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RESUMEN

INTRODUCCION: la investigacion clinica es la herramienta que nos permite avanzar
en medicina. La satisfaccion del paciente con la atencion recibida es un estandar de
calidad. La relacion entre la investigacion clinica y la satisfaccion del paciente no esta

establecida.

OBJETIVOS:a. describir la satisfaccion de los pacientes que participan en un ensayo
clinico y compararla con la satisfaccion de los pacientes con caracteristicas similares
pero que no participan en un ensayo clinico en un servicio de Oncologia de un hospital.
b. describir el cumplimiento del cuestionar®.correlacionar la satisfaccion, medida

por el cuestionario de satisfaccion, con el estado del paciente, medido por las escalas de
ECOG y el indice de Karnofskg. describir las caracteristicas clinicas de los pacientes

que participan en ensayo clinico.

MATERIAL Y METODOS: Estudio de casos y controles prospectivo observacional de
comparacion de la satisfaccion y las caracteristicas de la poblacion caso (pacientes que
participan en un ensayo clinico) y la poblacién control (no participan en un ensayo
clinico). Se incluiran pacientes consecutivamente durante un afio. Se recogeran datos
clinicos, demograficos y de satisfaccion mediante la escala OUT-PATSAT35/CT. Se

analizaran las variables del estudio y se publicaran los resultados y conclusiones.

SUMMARY

INTRODUCTION: clinical research is the instrument that allows us to advance in
medicine. Patient satisfaction with the care is a quality standard . The relationship
between clinical research and patient satisfaction is not determined.

OBJECTIVES :a. describe the satisfaction of patients participating in a clinical trial
and comparing with the satisfaction of patients with similar characteristics but not
participating in a clinical trial in oncology department in a hospital.describe
compliance questionnairec .satisfaction correlate, measured with satisfaction
guestionnaire, with the patient's performance status, measured with ECOG and
Karnofsky scalesd .describe the clinical characteristics of patients participating in

clinical trial.



MATERIALS AND METHODS: Prospective observational case-control trial
comparing the satisfaction and characteristics of the case-population (patients
participating in a clinical trial) and the control-population ( not participating in a clinical
trial). Patients will be included consecutively for one year. Clinical, demographic and
satisfaction data will be collected by OUT - PATSAT35 / CT scale. Study variables will

be analyzed and results and conclusions will be published.

Palabras Clave: Ensayo clinico, satisfaccion del paciente, participacion en ensayo

clinico, cancer, cuestionario.

Keywords: Clinical trial, patient satisfaction, clinical trial participation, cancer,

guestionnaire.
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1 INTRODUCCION

De acuerdo con los datos de la red espafiola de registros de Céancer, el cancer es la
segunda causa de muerte después de las enfermedades del aparato circulatorio en la
poblacidon general espafiola y la primera causa de muerte en varones en Espafia. En
2012, 3 de cada 10 muertes en varones y 2 de cada 10 en mujeres en Espafia fueron a

causa del cancer.

Se calcula que la mortalidad para el afio 2012 en Espafia fue de 102.762 fallecimientos
(63.579 casos en varones y 39.183 en mujeres). Teniendo en cuenta las estimaciones
poblacionales de las Naciones Unidas, se calcula que en 2020 117.859 personas

falleceran por cancer en Espafa (73.424 varones y 44.435 mujeres)(1).

Todo y que la supervivencia ha aumentado de manera continuada en los ultimos afos,
sobretodo en relacion a los avances en el tratamiento y diagnoéstico precoz, las cifras de

mortalidad son muy elevadas(2).
La necesidad de seguir investigando es incuestionable.

A diferencia de la investigacion basica, que se realiza en animales o preparaciones
humanas in vitro, la investigacion clinica se realiza en humanos, ya sea en voluntarios
sanos 0 pacientes, e implica un conjunto de actividades orientadas a probar una

hipotesis y obtener unas conclusiones.

Segun el disefio de la investigacién podemos diferenciar entre estudios observacionales
0 experimentales. Dentro de los estudios experimentales, el ensayo clinico es el tipo de
estudio que mayor evidencia cientifica nos proporciona. Es el “goldstandard” de la

medicina basada en la evidencia.

Aunque es conocida esta necesidad de investigacion clinica, la participacién en ensayos
clinicos por parte de la poblaciéon es muy baja. Las razones no estan clarificadas(3-5).

Un factor necesario a investigar es la satisfaccion del paciente con los cuidados
recibidos. El nivel de satisfaccion del paciente puede definirse como el éxito del

hospital en cumplir sus expectativas y necesidades(6).



Aunque el grado de satisfaccion del paciente esta determinado por la propia experiencia

del individuo y sus expectativas previas sobre el servicio.

La satisfaccion del paciente, ademés de ser un estandar de calidad, puede influir en la
adherencia al tratamiento y a las visitas por parte del paciente, con sus consecuentes
resultados negativos si la percepcion por parte del paciente con los servicios prestados

no es la adecuada.

El proposito de este estudio es determinar los niveles de satisfaccion con los cuidados
recibidos en una cohorte definida de pacientes con neoplasias malignas. Esta cohorte

estara estratificada en participacién o no en ensayo clinico.

La hipétesis definida es la mayor satisfaccion de los pacientes que participan en ensayo
clinico sobre los que no participan.

Se estudiara la comparaciéon de los niveles de satisfaccion de los sujetos con el

propésito de demostrar o rechazar la hipétesis original.

La busqueda bibliografica muestra que existe poca informacion sobre la relacion entre
la satisfaccion y la participacion en ensayo clinico. Expectativas sobre el ensayo clinico
y sus procedimientos (evaluaciones, consentimiento informado) son los aspectos mas

estudiados en relacion a la satisfaccion con el ensayo clinico(7-12).



2 HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

La poblacion que participa en ensayo clinico tiene una percepcion de mayor satisfaccion
sobre los cuidados recibidos en comparacion a una poblacion similar pero que difiere en

gue no participan en un ensayo clinico.

2.2 OBJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

e Comparar la evaluacion de la satisfaccion con los cuidados recibidos mediante
cuestionario EORTC OUT-PAT35 en pacientes con patologia similar cuya
principal diferencia es la participacion o no en un EC, en una cohorte unicéntrica
de pacientes oncoldgicos en un servicio de Oncologia.

» Describir la evaluacion de la satisfaccion con los cuidados recibidos mediante
cuestionario EORTC OUT-PAT35 en pacientes que participan en EC en la
cohorte.

» Describir la evaluacion de la satisfaccion con los cuidados recibidos mediante
cuestionario EORTC OUT-PAT35 en pacientes que no participan en EC en la
cohorte.

» Comparar la mejoria en el nivel de satisfaccion desde el principio hasta el fin del
régimen de tratamiento entre los pacientes que participan y no participan en el

ensayo.
OBJETIVO SECUNDARIO

* Viabilidad del uso del cuestionario sobre la atencion recibida medido por
cumplimento.

* Evolucion del indice de Karnofsky/ECOG durante los meses de tratamiento y su
correlacion sobre la satisfaccion sobre los cuidados recibidos.

» Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes que participan en ensayo
clinico y compararlas con los que no participan.

» Evaluar los factores asociados con mayor indice de satisfaccion de acuerdo al

resultado de los cuestionarios.



3 METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio epidemiologico, analitico, observacional no experimental,
prospectivo, de casos y controles pareados anidada en una cohorte unicéntrica de
pacientes diagnosticados de neoplasia que van a iniciar un nuevo régimen de

tratamiento en un servicio de Oncologia.

La variable de interés sera la participacion en ensayo clinico. Los casos seran los sujetos
participantes en ensayo clinico y los controles los sujetos con caracteristicas similares
gue no participan en ensayo clinico. Las variables de pareamiento seran la localizacion

del tumor, el estadiaje y el ECOG.

Tabla 1.Esquema

disefno

ESQUEMA .-

Estudio

Clinico ®
Q":\

Observa-

cional

1 1
o O Q

Q: OUT-PATSAT35/CT

3.2 ENTORNO: POBLACION DE ESTUDIO Y CRITERIOS DE SELECCION

La poblacion del estudio se dividira entre la poblacion de casos y la de controles.

La poblacién de casos correspondera a los pacientes que vayan a participar en un
ensayo clinico.

La poblacién de controles sera la poblacion con caracteristicas similares pero que por

diversos motivos no participe en un ensayo clinico.

A estas dos poblaciones se les ofrecera participar en este estudio.
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3.2.1 Criterios de seleccion: Inclusion y exclusion.

Los sujetos participantes en el estudio deberan cumplir todos los criterios de inclusién y

ninguno de exclusion.

Criterios de inclusién:

Pacientes con edadl8 afios.

Pacientes con un diagnodstico de céancer confirmado histolégicamente o

citolégicamente.

Pacientes que vayan a iniciar un nuevo tratamiento en contexto de ensayo
clinico, para la poblacién caso, y con caracteristicas similares pero sin ensayo
clinico para la poblacién control.

Pacientes que vayan a recibir el tratamiento antineoplasico de manera
ambulatoria, ya sea fuera del hospital (tratamiento oral) o en hospital de dia
(tratamiento sistémico).

Pacientes con funcién renal, hematoldgica y hepatica dentro de los limites de
referencia o bien con valores no clinicamente significativos.

Pacientes con esperanza de viéaneses.

Pacientes con indice de KarnofskyQx

Consentimiento informado por escrito u oral ante testigos.

Criterios de exclusién:

Embarazo o lactancia.

Otras enfermedades o afecciones clinicas graves simultaneas que en
consideracion del investigador puedan afectar al estudio.

Pacientes que no tengan la capacidad de entender y responder a preguntas
relacionadas con la satisfaccion sobre la atencién recibida.

Pacientes en edad reproductiva que no cuenten con un método eficaz de
anticoncepcion.

Cualquier situacion o estado del paciente que a juicio del investigador,

desaconseje su participacion en el estudio.

El sujeto se considerara incluido en el estudio cuando, cumpliendo con los criterios de

seleccion, otorgue su consentimiento informado y se registren los datos

correspondientes en el cuaderno de recogida de datos (CRD).
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El sujeto participante en el estudio podra revocar en cualquier momento su
consentimiento para la utilizacién de sus datos en el andlisis, sin expresion de causa y

sin que por ello se derive para él responsabilidad ni perjuicio alguno.

3.3 PERIODO DE OBSERVACION

Los pacientes se evaluaran en el momento de la aceptacién de participacion en el
estudio tras la firma del consentimiento informado y se les realizara un seguimiento
aproximadamente cada cuatro semanas durante un maximo de seis meses de
seguimiento del tratamiento previsto por paciente tras el inicio del ensayo clinico, y

coincidiendo con las evaluaciones rutinarias dentro de la practica clinica habitual.

3.4 DURACION DEL ESTUDIO

La realizacion de este estudio esta condicionada a la obtencién de recursos econdmicos,

ver apartado de Presupuesto.

Nuestra estimacion es gestionar la documentacion inicial, incluidas las aprobaciones, en

el segundo semestre del 2016.

Se espera poder iniciar el estudio en el primer trimestre del 2017 e incluir los primeros

pacientes al principio de ese trimestre.

La duracion del estudio ira en funcion de la inclusion pero la prevision estimada de

alcanzar un tamafo muestral aceptable es de 1 afio.
3.5 CALENDARIO DE EVALUACIONES

Todas las evaluaciones y el calendario de las mismas se realizardn de acuerdo con la
practica clinica habitual del investigador responsable. No se pedira al investigador que
realice ninguna evaluacion que no realizaria normalmente en su préactica clinica

habitual.

Los resultados del cuestionario OUT-PATSAT35 / CT se analizaran cada cuatro
semanas de tratamiento (aproximadamente cada mes hasta un maximo de 6 meses de
seguimiento). Los cuestionarios deberan ser completados en visita basal antes del inicio

del tratamiento y tras firma del consentimiento informado, a los 30 dias de inicio de
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tratamiento, y cada 4 semanas hasta un maximo de 6 meses de tratamiento, tras la

progresion de la enfermedad o tras abandono del tratamiento.

El calendario de todas las evaluaciones del estudio se muestra en la Tabla 2 y se detallan

listadas a continuacion:

Tabla2.- Cronograma

Procedimiento Visita Basal | Mes 1| Mes 2 | Mes 3 Mes 4 Mes 5| Mes 6| Salida Prematura
Consentimiento Informado X

Cumplimiento criterios X

Datos demograficos X

Informacion Tumor primario X

Informacion Enf Metastasica X

ECOG/IK X X | x| x| x| x| x X
Cuestionario Paciente X X | x| x [ x| x| x X
Tratamiento Antineoplasico X

Acontecimienos adversos serios AVIR = =100 X
Razon de finalizacion tratamiento X

3.5.1 Visita basal

De los pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio y, tras firma del consentimiento

informado, se recogera la siguiente informacion en el CRD.

* Fecha de firma del consentimiento informado
» Verificacion de los criterios de seleccion

* Recogida de datos demograficos

* Nivel de estudios

» Historia clinica relevante

* Informacién del tumor primario

o Fecha de diagnéstico del tumor primario
o Localizacion del tumor primario

o Histologia del tumor
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o Tamafio del tumor

o Clasificacion TNM

0 En caso de cirugia, fecha y tipo de cirugia primaria

0 En el caso de haber recibido tratamiento neoadyuvante/adyuvante

= Régimen de quimioterapia

= Numero de ciclos

» Fechade inicioy fin

» Respuesta al tratamiento neoadyuvante/adyuvante

* Informacion de la enfermedad metastasica
0 Localizacion de las metastasis (cerebro, pulmén, higado, huesos, piel,
nodulos linfaticos, etc.) y numero de 6rganos implicados
» Estado funcional ECOG
e Cumplimentacion del cuestionario OUT-PATSAT35/CT
 Esquema de tratamiento sistémico escogido previamente a la inclusién en el

estudio y fecha de inicio

3.5.2 Evaluaciones durante el periodo de tratamiento, hasta un maximo de

6 meses

Durante el periodo en el que los pacientes estén en el tratamiento se realizara un
seguimiento aproximadamente cada cuatro semanas (28 dias + 3 dias) coincidiendo con
las evaluaciones rutinarias dentro de la practica clinica habitual. En estas evaluaciones

se recogera la siguiente informacion en el CRD.

+ Estado funcional ECOG/ indice de Karnofsky

e Cumplimentacion del cuestionario OUT-PATSAT35/CT

* Recogida de acontecimientos adversos serios

» Verificacion de la supervivencia

* Finalizacion del tratamiento, si es afirmativo , la Razén de finalizacion del

tratamiento
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3.5.3 Periodo de seguimiento

No esta previsto realizar un seguimiento del paciente después de la visita de 6 meses.

3.6 CRITERIOS DE RETIRADA DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio observacional, no se prevén criterios que obliguen a la retirada
del estudio de los pacientes, salvo el incumplimiento de los criterios de seleccion o

cumplimiento de cualquier causa de exclusion.

Los pacientes son libres de retirar el consentimiento para participar en el estudio en
cualquier momento y sin tener que manifestar el motivo. En tal caso, no sera posible
continuar recogiendo mas informacién sobre el paciente, mas que si esta vivo en el
momento de retirarse del estudio. En todos los demas casos se debera procurar recoger

la informacidén completa prevista en el protocolo.

3.7 EVALUACIONES E INSTRUMENTOS DE MEDIDAS

3.7.1 Caracteristicas clinicas y demograficas

Todos los datos demograficos y clinicos (historia médica relevante, informacidén sobre
el diagnostico primario, informacién sobre tratamiento neoadyuvante/ adyuvante

recibido previamente, evolucién de la enfermedad e informacion sobre el diagndstico de
enfermedad metastasica) seran introducidos en el CRD para poder describir las

principales caracteristicas de los pacientes que inician tratamiento anticancerigeno.

3.7.2 Estado funcional medido por ECOG e indice de Karnofsky

El estado funcional hace referencia al estado de salud general y las actividades diarias
que un paciente puede llevar a cabo. El estado funcional del paciente proporciona
informacion sobre el prondstico del paciente y su capacidad para tolerar el tratamiento
antineoplasico. La principal funcion de esta escala es la de objetivar la calidad de vida

del paciente o estado funcional (EF).

La escala ECOG es una forma practica de medir la calidad de vida de un paciente

exclusivamente con cancer u oncoldgico, cuyas expectativas de vida cambian en el
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transcurso de meses, semanas e incluso dias. La escala fue disefiadBagteriel
Cooperative Oncology Group(ECOG) de Estados Unidos y validada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se publicé en 1982 por Oken et al(13).

También se llama a la escala ECOG, escala WHO o Zubrod score.

La escala ECOG valora la evolucion de las capacidades del paciente en su vida diaria
manteniendo al maximo su autonomia. Este dato es muy importante cuando se plantea
un tratamiento, ya que de esta escala dependera el protocolo terapéutico y el prondstico
de la enfermedad. La escala ECOG se puntta de 0 a 5 y sus valores son:

{1 ECOG 0: El paciente se encuentra totalmente asintoméatico y es capaz de realizar un
trabajo y actividades normales de la vida diaria.

1 ECOG 1: El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos,
aungue se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros.

El paciente s6lo permanece en la cama durante las horas de suefio nocturno.

1 ECOG 2: El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con
sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de
las de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de

sus necesidades personales solo.

71 ECOG 3: El paciente necesita estar encamado méas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida

diaria como por ejemplo el vestirse.

1 ECOG 4: El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para
todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene corporal, la

movilizacién en la cama e incluso la alimentacion.
[1 ECOG 5: Paciente fallecido.

La escala de performance de Karnofsky (KPS) fue disefiada para medir el nivel de
actividad del paciente y las necesidades de atencion médica. Se trata de una medida
general de la autonomia del paciente y ha sido ampliamente utilizado como una

evaluacion general del paciente con cancer.
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Escala de Performance de

Karnofsky
Escala Valoracion funcional

100 MNormal, sin quejas, sin indicios de enfermedad

90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad

80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad

70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de Hevar a término actividades normales o trabajo activo

60 Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si mismo

50 Requiere gran atencion, incluso de tipo medico. Encamado menos del 50% del dia

40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas del
50% del dia

30 Invalida grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo

20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento ac-
tivo

10 Moribundo

o Fallecido

La puntuacion de Karnofsky va de 100 a 0, donde 100 es "perfecto” de salud y O es la
muerte. Es un elemento predictor independiente de mortalidad, tanto en patologias
oncoldgicas y no oncolégicas. Sirve para la toma de decisiones clinicas y valorar el
impacto de un tratamiento y la progresion de la enfermedad del paciente. Un Karnofsky

de 50 o inferior indica elevado riesgo de muerte durante los 6 meses siguientes(14, 15).

La equivalencia de las 2 tablas es la siguiente:

Karnofsky ECOG
Grade Grade
100 0
90 1
80 1
70 2
60 2
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Karnofsky ECOG
Grade Grade

50 3

40 3

30 4

20 4

10 4

0 5

3.7.3 Cuestionario de satisfaccion del paciente

En la literatura existen varios tipos de cuestionarios para valorar la satisfaccion del
paciente con la atencién recibida pero ninguno esta totalmente validado para pacientes
con cancer. Ejemplos de estos cuestionarios generales son la Encuesta de Experiencias
del Paciente(16), VSQ(Visit-SpecificSatisfactionQuestionnaire)(17), el cuestionario
SERQCON y SERQHOS(18).

Para este estudio se ha pensado utilizar el cuestionario OUT-PATSAT35 / CT por ser el
gue mejor se aproxima al tipo de pacientes que participan en el estudio, es decir,

pacientes que recibiran el tratamiento antineoplasico sin ingreso en el hospital.

El cuestionario OUT-PATSAT35/CT es una adaptacion del cuestionario EORTC IN-
PATSAT32. El cuestionario EORTC IN-PATSAT32 es una herramienta creada por
European Organization Research and Treatment of Cancer (EORCT) para evaluar la
satisfaccion de los pacientes ingresados con los cuidados recibidos en el hospital. Es un
cuestionario desarrollado y validado en diferentes paises y culturas.

El cuestionario OUT-PATSAT35/CT(19-21) ha sido desarrollado por la Dra. Anne
Brédart del Institut Curie de Paris. La Dra. se encarga de su distribucion y amablemente

me lo ha proporcionado para usarlo en este estudio.
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3.7.3.1DESCRIPCION DEL INSTRUMENTO OUT-PATSAT35/CT

El cuestionario OUT-PATSAT35/CT es un instrumento especifico para el cancer que
contiene 35 preguntas y proporciona una evaluacion multi-dimensional de los

Resultados Notificados por el Paciente.

El cuestionario esta en proceso de validacion y ha sido utilizado en 3 edawilisst,
2006 ;Arraras, 2009 ; 201232-24).

Esta dividido en 4 partes:
- Preguntas para valorar la atencion recibida por parte del médico (items 1 al 11)

- Preguntas para valorar la atencion recibida por parte del personal de enfermeria (items
12 al 22)

- Preguntas para valorar la satisfaccion con el hospital (items 23 a 34)

- Una Unica pregunta sobre valoracion global de los cuidados recibidos (item 35)
El formato de respuesta permite 5 opciones:

mal (1), regular (2), bien (3), muy bien (4), excelente (5).

El procedimiento de puntuacion es el siguiente:

Todas las escalas multi-item o de un solo elemento estan construidos de una manera
similar: (primero) las puntuaciones directas de los elementos individuales dentro de una
escala se resumen en primer lugar, y luego , para las escalas multi-item , dividido por el
namero de elementos de la escala; y (segundo) las puntuaciones de la escala son luego
transformados linealmente de tal manera que todas las escalas varian de 0 a 100, con
una puntuacién mayor escala que representa un mayor nivel de satisfaccién con la

atencion.
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3.8 FUENTES DE INFORMACION

Todos los procedimientos del estudio deben formar parte de la practica clinica habitual
por lo que no se realizara ninguna intervencion. Las fuentes de informacion del estudio

son:

« Investigadores participantes
» Datos de la historia clinica del paciente
» Datos clinicos del paciente en el momento de la inclusion
» Datos de valoracion del paciente sobre la atencion recibida
Este protocolo no incluye la realizacion de pruebas a los pacientes incluidos en el

estudio fuera de aquellas que deben realizarse por practica clinica habitual.

Todos los datos necesarios para la realizacidén del estudio seran registrados en un CRD
electrénico disefiado a tal efecto y que recogera datos de la historia clinica del paciente.
El investigador es el responsable de garantizar la exactitud, integridad, legibilidad y

puntualidad de los datos registrados en los CRD. Los datos reportados en el CRD que se
deriven de documentos originales deben ser consistentes con los documentos fuente o

las discrepancias deben ser explicadas.

3.9 TAMANO DE LA MUESTRA

La naturaleza de este estudio es exploratoria y longitudinal con un muestreo no
probabilistico consecutivo, para los sujetos caso, y un muestreo a criterio para los

sujetos control.

Se pretende incluir a todos los pacientes que participen en ensayo clinico en nuestro
hospital durante un periodo de un afio con la idea de conseguir el maximo namero de
casos. Las previsiones establecidas a partir de los datos de inclusién de afios previos de
pacientes en ensayo clinico oscilan entre 80 y 100 pacientes, en cada grupo, que podrian

participar en el estudio(25).

Se prevé un % de rechazo del estudio muy bajo, al ser pacientes que ya han aceptado
participar y estan participando en un ensayo clinico, y esté es un estudio observacional

gue no interfiere con su tratamiento actual.
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La eleccion del paciente control se realizara después de haber incluido al paciente caso.
El paciente control debera tener unas caracteristicas clinicas o mas similares al paciente
caso. Debera presentar la misma patologia en el mismo estadio y comenzar un

tratamiento antineoplasico igual o equivalente al paciente caso.

El proceso de “matching” o pareamiento para homogenizar la muestra se establecera

con las variables:
- Localizacion del tumor
- Estadiaje
- ECOG
3.10 ANALISIS DE LOS DATOS

3.10.1 Poblacién de analisis

Los analisis se realizaran en base a los datos disponibles, y no se prevé emplear técnicas
de sustitucion de valores ausentessging$, describiendo el nimero daissingsen
cada andlisis.
3.10.2 Estadisticos descriptivos
Para cada tipo de variable se obtendran los siguientes estadisticos descriptivos:
* En variables continuas: media, desviacion estandar (DE), error estandar, 1C95%
media, minimo, P25, mediana, P75, maximo, n y nimero de datos perdidos.

* En variables categoricas: % respecto total columna, n de cada categoria. Los

datos perdidos se trataran como una nueva categoria.

3.10.3 Variables de estudio

. Variable dependiente: Pacientes oncoldgicos que van a comenzar un nuevo

régimen de tratamiento antineoplasico, incluidos y no incluidos en un ensayo clinico.

. Variable independiente: Nivel de satisfaccion con el tratamiento medido con el
cuestionario OUT-PATSAT35/CT.
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Otras variables:

Variables descriptivas

» Proporcion de pacientes (casos y controles) con incremento de la satisfaccion
en la puntuacion del cuestionario OUT-PATSAT35/CT

* Proporcion de pacientes (casos y controles) con disminuciéon de la
satisfaccion en la puntuacion del cuestionario OUT-PATSAT35/CT.

* Tiempo desde la inclusion hasta la primera observacion de un incremento de
la satisfaccion en la poblacion caso y en la control.

» Tiempo desde la inclusién hasta la primera observacion de una disminucion
de la satisfaccion en la poblacion caso y en la control.

» Correlacion del cuestionario OUT-PATSAT35/CT con la evolucion del
indice de Karnosfsky en la poblacion caso y en la control.

Variable de eficacia

» Diferencias en la percepcién de la atencion recibida medida por cuestionario
OUT-PATSAT35/CT entre la poblacion caso y la poblacién control.

Variables socio demograficas

* Nivel de estudios

» Identificador del paciente

* Sexo

 Edad

* Fecha de inclusion

Variables clinicas

« ECOG

» Histologia

* Localizacion tumoral

» Estadio

» Cirugia

» Tratamiento previo (tipo, inicio y fin, respuesta)

* Metéstasis (localizacion y nUmero)

« Tratamiento actual
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3.10.4 Andlisis de las variables del estudio

Previo al cierre de la base de datos ACCESS v2007 del estudio se realizard un plan de
analisis estadistico especificando en detalle todos los analisis a realizar.

El contenido de la base de datos seré transferido a SPSS v23 para el analisis estadistico.

Todos los andlisis estadisticos seran realizados usando el paquete estadistico SPSS v23.

Andlisis variables caso/control y satisfaccion

Para responder a la hipétesis principal del estudio (participacién en ensayo clinico es
igual a mayor satisfaccion), se comparara la puntuacion obtenida en las encuestas entre
los pacientes que participan y no participan en ensayos clinicos mediante un test no

paramétrico, la prueba U de Mann Whitney.

Inicialmente no esta previsto un ajuste por variables de confusion al haber seleccionado
las variables de estratificacion relacionadas con la patologia (localizacion, estadiaje y
ECOG), aunque para aumentar la robustez estadistica, se realizard ajuste por las
variables del estudio que en las que se encuentren diferencias significativas en la
puntuacion si existieran, incluyendo variables sociodemograficas, tipo de tumor,

estadiaje, etc.
Mejoria de la satisfaccién y su evolucion.

La mejoria de la satisfaccion con la atencion recibida se definira en este estudio como
un aument@ a 5 puntos en la puntuacién global del cuestiomatld-PATSAT35/CT
respecto al valor registrado en visita basal. Para esta evaluacion se utilizara la

puntuacion de la escala global del cuestionario OUT-PATSAT35/CT.

Se estimara la proporcion de pacientes con mejoria de la satisfaccion con la atencion
recibida después de 6 meses desde el inicio de la participacion en el estudio. Se
comparara la proporcién de pacientes con mejoria de la satisfaccidbn en cada grupo

mediante el test de Chi-cuadrado.

También se estimara la mediana y el intervalo de confianza al 95% del tiempo hasta

mejoria de la satisfaccion de la poblacion total, ya que se medira el cambio en la
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satisfaccion a intervalos fijos de tiempo (dia 30, 2° mes, 3° mes, 4° mes, 5° mes y 6°

mes).

Respecto a la variable de puntuacién en el indice de Karnofsky, se estimara el
porcentaje de pacientes en que mejora el indice basal por mes de tratamiento y el
porcentaje en que empeora, asi como los tiempos promedio hasta la mejoria o deterioro

del indice de Karnofsky.

Se realizaran los analisis de regresion para determinar la correlacion entre la evolucion
del indice de Karnofsky y la satisfaccion con la atencion recibida medida por el
cuestionario OUT-PATSAT35/CT.

Adicionalmente se comparard la proporcibn de pacientes con incremento de la
satisfaccion a los 6 meses entre los pacientes con ECOG 0-1 y ECOG 2-3, mediante la

prueba de Chi-cuadrado.

Se valorara la viabilidad del uso del cuestionario sobre la atencién recibida medido por

el cumplimento.

3.11 DIFICULTADES Y LIMITACIONES

Las principales limitaciones que prevemos pueden surgir en el desarrollo del estudio

son:

- Lento reclutamiento: el reclutamiento vendra dado por la disponibilidad de
ensayos clinicos en el hospital. Las previsiones que se han realizado, teniendo en
cuenta la informacion disponible a fecha actual, es que el nUmero de estudios
sera el mismo que en el afio 2015, con lo que se prevé tener la misma capacidad

de reclutamiento.

- Insuficiente tamafio muestral, debido a la estratificacion de pacientes, necesaria
por otra parte para que los resultados entre los grupos sean comparables. No
obstante, se trata de un estudio piloto y el objetivo es evaluar si existen
tendencias a que pueda haber diferencias dependiendo de la participacion o no
en los ensayos. Si es asi, se ampliaria el tamafio aumentando el tiempo de

reclutamiento.

24



- Diferentes documentos fuente: la informacion se recogera de las diferentes bases
de datos del hospital, es decir, historia clinica en papel y electronica, programa
de citostaticos, registros de enfermeria. La disparidad de fuentes de datos

enlentecera el estudio.

- Las caracteristicas de la enfermedad neoplasica que pueden provocar una rapida

progresion de la enfermedad con salida del estudio.

- Se intenta minimizar el sesgo de la poblacién con los criterios de seleccion pero
se asume un sesgo intrinseco del estudio. Los posibles sesgos de seleccion se

intentan evitar con los controles comparables (matching).

25



4 ASPECTOS ETICOS

El investigador deberd realizar el estudio de acuerdo con los principios de la

Declaracion de Helsinki.

El estudio debera desarrollarse de acuerdo con el protocolo y con los procedimientos
normalizados de trabajo (PNT) que aseguren el cumplimiento de las normas de Buena
Practica Clinica (BPC), tal como se describe en la Guia ICH Tripartita y Armonizada
para la BPC (1996).

El estudio se llevara a cabo de conformidad con las directrices para una Buena Practica

Epidemioldgica.

El presente estudio sera implementado de acuerdo con las directrices especificadas en el
RD 1090/2015 de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de 4

de diciembre.

4.1 Hoja de informacion y formulario de consentimiento informado

El investigador médico debe explicar a cada paciente (o representante legalmente
autorizado) la naturaleza del estudio, sus propdésitos, procedimientos, duracion estimada,
los potenciales riesgos y beneficios relacionados con la participacion en el estudio, asi

como cualquier inconveniente que éste le pueda suponer.

Cada uno de los participantes debe ser informado de que su participacion en el estudio
es voluntaria y de que puede abandonar el estudio en cualquier momento, sin que esto

afecte a su tratamiento médico posterior, ni a su relacion con el médico que le trata.

El paciente ha de disponer del tiempo suficiente para leer y entender las explicaciones
de la hoja de informacién al paciente antes de fechar y firmar el formulario de
consentimiento informado y debera recibir una copia del ultimo documento firmado.
Ningun paciente puede ser incluido en el estudio sin otorgar previamente su

consentimiento informado, que puede ser escrito u oral ante un testigo.
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4.2 Confidencialidad de los datos de caracter personal

La confidencialidad de los datos de cada paciente sera respetada en todo momento. Los
datos originales seran conservados en el centro hospitalario y sélo tendran acceso a ellos
los investigadores del estudio 0 en caso de inspeccion las personas responsables por

parte de las Autoridades Sanitarias Espafiolas.

Los pacientes del estudio seran identificados mediante un codigo de paciente. El
investigador médico informara a los pacientes incluidos en el estudio que los datos
obtenidos en el presente estudio seran guardados y analizados por ordenador y que se
seguiran las regulaciones espafolas sobre el manejo de datos computarizados (L.O.

15/1999, de 13 de Diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

El investigador es la persona responsable de disociar los datos de los pacientes que
participen en el estudio con el codigo de paciente asignado y, por lo tanto es la Unica
persona que puede y debe conocer el origen de los datos recogidos y asociarlos al

paciente.

4.3 Comité Etico de Investigacion con Medicamentos (CEIm)

El protocolo, el formulario de consentimiento informado propuesto y otra informacién
para los pacientes, seran revisados por el Comité Etico de Investigacion con

Medicamentos (CEIm) del Hospital UniversitariParcTauli.

Siguiendo sus indicaciones se registrara en el p@italcalTrial.gov para darle la

visibilidad necesaria delante de posibles publicaciones.

Cualquier modificacion del protocolo, que no sean cambios administrativos, necesitara

de una enmienda al protocolo que ha de ser aprobada por este comité.
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5 APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS
RESULTADOS PREVISIBLES.

El ensayo clinico es la mejor herramienta de la que disponemos para conseguir la
evidencia cientifica necesaria para utilizar un farmaco en vez de otro sin criterios

subjetivos(26).

El ensayo clinico nos permite decidir cual es el mejor tratamiento a administrar a
nuestros pacientes. Ademas es la metodologia necesaria para conseguir las

aprobaciones de los organismos reguladores (FDA, EMA y AEMPS).

Todo y el creciente interés que hay por parte de la poblacién en la investigacion clinica,
la participacion en los ensayos clinicos es baja. Las razones de esta baja participacion

no estan bien estudiadas ya que los estudios son limitados.

En cambio, la bibliografia existente sobre las razones de la participacion en los ensayos

clinicos es amplia.

Altruismo, confianza en su médico, conseguir un mejor tratamiento son las principales

motivaciones para participar.

Experiencias negativas propias 0 cercanas, temor a la investigacion, a los
procedimientos, a tener mas toxicidad, a no saber el tratamiento, a ser conejillo de

indias, son las principales razones para no participar.

El presente estudio busca demostrar un beneficio en la poblaciéon que participa en los
ensayos clinicos respecto a la que no, en términos de satisfaccion del paciente sobre los

cuidados recibidos.

Los resultados esperables se estima demuestren la hipétesis postulada de mayor

satisfaccion del caso sobre el control.
Estos resultados podrian ser aplicados en dos vias independientes:

- Pacientes: el hecho de demostrar una mayor satisfaccion se podria utilizar para
incrementar la participacién de los pacientes en los ensayos clinicos al explicarle al

paciente que ademas del beneficio que hace a la poblacién a la hora de participar en un
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EC, el posible beneficio propio por poder acceder a medicacion experimental, también

tendrd una mejor satisfaccion con los cuidados recibidos.

- Directores y gestores de hospitales que buscan incrementar la calidad de los servicios
ofertados y consideran la satisfaccion del paciente una pieza fundamental de la calidad

global.
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6 PRESUPUESTO Y DETALLE ECONOMICO

Para la ejecucion de este proyecto se han presupuestado las siguientes cantidades:

Tabla3. Presupuesto

Tipo de gastos Total (€)

Personal

Material no inventariable/fungible

Material 1000

Servicios contratados
Otros 200

Total 1200

Como material inventariable / equipamiento se solicitara la compra de un portatil con
acceso a la red del hospital para poder realizar la entrada de datos. Ademas se solicitara

la compra de un scanner para disponer digitalmente de todas las escalas completadas.

Tanto el portatil como el scanner estaran inventariados como material del hospital y al
finalizar el estudio seran donados al hospital para que los utilice el futuro personal

investigador.

En el tipo de gastos, apartado Otros, la cantidad solicitada serd para el Servicio de

reprografia: documentacion a CEIm y documentacion para pacientes.

Se ha contactado con el CEIm para que la presentacion sea exenta de tasas al ser un
estudio propio, es decir, promovido y realizado por personal contratado por el hospital,
y sin soporte econdmico de la industria farmacéutica. EI CEIm ha aceptado esta

exencion.

Como fuente de financiacion se solicitara financiacion intramural del Hospital ParcTauli
dentro del marco de convocatorias para incentivar la iniciacion en la investigacion en la
172 convocatoria anual de becas Tauli de Investigacion e Innovacion. Esta financiacion

se dedicara a cubrir los gastos presupuestados.
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8 ANEXO 1: CUESTIONARIO OUT-PAT35/CT

OUT-PATSAT35/CT

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su experiencia con los cuidados
recibidos durante su tratamiento en el hospital. Por favor, responda a todas las preguntas
personalmente, rodeando con un circulo el nimero que mejor se aplique a su caso. No hay
contestaciones "acertadas" o "desacertadas". La informacidn que nos proporcione sera estrictamente

confidencial.

Durante su tratamiento en el hospital,
¢,como valoraria a los doctores en

términos de:

Su conocimiento y experiencia en su

enfermedad?

El tratamiento y los seguimientos médicos

gue le proporcionan?

La atencién que prestan a sus problemas

fisicos?

Su disposiciébn a escuchar todas sus

preocupaciones?

El interés que muestran en usted

personalmente?

El bienestar y apoyo que le brindaron?

La informacion que le proporcionan sobre

su enfermedad?

La informacion que le proporcionan sobre

sus pruebas médicas?

La informacion que le proporcionan sobre

sus tratamientos?

Mal

Regular

Bien

Muy bien

Excelente
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

La frecuencia de sus visitas?

El tiempo que le dedican en la consulta?

Durante su tratamiento en el hospital,
écomo valoraria el  personal

deenfermeriaen términos de:

La manera de recibirle al empezar el

tratamiento?

La manera de manejar sus cuidados (al

darle el tratamiento oral, al pincharle...)?

La atenciébn que prestan a su confort

fisico?
El interés que muestran en usted?
El bienestar y apoyo que le brindaron?

Sus cualidades humanas ( cortesia,
respeto, sensibilidad, amabilidad,

paciencia...)?

La informacion que le proporcionan sobre

sus pruebas médicas?

La informacién que le proporcionan sobre

sus cuidados?

La informacion que le proporcionan sobre

su tratamiento?

La rapidez en responder a sus

preocupaciones/preguntas?
El tiempo que le dedican?

Por favor, continde en la siguiente pagina

Muy bien

Excelente
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24

25

26

27

28

Durante su tratamiento en el hospital, Mal Regular Bien
¢,Coémo valoraria los servicios y la

organizacion del hospitalen términos

de:

La facilidad en identificar el médico 1 2 3

responsable de sus cuidados ?

El intercambio de informaciéon entre los 1 2 3

diferentes profesionales que le visitan?

El intercambio de informacion entre los 1 2 3
diferentes profesionales que le visitan
fuera del hospital (médico de

cabecera...)?

La amabilidad y la ayuda que le 1 2 3
proporcionan los técnicos, recepcion,

personal de laboratorio...?

La informacion proporcionada en la 1 2 3
organizacioén de las pruebas, los

tratamientos y las visitas?

La informacion proporcionada en los 1 2 3
servicios en global (social, psicoldgica,

nutricional)?

Por favor, contindie en la siguiente pagina

Muy bien

Excelente
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30

31

32

33

34

35

Durante su tratamiento en el hospital,
¢écomo valoraria los servicios y la
organizacion del hospitalen términos
de:

Mal

La facilidad en conseguir que le atiendan 1

por teléfono?

El tiempo de espera antes de conseguir 1

una visita?

La rapidez en realizarse las pruebas y/o 1

los tratamientos?

La facilidad de acceso (parking, medios 1

de transporte...)?

La facilidad de encontrar los diferentes 1

departamentos?

El ambiente del edificio (limpieza, 1

espacios, ambiente calmado,...)?

En general,

¢,Coémo valoraria los cuidados recibidos 1

durante su tratamiento en este hospital?

Regular

Bien

Muy bien

36

Excelente



