudio, pero se recuerda a los
investigadores su obligacién de notificar las RA que tengan conocimiento al
Centro de farmacovigilancia de su Comunidad Auténoma, a través del sistema
de tarjeta amarilla.

9.4 CONDICIONES DE PUBLICACION

En lo que se refiere a las condiciones de comunicacion y publicacion de
resultados, se observaran las normas establecidas por el promotor.

— La publicacion de este estudio se realizara en revistas cientificas y con
mencién del CEIC al que se haya sometido el estudio para su aprobacién.

— Ademas de los coordinadores, en las publicaciones derivadas de este estudio
se incluirdn el resto de investigadores por orden correlativa al nimero de
pacientes incluidos.

— Cuando se haga publico el desarrollo y el resultado del estudio, en todo caso
se hara constar el origen de los fondos para su realizacidn.

— Se mantendra en todo momento el anonimato de los casos incluidos en el
estudio.

— Los resultados o conclusiones de este estudio se comunicaran
prioritariamente en publicaciones cientificas antes de ser divulgados al
publico no sanitario.

9.5 RESPONSABILIDADES DEL PROMOTOR

Las responsabilidades del promotor del estudio son:

—  Firmar con el investigador coordinador el protocolo y cualquier modificacién
del mismo.

— Suministrar a los investigadores el protocolo a estudiar.

— Remitir el protocolo a un CEIC.
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— Presentar el protocolo del estudio y el informe final en los plazos establecidos
y comunicar, en su caso, la interrupcién y las razones de la misma.

— Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el
estudio.

— Facilitar las auditorias y las inspecciones de las autoridades sanitarias.

— Identificar las fuentes de financiacidn del estudio.

9.6 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

Las responsabilidades del investigador coordinador del estudio son:

—  Firmar el protocolo y cualquier modificacidon del mismo junto con el
promotor.

— Saber responder de los objetivos, metodologia basica y significado de los
resultados del estudio.

— Co-responsabilizarse con el promotor en la elaboraciéon de los informes de
seguimiento y finales.

—  Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracién con el
promotor.

— No firmar ningun contrato que contenga cldusulas de secreto sobre
eventuales resultados del estudio, ni comprometerse a no difundir los
hallazgos de la investigacion, evitando en todo caso poner en riesgo la
integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacién de resultados parciales
de un investigador o un centro).

9.7 RESPONSABILIDADES DEL INVESTIGADOR

Las responsabilidades del investigador en cada centro participante seran:

—  Firmar el protocolo y cualquier modificacién del mismo. La firma del
protocolo supone la aceptacién de todos los términos descritos en él.

— Informar a los sujetos de investigacidn y obtener su consentimiento.

— Recoger, registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de su
actualizacién, calidad y veracidad ante las auditorias oportunas.

— Respetar la confidencialidad de los datos de los sujetos participantes en el
estudio.

— Disponer en su centro de una historia clinica donde se recojan los datos
clinicos y valores analiticos de los pacientes.

— Facilitar las auditorias del monitor y las inspecciones de las autoridades
sanitarias.

— Saber responder de los objetivos, metodologia basica y significado de los
resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

Se trata de un cuaderno de recogida de datos electrénico al que
puede accederse a través de la direccion www.finite.es.

La clave serd proporcionada por email por cualquiera de los
coordinadores del estudio.
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ANEXO 2. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Titulo: “Evaluacién y validaciéon de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”.

Promotor: Seccion de Cuidados Continuos, de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Estudio
FINITE

Dr.

del Servicio de

del Hospital

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del estudio titulado: “Evaluacidn prondstica de la neutropenia febril en pacientes
aparentemente estables con tumores sélidos”, cuyo promotor es la Seccién de Cuidados Continuos, de la
Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y:

— Que acepta participar como investigador principal en este estudio y conoce el protocolo del mismo.
— Que recogera, registrara y notificard los datos de forma correcta respondiendo de su actualizacién y calidad
ante las auditorias oportunas.
— Que facilitard las auditorias y las inspecciones de las autoridades sanitarias.
— Que respetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios y seguird las normas
de buena practica clinica en su realizacion.
— Que sabrd responder de los objetivos, metodologia bésica y significado de los resultados del
estudio ante la comunidad cientifica y profesional.
— Que los colaboradores que necesita para realizar el estudio propuesto son idéneos.
— Que informara de su participacidn en el estudio a los responsables de la direccién del centro al
que pertenece.

Dr/Dra.

Investigador colaborador

Firma:

Fecha:

Dr/Dra.

Investigador colaborador

Firma:

Fecha:
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ANEXO 3. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

Titulo: “Evaluacién y validaciéon de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”. Estudio FINITE.

Promotor: Seccidn de Cuidados Continuos, de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM):

Con la firma de este documento, el abajo firmante, como investigador coordinador del estudio, se
compromete a:

—  Firmar el protocolo y cualquier modificacién del mismo junto con el promotor.

— Saber responder de los objetivos, metodologia bdsica y significado de los resultados del
estudio.

— Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracién de los informes de seguimiento y
finales.

—  Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracién con el promotor.

— No firmar ningln contrato que contenga clausulas de secreto sobre eventuales resultados del
estudio, ni comprometerse a no difundir los hallazgos de la investigacidon, evitando en todo
caso poner a riesgo la integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacion de resultados
parciales de un investigador o un centro).

Firma del investigador coordinador:

Fecha: / /
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ANEXO 4. CONFORMIDAD DEL CEIC

Servicio N
AN
I'ea ; Informe Dictamen Protocolo Favorable

Vega Media del Segura Otros Estudios
C.P. FINITE-RISK - C.I. AVAL-01/12

25 de enero de 2012

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer en su reunion del dia 25/01/2012,
Acta ORDINARIA ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Tituio: Evaluacin y validacién de los factores de riesgo de compiicaciones en pacientes aparentemente estables con
neutropenia febril y tumores sélidos. ESTUDIO FINITE.

Cédigo Promotor: FINITE-RISK Cddigo Interno: AVAL-01/12

Promotor: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

Monitor/CRO: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM)

Version Protocolo Evaluada: 3.0

Versién Hoja Informacion al Paciente Evaluada: 3.0

Fecha Entrada: 09/01/2012
Investigador principal: Dr. Alberto Carmona Bayonas del Servicio de Oncologia Médica

19, Considera que
Se respetan los principios éticos basicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado

29, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.
Lo que firmo en Murcia, a 25 de enero de 2012

f

Dra. Maria Dolores Najera Pérez
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer

Hospital General Universitario J.M. Morales Meseguer Pagina 1 de 1
Marqués de los Vélez s/n Murcia 30008 Murcia Espafia

M.M.12

Tel. 968 36 52 02 Fax. 968 36 09 49 Correo electrénico mariad.najera@carm.es

"Hospital Morales Meseguer" - C/. Marqués de los Vélez, s/n « Teléf. 968 36 09 00 - Fax. 968 23 24 84 - 30008 MURCIA
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ANEXO 5. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: “Evaluacion y validacién de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”. Estudio FINITE.

Promotor: Seccion de Cuidados Continuos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

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

La neutropenia febril es una de las complicaciones mas relevantes del tratamiento con quimioterapia. El
tratamiento de soporte ha mejorado mucho en las ultimas décadas, gracias al uso de antibiéticos. No
obstante, aun hay aspectos del tratamiento que no se conocen del todo. En particular, aunque la
mayoria de los pacientes que se tratan con antibidticos no experimentan ninguna complicacién durante
el episodio febril, y se recuperan en poco tiempo, todavia hay un pequeio grupo que desarrolla
complicaciones, relacionadas con la situacion transitoria de inmunosupresion.

La mayoria de los investigadores piensan que si se pudiera predecir de antemano quién tiene mas riesgo
de sufrir una complicacion, antes de que ésta ocurra, se podria mejorar la seguridad y la calidad de vida
de los pacientes, estratificando el soporte en funcion del riesgo individual de cada episodio. En este
sentido se han desarrollado varias escalas que permiten pronosticar el riesgo de en cada situacion. Sin
embargo, existen motivos para pensar que estas clasificaciones podrian mejorarse, con el objetivo de
aumentar la eficacia y la seguridad del tratamiento de soporte de esta complicacién.

El objetivo del estudio FINITE es precisamente contribuir a aclarar esta cuestion. Su participacion
consistiria en autorizar la obtencion de determinados datos clinicos de su historia clinica, sin llevarse a
cabo ninguna modificacién en el manejo habitual de estos episodios. Los resultados de esta
investigacién podrian ayudarnos a esclarecer qué pacientes tienen un mayor riesgo de complicaciones, y
por tanto, a intentar reducir en el futuro la incidencia de las mismas.

Pacientes participantes en el estudio

Se prevé una participacién de 1300 pacientes.

Procedimientos del estudio

A lo largo del tratamiento de su episodio de neutropenia febril, su médico recogera una serie de
parametros sobre su estado de salud y la evolucién de su episodio febril. La informacion necesaria para
el estudio sera recogida de su historia clinica y de las entrevistas que mantenga con su médico. Esta
informacion consiste en parametros analiticos, variables relacionadas con su historial clinico previo,
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datos clinicos del episodio actual, y datos referentes al resultado del ingreso (como por ejemplo, el tipo
de infeccidn, las posibles complicaciones, etc).

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 participacién, ni tampoco tendra un riesgo adicional diferente al que de por si tiene
su enfermedad. El beneficio del estudio proviene de la obtencién de datos que completaran el
conocimiento de la enfermedad. Este hecho podra ser usado por la comunidad cientifica y médica, para
establecer nuevas investigaciones y medidas terapéuticas, que redundard, finalmente, en una mejora
asistencial de los pacientes con neutropenia febril.

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 estd participando posteriormente
cambia de idea, por favor, informe a su médico. Es usted quien tiene que-decidir libremente si participar
0 no, y su médico no tomard partido respecto a la decisidn que tome, ni la juzgara su decisidn. Si elige
abandonar el estudio después de decidir su participacidn (incluida la posibilidad de que sus datos se
destruyan y no resulten analizados), no tendra que explicar los motivos que le han llevado a tomar esa
decision, y se le ofrecerd el tratamiento que su médico piense que se adecua mejor y la misma calidad
asistencial.

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 serd identificado por un numero. El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en
este ensayo se rige por la Ley Organica 15/1999. De acuerdo a lo que establece la legislacion
mencionada, usted puede ejercer el derecho de acceso, modificacion, oposicidn 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 de las Comunidades Auténomas.

Los expertos autorizados del promotor podran supervisar la realizacion del estudio a través de la
denominada monitorizacién o auditoria, para que puedan confirmar que la informacion recogida
durante el estudio es exacta. Estos expertos, asi como los miembros de las autoridades, tienen el
derecho de inspeccionar los datos médicos originales (historia médica, datos de laboratorio, etc.) del
paciente. Pero siempre se mantendrd la confidencialidad de los datos segun la legislaciéon vigente.
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En la practica, la transmisién de la informacion se hara de forma que no permita identificar al paciente.
El médico y sus colaboradores en el estudio transmitirdn la informacion a través de un CRD electrénico
al servidor dispuesto para tal fin. Los datos finalmente registrados en la base de datos central seran
analizados por el promotor y del Servicio de Hematologia y Oncologia Médica del Hospital Morales
Meseguer.

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 mantendrd la confidencialidad de los datos,
de acuerdo con la Ley Orgénica de proteccion de datos de caracter personal 15/1999, de 13 de

diciembre.

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y que se realizard cumpliendo la
legislacién europea y espafiola vigente para este tipo de estudios.

Persona de contacto.

Durante todo el estudio podra formular cualquier pregunta que tenga. Si tiene algun problema o mas
preguntas sobre el estudio, pédngase en contacto con la persona indicada a continuacién:

NOMDIE: ettt et et st et b sas s e e saeassbenseesbesaesenean

DIFECCION: ettt ettt ettt ee et e te et st ers s eess s sereesaesaesberaesbersenaas

TRIETONO: vttt et e e e
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ANEXO 6. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: “Evaluacion y validacién de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”. Estudio FINITE.

Promotor: Seccion de Cuidados Continuos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

(nombre y apellidos del paciente)

He recibido la informacién contenida en la hoja de informacidn al paciente sobre el estudio titulado
“Evaluacion y validacion de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.
- He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
- He hablado con el doctor.......coeeieceiviveccececeeiecee e

Comprendo que mi decisidn 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, cesién y
transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto del anonimato para fines de atencién
sanitaria y/o investigacién 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.
Nombre y apellidos del paciente (en mayusculas)

Firma del paciente: Fecha / /

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

Firma del investigador: Fecha / /
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ANEXO 7. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS

Titulo: “Evaluacion y validacién de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente
estables con neutropenia febril y tumores sélidos”. Estudio FINITE.

Promotor: Seccion de Cuidados Continuos de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM).

(nombre y apellidos del testigo imparcial)

CONFIrMO QUE €] PACIENTE ettt ettt s ettt et e e s et b e e e e e e e e annnnes
(nombre y apellidos del paciente)

ha recibido la informacidn contenida en la hoja de informacién al paciente sobre el estudio titulado

“Evaluacion de los factores de riesgo de complicaciones en pacientes aparentemente estables con
neutropenia febril y tumores sélidos”.

- Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
- Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.
- Ha hablado con el doCtor.......ouivceiiiceeciiee et

Comprende que su decisidn sobre la participacidn en el estudio es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.
- . Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Entiende que al acceder a participar en este estudio, consiente en la recogida, tratamiento, cesiéony
transferencia (si procede) de sus datos personales, con respeto del anonimato para fines de atencién
sanitaria y/o investigacién médica.

Presta libremente su conformidad para participar en el estudio y que sus datos puedan ser utilizados
con fines de investigacion.

Recibird una copia firmada de la hoja de informacién y del consentimiento informado.
Nombre y apellidos del testigo imparcial (en mayusculas)

Firma del paciente: Fecha / /

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

Firma del investigador: Fecha / /
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ANEXO 11. LISTADO DE CENTROS PARTICIPANTES

Se adjuntara por separado.
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