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PRESENTACION

Los sistemas sanitarios se encuentran hoy en un momento clave de su
evolucion, en el que se conjuga la necesidad de dar respuesta a los desafios

de salud globales con el vertiginoso avance cientifico y tecnoldgico.

El cancer, la gran pandemia del siglo XXI, es uno de esos desafios. Constituyendo
ya una de las primeras causas de muerte a nivel global, en los proximos afios
se situara a nivel europeo como la primera causa de muerte, al igual que en

Galicia.

La cienciay la industria ponen hoy a nuestra disposicion conocimientos y terapias
que permiten abordar las patologias de forma impensable hace unas décadas.
Desde la finalizacion del Human Genome Project, el avance del conocimiento
de las bases genéticas de la enfermedad y de los mecanismos de respuesta a
farmacos ha desembocado en un imparable proceso de innovacién diagnostica
y terapéutica, sentando las bases de la oncologia de precisidn. Este proceso
de innovacion no ha hecho sino empezar, ya que la combinacion de técnicas
moleculares de nueva generacion con altas capacidades de computacién
combinando el big data y la inteligencia artificial, abren la puerta a un futuro

que cambiara nuestra forma de entender la medicina.

En este contexto, el Servicio Gallego de Salud debe dar un paso adelante
para incorporar a sus procesos de atencién todas estas innovaciones de una
forma consistente y ordenada, garantizando a toda la ciudadania un acceso
equitativo a las técnicas diagndsticas y a las terapias mas avanzadas. Al
mismo tiempo, y como una faceta mas del futuro hospital liquido, debemos
integrar la medicina traslacional en el proceso de atencidn al paciente.

Como una herramienta para facilitar esta vision, presentamos hoy la Estrategia
de oncologia de precisidn de Galicia, una apuesta firme por la medicina del
futuro, que surge del trabajo colaborativo e impulso de los profesionales del
Servicio Gallego de Salud. Sin duda, sera una pieza fundamental de un nuevo
modelo de atencion sanitaria mas proactivo e innovador que, poniendo al
paciente en el centro de todos los procesos, conseguira reducir el impacto

del cancer en la vida de la ciudadania de Galicia.

Julio Garcia Comesana

Conselleiro de Sanidad
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PROLOGO

En cualquier foro en el que se aborden las tendencias de la medicina
mas innovadora, son comunes hoy en dia los términos medicina
personalizada, medicina de precision, medicina estratificada... Mas
alla del alcance que en la terminologia conceptual tengan otras
cuestiones periféricas, el ndcleo comun de todos estos términos
es la aproximacion a una forma de entender la medicina que trata
de integrar todas las caracteristicas de un individuo (factores
bioldgicos, estilo de vida y ambientales) para una estimacion de
riesgo de enfermedad adecuada y una prevencidn dirigida, asi como
para una correcta definicion de su proceso patoldgico, permitiendo
el diagnostico temprano, prondstico, seleccion y seguimiento del

tratamiento mas adecuados.

Lo cierto es que el potencial de la medicina personalizada para
mejorar y optimizar la promocién de la salud, la prevencién y el
manejo de la enfermedad es ya una realidad hoy en dia. El gran
desafio en este campo es trasladar la ingente cantidad de resultados
de investigacién a la practica clinica, facilitando su adopcién por
los sistemas sanitarios y desarrollando modelos de gestion y
evaluacion que garanticen la sostenibilidad del sistema. Y para
que esto sea posible, es necesario abordar el circulo virtuoso que
se origina al lograr que el analisis poblacional de los datos que se
generan en la atencion sanitaria de cada paciente revierta de nuevo
en el desarrollo de nuevas tecnologias y terapias, constituyéndose
este ciclo en la base para la mejora de la salud de los pacientes

del futuro.

A nivel global, son varias las iniciativas que se han desarrollado
para intentar acelerar el despliegue del conocimiento en medicina
personalizada y de precisidn y acelerar su puesta a disposicion en la
atencion sanitaria. El foco principal de todos estos planteamientos
pivota fundamentalmente sobre enfermedades raras y cancer.
En el caso de las enfermedades raras, que afectan en torno al

7% de la poblacién a nivel mundial y de las que a dia de hoy se
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calcula que hay entre 5.000 y 7.000 diferentes, la aplicabilidad de
la medicina de precisién es mas que evidente. En el caso del cancer,
con unas tasas de incidencia cada vez mas elevadas, dia a dia se
ha ido haciendo mas rutinaria su aplicacion, concentrando casi el
90% de las terapias dirigidas introducidas en el mercado. Estas
son aplicadas a los distintos tipos de tumores que hoy sabemos
que no poseen una unica entidad a nivel molecular, sino distintas
entidades que, una vez caracterizadas, determinan totalmente
el manejo de la enfermedad y la capacidad de uso del arsenal

terapéutico disponible.

La correcta implantacion de una estrategia de medicina personalizada
en cancer es un desafio y un reto por su complejidad y necesidad
de coordinacion de recursos, asi como la evaluacion de resultados
indispensable para garantizar la sostenibilidad de los sistemas de
salud. Este documento recoge la respuesta del Servicio Gallego

de Salud a este desafio.

Estrella Lépez-Pardo Pardo

Gerente del Servicio Gallego de Salud
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INTRODUCCION

Aplicar el tratamiento correcto
al paciente correcto
en la dosis y el momento correctos

Ese es el lema de la medicina de precision y, por extension, de la
oncologia de precision, uno de los principales exponentes actuales
de la medicina personalizada. Heredera del vasto conocimiento de
la biologia del cancer generado a partir de la década de los ochenta,
la oncologia de precision surge como un cambio de paradigma en
el abordaje terapéutico de esta enfermedad.

Comenzo a diferenciarse como una alternativa prometedora con
la aparicidn de las primeras terapias dirigidas a dianas concretas
en tumores, primero trastuzumab y HER2'y, mas tarde, imatinib y
BCR-ABL?2 La evolucién posterior, tanto del conocimiento sobre la
complejidad molecular de los distintos tipos de tumores, como del
desarrollo de farmacos y de la instrumentacién analitica disponible
para uso asistencial, ha permitido abordar la identificacion y
caracterizacidon exhaustiva de las caracteristicas moleculares y
genéticas de los tumores y de su evolucion a lo largo del curso de
la enfermedad, permitiendo la utilizacion de un nimero creciente
de farmacos disefiados para bloquear proteinas o vias moleculares
especificas, mas efectivas y menos toxicas para las células sanas

y, por tanto, con menores efectos secundarios®.
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Dentro de este nuevo contexto, la secuenciacién gendmica de nueva
generacion (NGS, next generation sequencing) se ha constituido
en un elemento transformador de los protocolos asistenciales,
hasta el punto de ser considerada actualmente la piedra angular
de cualquier estrategia de oncologia (y medicina) de precisién.
Esta técnica permite mapear el ADN (acido desoxiribonucleico)
de las células con una gran precisidn, identificando mutaciones,
alteraciones genéticas y anomalias especificas correspondientes
a la enfermedad en estudio* El analisis detallado de estos datos
proporciona informacion valiosa sobre las rutas moleculares
involucradas en el cancer y los farmacos con potencial utilidad
para el paciente o aquellos que van a ser inefectivos, reduciendo
tiempo y recursos en el proceso de seleccion de la mejor estrategia

terapéutica y mejorando el curso clinico®.

Para que sea posible analizar y extraer conclusiones sobre la
implicacion clinica de los datos de secuenciacion obtenidos de la
muestra de un paciente, es necesario compararlos no sélo con las
secuencias del genoma consideradas variacion estandar, sino con
aquellas variantes que previamente han sido identificadas como
patolégicas o accionables con un grado de certeza elevado. El
proceso de analisis y secuenciacion mediante NGS, aunque cada
vez mas automatizado, tiene un elevado nivel de complejidad y
requiere la puesta a punto cuidadosa de protocolos de preparaciéon
y procesado de muestras que garanticen resultados ciertos. El
analisis bioinformdtico posterior es de crucial importancia, tanto
como control de calidad interno para verificar la idoneidad de la
ejecucion de la técnica como para realizar una correcta busqueda
de informacién y comparacion de los resultados de secuenciacién
con distintas bases de datos. Finalmente, es crucial que toda la
informacién generada sea interpretada e informada por profesionales
perfectamente entrenados para determinar los hallazgos extraidos
de todo el proceso de analisis realizado®. Este es el motivo por
el que esta técnica suele estar disponible en grandes centros
hospitalarios, concentrando no sélo el analisis de muestras para
optimizar los elevados costes de procesamiento, sino también
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para asegurar la calidad del proceso mediante equipos humanos
con un alto nivel de formacion y entrenamiento en la técnica. Por
este motivo, la armonizacidon de protocolos y los esquemas de
intercomparacién de resultados entre centros surgen como uno

de los desafios futuros de cara a la generalizacién de la técnica’.

Este complejo proceso no seria posible sin la existencia de grandes
cantidades de informacion que permita contrastar los hallazgos
de un paciente concreto y con la que seguir trabajando para hallar
nuevas alteraciones que puedan justificar el distinto comportamiento
o evolucion de los tumores e impulsar el disefio constante de
terapias innovadoras. Tras la finalizacion del Human Genome
Project y con el abaratamiento y evolucién de las tecnologias de
secuenciacion, han surgido grandes bancos de datos genémicos
que albergan una amplia gama de perfiles genéticos de pacientes
con cancer (y otras patologias) y permiten la caracterizacion
individual de distintas alteraciones y un analisis agregado a nivel
poblacional. Estas colecciones de datos a gran escala permiten
a los investigadores comparar y contrastar patrones genéticos,
facilitando la identificacién de terapias efectivas y el desarrollo
de nuevos enfoques de tratamiento. En un primer momento, estos
repositorios fueron generados como cohortes especificas dentro
de amplias iniciativas de investigacién, como en el caso de los
proyectos “700,000 Genomes Project” del Reino Unido® o la “Precision
Medicine Iniciative” de EE.UU.. Sin embargo, esto supone un esfuerzo
y consumo de recursos amplio, planteandose hoy como importante
alternativa la utilizacion de datos de vida real (Real World Data,
RWD). Los datos gendmicos generados en la asistencia sanitaria
junto con otros datos bioldgicos, imagenes médicas, habitos y
determinantes ambientales recogidos en la historia clinica del
paciente, ademas de en otras bases de datos de los servicios de
salud y/o de aplicaciones moviles de salud, permitirdn minimizar
esfuerzos y aportar un gran valor para incrementar la precisién
de las investigaciones, maxime en el supuesto de ser compartidos
a través de “data-lakes”, como por ejemplo en el modelo de datos

federado promovido por la UE dentro del proyecto “Beyond 7 Million
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Genomes” (BIMG)™. Existe a este nivel un desafio tecnoldgico
por el elevado requerimiento de capacidad de almacenamiento y
procesado de este tipo de datos, pero también normativo y ético,

por la especial sensibilidad de los mismos.

El valor del RWD también esta llamado a cobrar importancia como
alternativa o complemento de los enfoques de medicina basada en
la evidencia derivada de grandes ensayos clinicos aleatorizados™,
que en la actualidad estan evolucionando a otros disefios (basquet,
umbrella y platform trials) mas adecuados para estudios donde la
heterogeneidad genética de los pacientes es dificil de compatibilizar

con estrictos criterios de inclusion y exclusion™.

De estos nuevos ensayos clinicos disefiados para tener en cuenta la
heterogeneidad celular y genética de los tumores en un momento
puntual y a lo largo del tiempo surgen nuevas terapias (anticuerpos
monoclonales, farmacos de molécula pequeia y en los ultimos
tiempos terapias celulares o génicas avanzadas) dirigidas a
alteraciones o dianas especificas y con mecanismos de accién
variados y especificamente activados en las células tumorales
(inhibicién de la angiogénesis, potenciacién del reconocimiento
por el sistema inmune, bloqueo de determinadas interacciones,
inhibicién de rutas de crecimiento celular, activaciéon del suicidio
celular,...). Esto las diferencia de la quimioterapia clasica, donde el
mecanismo de accion es menos dirigido y también se desencadena en
células sanas en fase activa de crecimiento, generando toxicidades

y efectos secundarios mas elevados®.

El nimero de terapias dirigidas aprobadas por los reguladores se
incrementa a un ritmo constante, tal y como lo hace el descubrimiento
de nuevos biomarcadores o conjuntos de biomarcadores a ellas
asociados. Esto lleva a que el incremento de gasto en terapias
oncoldgicas también se acelere, previéndose que a nivel global
pase de los 185 billones de délares americanos en 2021 a los 300
billones en 2026. Por lo tanto, el seqguimiento del impacto real

en supervivencia y calidad de vida, asi como la estandarizacidn
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y optimizacién en el uso de recursos, se hacen obligatorios para

asegurar la sostenibilidad?®.

Directamente vinculado a las terapias dirigidas, surge el concepto
de tratamiento agndstico respecto al tumor, donde lo importante
ya no es la localizacién tisular del tumor sino su perfil molecular,
que lo hace susceptible a determinadas terapias™. El ejemplo
clasico de este tipo de tratamiento es el pembrolizumab, utilizado
para el tratamiento de tumores sélidos diseminados con elevada
inestabilidad de microsatélites, deficiencia en la reparacion de

errores de emparejamiento o alta carga mutacional®.

La complejidad de identificacién de mutaciones accionables a partir
de analisis genéticos y de su conciliacion con la identificacion de
la alternativa adecuada de entre un nimero creciente de terapias
dirigidas autorizadas o en ensayo clinico, requiere la evaluacion por
un conjunto multidisciplinar de profesionales (comité molecular
de tumores) que aseguren la utilizacion adecuada de estas nuevas
terapias de elevado coste, garantizando que el paciente tenga
acceso a las mismas cuando existen datos concluyentes de que
puede obtener un beneficio y evitando su uso en los casos en los
que su utilidad no estd avalada por el perfil molecular del tumor™.

Es de destacar que cuando se habla de tratamientos de oncologia
de precision, la medicina traslacional cobra un papel protagonista®.
Si bien es cierto que los tratamientos autorizados y puestos
en mercado aumentan dia a dia, es importante el nimero de
alternativas terapéuticas existentes a través de farmacos en
situaciones especiales o en ensayo clinico, y por tanto el nimero

de pacientes que pueden ser tratados a través de estas vias.

Si la medicina y la oncologia de precision han supuesto un cambio de
paradigma trascendental en la forma de afrontar el tratamiento de
los pacientes, este cambio no ha sido menor en la forma de abordar
el desarrollo clinico y proceso de aprobacion regulatoria de nuevas

terapias. En primer lugar, el proceso de aprobacién de un nuevo
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biomarcador a partir de una firma genética especifica es complejoy
esencial para el programa de desarrollo clinico posterior del farmaco.
En segundo lugar, la identificacién y reclutamiento de pacientes
correspondientes a un subgrupo especifico de individuos con el perfil
molecular apropiado, genera ensayos clinicos mas reducidos que los
tradicionalmente desarrollados por la industria farmacéutica, lo que
a veces desemboca en problemas para garantizar las estadisticas
de riesgo-beneficio segun los esquemas clasicos de las agencias
reguladoras. Es por ello que el modelo ha evolucionado a nuevos
disefios de ensayo clinico como los ya mencionados (basquet y
umbrella), al uso -a veces controvertido- de variables subrogadas
y a aprobaciones condicionadas a estudios post-observacionales,
que no son sino el inicio de una transformaciéon mas amplia de los
estandares de desarrollo de farmacos que aun esta por llegar, y
que incluira sin duda el uso de la inteligencia artificial (1A) ™®.

Estas dificultades del proceso de desarrollo contribuyen a los
elevados costes de las terapias que obtienen aprobacion, mayor
aun en los casos de productos de terapia avanzada con un gravoso
proceso de produccion (muchas veces individualizado, como en
las terapias CAR-T). Se unen también los derivados de los analisis
previos mediante NGS y otras baterias de técnicas y marcadores,
lo que en conjunto constituye un desafio a la hora de garantizar
tanto el acceso como la sostenibilidad futura del despliegue de la
oncologia de precisidn. Se considera clave planificar los mecanismos
que faciliten su adopcidn por los sistemas sanitarios y desarrollar
nuevos métodos de analisis de coste y modelos de reembolso™,
aunque es esperable que, tal y como ha ocurrido anteriormente con
otras innovaciones tecnoldgicas radicales, los costes decrezcan a

medida que la tecnologia continde su ciclo de evolucién.

Mientras tanto, es necesario considerar que la organizacion
cuidadosa y la evaluacion constante del modelo de incorporacién
de la oncologia de precisién en un sistema sanitario, es la forma
mas efectiva de garantizar la sostenibilidad, haciendo uso de las

ventajas que una correcta seleccion de pacientes puede suponer
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en los costes de tratamiento. Como ejemplo, existen datos del
Institut National Du Cancer de Francia, donde la inversion de 1,7
millones de euros para la determinacién del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) evité el tratamiento con gefitinib de 1.500
pacientes negativos, con un ahorro aproximado de 69 millones de

euros?.

La personalizacién de los tratamientos no sélo es de innegable
valor para el paciente individual sino para la correcta gestion de los
recursos sanitarios en el medio y largo plazo. Con unos sistemas
de salud cada vez mas sobrecargados, reducir los tiempos de
diagnéstico y aplicar el tratamiento correcto, evitando bajas tasas
de respuesta y efectos secundarios, es crucial. Como también
lo es ir mas alld, anticipdndose al desarrollo de la enfermedad.
La utilizacién de factores de riesgo poligénico (Polygenic Risk
Score, PRS) para desarrollar estrategias preventivas en el paciente
individual y mejorar la estratificacion de las estrategias de cribado
ya existentes?'? junto con el uso de biomarcadores avanzados
como la base de los propios programas de cribado, son estrategias
prometedoras para el desarrollo futuro de los programas de salud
publica®. Los resultados del ensayo clinico multicéntrico que esta
llevando a cabo el National Health Service del Reino Unido, evaluando
la capacidad de un test de biopsia liquida pan-cancer (Galleri test,
RUQ); 50 tipos de cancer) para detectar de forma precoz el cancer
y reducir el nimero de pacientes que alcanzan el sistema en fase

[l o 1V, seran definitorios para este tipo de abordajes?.

Y mientras desarrollamos los mecanismos adecuados para incorporar
con la maxima garantia los ultimos avances e innovaciones
terapéuticas en oncologia de precisidn a la practica clinica actual,
los nuevos resultados en investigacion siguen surgiendo dia a
dia. El desarrollo de las llamadas ciencias “dmicas” mas alla de la
gendmica (epigendmica, transcriptdmica, proteémica, metabolédmica,
inmundémica, microbidmica, interactémica, radidomica,..) permitira
en el futuro una clasificacion taxondmica de las enfermedades en

funcién de sus endotipos moleculares y un perfilado multiémico de
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cada paciente y de las vias moleculares subyacentes a su proceso
patolégico?.

El programa HealthEU (Horizon 2020)? y su proyecto “Human Avatar”
ambiciona el desarrollo de modelos humanos basados en datos
de los analisis "d6micos", datos de variables e imagenes médicas,
ambientales y de estilo de vida actualizados constantemente
mediante una multitud de biosensores a una escala sin precedentes.
Estos complejos conjuntos de datos permitiran construir una suerte
de gemelos digitales personalizables y que podran ser utilizados
tanto por el propio ciudadano para el autocuidado en base a su
perfil bioldgico individual, como por los profesionales sanitarios
para el correcto diagnostico y modelado del tratamiento de su

enfermedad.

Sea esta visidn una realidad en el medio plazo o no, la realidad hoy
es que la oncologia de precision ya ha revolucionado la forma en
que abordamos el cancer al personalizar los tratamientos segun
las caracteristicas genéticas unicas de cada paciente. Aunque se
enfrenta a obstaculos, como elevados costes y la complejidad de
su implementacidn, su potencial para mejorar los resultados en la
lucha contra el cancer es innegable. Con una estrecha colaboracion
entre profesionales sanitarios, investigadores, Comunidad
Auténoma, industria y reguladores, la oncologia de precision
seguird desempefiando un papel crucial en el tratamiento efectivo

y desarrollo de nuevas terapias y métodos diagndsticos en cancer.
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ANALISIS DE CONTEXTO

La implementacion de la medicina personalizada y de precision
en la clinica implica la consecucién de un adecuado desarrollo
de la tecnologia de secuenciacion, la generacion del suficiente
conocimiento sobre la variabilidad genética asociada a la
enfermedad, la consolidacién de las capacidades de procesamiento,
almacenamiento y analisis de datos, el almacenamiento de toda
la informacion obtenida para estudios posteriores y la traslacidén
de todos los resultados de investigacion a soluciones aprobadas

por los reguladores.

Por este motivo, la mayor parte de las iniciativas estratégicas para
el desarrollo de la medicina de precision (bien en sentido amplio o
aplicadas a cancer, por ser la patologia en la que mayor impacto
tiene en la actualidad) han estado dirigidas a la generacion de
conocimiento cientifico y politicas que sienten las bases sobre las

que implantar a nivel asistencial la medicina de precision del futuro.

CONTEXTO EXTERNO: LAS ESTRATEGIAS DE
MEDICINA PERSONALIZADA EN ESPANA, EUROPA
Y EL MUNDO

N\ LA
v REINO UNIDO

La primera gran apuesta decidida en el desarrollo de una estrategia
de medicina de precision fue la realizada por el National Health
Service (NHS) del Reino Unido con su 700,000 Genomes Project
en el afo 20128. Tanto los resultados de este proyecto como su
evolucion posterior han hecho que el NHS sea el servicio de salud de
nuestro entorno mas avanzado en cuanto a aplicacion de medicina

personalizada.
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EL NHS partié del planteamiento de que, para poder
proporcionar a sus pacientes un tratamiento adaptado, era preciso
tener un conocimiento total sobre cémo se manifiesta la enfermedad
y como responde al tratamiento, lo que hacia necesario comparar
datos gendmicos y fenotipicos del mayor nimero de personas
posible, tanto de pacientes con la misma enfermedad como de

personas sanas.

El objetivo planteado fue la secuenciacién de 100.000
genomas completos e incorporar la medicina gendmica en la
atencion de rutina del NHS. Marcé el nacimiento de Genomics
England, para liderar y coordinar la investigacion y ejecutar las
tareas y objetivos del plan. Culminado en 2018, en el proyecto
participaron finalmente 85.000 pacientes del NHS con cancer o
enfermedades raras y familiares de estos. El 18,5% de los datos
obtenidos se transformaron en hallazgos accionables, obteniendo
un diagndstico el 25% de los participantes con enfermedades raras
(el 14% con hallazgos en regiones del genoma que no habrian sido
accesibles con otras metodologias de secuenciacién). En el caso
de los pacientes de cancer, en el 50% de los casos se encontrd
un tratamiento disponible o un ensayo clinico con una indicacién

terapéutica potencial para el hallazgo.

Desde entonces, Genomics England ha lanzado, entre otras,
la iniciativa Cancer 2.0%. En este nuevo proyecto, en asociacién con
investigadores y profesionales médicos, se pretende recopilar y
analizar datos gendmicos y clinicos a largo plazo a partir de historias
clinicas para obtener informacién sobre la naturaleza de los cambios
genéticos que impulsan la evolucion del cancer. Actualmente, en
este programa se estan explorando dos nuevas tecnologias para la
clinica y la investigacion: secuenciacion de lectura larga y analisis
de datos multimodales, que combinan datos de imagen patoldgica
y radioldgica, gendmicos y de seguimiento clinico de los pacientes,

empleando métodos de aprendizaje automatico.
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Ademas de resultados concretos para los pacientes
involucrados, el proyecto 700.000 genomes England consiguio
generar cambios estructurales sostenibles en el tiempo para el
desarrollo de la medicina de precisidn en el NHS. Se cred el NHS
Genomic Medicine Service, que da servicio homogéneo de analisis
genomico a los 55 millones de ciudadanos del pais, gracias a 7
hubs de laboratorios, cada uno de ellos con un area de referencia

asignada y que comparten:

= Normas, especificaciones y protocolos comunes a nivel nacional

en medicina genoémica.

= Un Unico directorio nacional de pruebas genéticas incluyendo
todas las tecnologias, desde genes individuales hasta la

secuenciacion del genoma completo.

= Ofrecer a todos los pacientes la oportunidad de participar en
proyectos de investigacién, no solo para su propio beneficio

sino también para el beneficio futuro de otros pacientes.

= Laconstruccion de una base de datos de conocimiento nacional
en genomica, para proveer de datos de vida real a la investigacion

académica y a la industria.

En este ultimo sentido, fue creada la National Genomic
Research Library, donde se encuentran almacenados de forma
anonimizada los 21 petabytes de datos de secuencias gendmicas
generadas durante el proyecto, junto con los correspondientes
datos clinicos de cada donante, siendo accesibles para la realizacion
de estudios de investigacidon. Actualmente, y como parte de la
estrategia de sostenibilidad y mejora continua de la iniciativa, a
cada paciente que es sometido a secuenciacion de genoma completo
dentro de su proceso de atencion sanitaria se le ofrece la posibilidad
de permitir que sus datos pasen de forma anonimizada a este banco
de datos.
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ESTADOS UNIDOS

Afos mas tarde (2015), Estados Unidos lanzé la Precision Medicine
Initiative (PMI), como estrategia de alto nivel impulsada por el
propio presidente, Barack Obama®. Fue una iniciativa de amplio
calado y coordinada entre diversas agencias federales, con el
objetivo de posibilitar una nueva era de la medicina a través de
la investigacion, la tecnologia y de politicas de trabajo conjunto
para el desarrollo de una atencién individualizada de pacientes,
investigadores y proveedores. Pretendia recolectar datos de un
millén de ciudadanos (PM/ Cohort Program, NIH), expandir los
ensayos clinicos en medicina de precision en cancer (National Cancer
Institute) y desarrollar nuevas aproximaciones regulatorias para
la evaluacion de tecnologias relacionadas con la secuenciacion de
nueva generacion (precisionFDA), entre otros objetivos. Actualmente
esta estrategia ha evolucionado al programa de investigacién All
of us, que mantiene el objetivo de recopilar datos de salud de
mas de un milldn de ciudadanos voluntarios de EE. UU. para poder

construir nuevos conocimientos.

Podria decirse que esta estrategia no tuvo una contribucion
decisiva en cuanto a objetivos relacionados con la integracion de la
medicina personalizada en el dia a dia de la atencién sanitaria (debido
al propio modelo de prestacion sanitaria en EE.UU.), ni tampoco
desde el punto de vista de los datos de secuenciacién y hallazgos
accionables. Sin embargo, si ha tenido un importante papel desde
el punto de vista del impulso de los ensayos clinicos y del cambio
de paradigma en los esquemas regulatorios de la Administracién
de alimentos y medicamentos / Food and Drug Administration (FDA),
lo que tiene gran importancia fuera y dentro de EE.UU., debido al
papel de liderazgo internacional en el desarrollo de investigacién
biomédica y el impulso a la puesta en mercado de nuevas terapias

que genera el mercado americano.
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UNION EUROPEA

La medicina personalizada es una de las prioridades en la agenda de
investigacion de la Comisién Europea, hasta el punto de impulsar
en el aflo 2016 la creacion del International Consortium for
Personalised Medicine (ICPerMed)?, gracias a una accion de soporte
y coordinacion (CSA) dentro del programa Horizon 2020. Su mision
fue alinear e impulsar esfuerzos conjuntos en investigacién e
implementacion de medicina personalizada, mediante el desarrollo
de encuentros y congresos, estudios sobre los programas de
medicina personalizada desarrollados por los socios, publicaciones
estratégicas e iniciativas conjuntas. Fue la primera de toda una
serie de iniciativas conocidas como la "familia ICPerMed", entre la
que se encuentra el proyecto 7+Million Genomes. Actualmente
se encuentra en marcha la iniciativa "IC2PerMed"?, que pretende

integrar a China en el consorcio.

ICPerMed

CSA
ICPerMed

SEC
CSA ERA

SAPHIRe PerMed
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Ilustracion 1. La familia
ICPerMed, tomado de https:/
www.icpermed.eu/en/related-

initiatives.php
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El proyecto 7+Million Genomes es una de las iniciativas
fundamentales de la estrategia europea en medicina personalizada
y una de las iniciativas mundiales mas importantes en este campo.
Reunid en un inicio a 22 paises de la Union Europea (UE), el Reino
Unido y Noruega. Tenia como objetivo contar con al menos 1 millén
de genomas secuenciados accesibles en la UE para 2022 y permitir
el acceso seguro a la genodmica y los datos clinicos correspondientes
en toda Europa para una mejor investigacion, atencion médica
personalizada y formulacion de politicas de salud. 1+MG posee
como casos de uso las enfermedades raras, cancer, enfermedades
infecciosas y enfermedad comun. Pretende también formalizar y
facilitar la cooperacién y coordinacion a nivel mundial mediante
los representantes nacionales de los paises firmantes. En paralelo,
coordina e intensifica esfuerzos con el fin de crear una infraestructura
de datos europea para datos gendmicos y laimplementacion de
normas nacionales comunes que permitan el acceso a datos
federados (espacio de datos europeo). Forma parte de la agenda
de la UE para la Transformacion Digital de la Salud y la Atencién,
y estd alineada con los objetivos del Espacio Europeo de Datos de
Salud.

Los paises signatarios tienen varios objetivos. Entre estos,

se encuentran:

*= Garantizar que la infraestructura técnica adecuada esté
disponible en toda la UE, lo que permite un acceso seguro y
federado a los datos genémicos;

= Asegurarse de que las implicaciones éticas y legales de la

genémica sean claras y se tengan en cuenta;

= Garantizar que el publico en general y los responsables politicos
de los Estados miembros y los paises signatarios estén bien
informados sobre la gendmica, a fin de garantizar su aceptacion
por los sistemas sanitarios y su integraciéon en la atencion

sanitaria personalizada.
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Para cumplir con los objetivos de la Declaracion 1+MG, los
signatarios realizan la iniciativa 1+ MG a lo largo de una hoja de ruta
de dos etapas que detalla sus actividades en cuatro dimensiones:

gobernanza, marco de confianza, infraestructura y datos.

design & testing phase scale-up & sustainability phase

cooperation, Governance ~ implementation, ;
coordination sustainability

stocktaking, Trust framework commitment,

implementation

requirements, deployment,

i proof-of-concept Infrastructure scaling-up

“"%i'b"ck—ték—iﬁ‘gj """""""""""""""""" om """"Féfﬁdﬁi’s%fﬁéhf’?
) facilitated access, federated access, ‘
i local sequencing local seq. + GoE

En la primera fase, el proyecto Horizonte 2020 Beyond
1Million Genomes (B1MG), apoya y coordina a nivel operativo
la implementacién de la hoja de ruta al conducir a un acuerdo
sobre la configuracion de la infraestructura, orientacién legal
y técnica, estandares de datos y requisitos y mejores practicas
para permitir el acceso a los datos. También amplia la iniciativa
hacia el desenvolvimiento de una infraestructura sostenible para
compartir datos. Esto contribuird a nuevos desarrollos en medicina
personalizada, beneficiara a los pacientes, activara la eficiencia
en los sistemas sanitarios, ayudard al progreso del conocimiento
cientifico sobre la base de la enfermedad y a contribuir e impulsar

la economia europea.

En noviembre de 2022, se lanz6 el proyecto Genomic Data
Infrastructure (GDI), cofinanciado por el programa Digital Europe,
que marco el inicio de la fase de ampliacién y sostenibilidad de la
iniciativa 1+MG. Establecera una infraestructura de datos federados
para datos gendmicos y clinicos en toda Europa que permita el
aprendizaje distribuido para varios casos de uso, proporcionara
una gobernanza de acceso a datos y un mecanismo de coordinacion

sostenible, y contribuira a mejorar la interoperabilidad de los datos

Ilustracion 2. Hoja de ruta del
proyecto 1+MG, tomado de
https://digital-strategy.ec.europa.

eu/en/policies/1-million-genomes
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genomicos y clinicos disponibles para el acceso. El proyecto también
disefiara e implementara una estrategia de comunicacion integral con
el objetivo de informar a los ciudadanos y garantizar su confianza,

que es un requisito previo clave para el éxito de este esfuerzo.

Con el apoyo de BIMG y dentro de 1+MG, se ha disefiado y se
coordina Genoma de Europa, un proyecto multinacional que reune
a los paises europeos para construir una red europea de alta calidad
de cohortes de referencia genémica nacional, representativa de la
poblacion europea. Todos los paises involucrados generan a través
de la secuenciacién del genoma completo un conjunto de datos
de referencia genédmico nacional basado en su propia cohorte de
poblacién nacional, todo de acuerdo con las pautas establecidas
conjuntamente “7+MG-proof”y trabajando muy coordinadamente
con el paquete de trabajo “Common disease” de 1+MG, Work Package
70 (WP10). El conjunto de datos de cada pais formara una coleccién
de referencia nacional Unica por derecho propio que beneficiara a
las estrategias nacionales de prevencidn y atencion personalizada.
Colectivamente, entrecruzadas a través de la iniciativa 1+MG,
estas colecciones nacionales estableceran un recurso de datos
de referencia europeo de clase mundial (el Genoma de Europa)
para la investigacion y la innovacion en el cuidado de la salud, que
permitirdn realizar estimas de riesgos poligénico (PRS) correctas
en poblacion europea.

Espafia participa en la iniciativa, que funciona a través de
grupos espejo en los estados miembros con los mismos grupos de
trabajo que 1+MG, cada uno con su coordinador. Se desarrolla la
iniciativa del /nstituto de Salud Carlos Ill, ISCIII, bajo la coordinacién
general de representantes de este organismo y dos investigadores,
Manuel Serrano (Centro de Regulacién Gendémica, CRG) y Angel
Carracedo (Fundacion Publica Galega de Medicina Xenomica, FPGMX).

Paralelamente a esta iniciativa de la comisién europea,
diferentes estados miembros de la UE han adoptado en los ultimos

afos politicas y estrategias de mayor o menor calado relacionadas
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con la medicina personalizada (27 segun los datos mas recientes del
Consorcio Internacional para la medicina personalizada), muchas de
ellas incluyendo el cancer como uno de los objetivos. Las estrategias
de mayor recorrido, junto a la ya anteriormente expuesta del Reino

Unido, son las de Francia y Bélgica.

I I FRANCIA

El plan Francia medicina gendmica 2025 (plan France médecine
génomique 2025), es una iniciativa destinada a garantizar el acceso
equitativo a las nuevas tecnologias en medicina gendmica en
toda Francia, en el drea del cancer, las enfermedades raras y la
diabetes. Impulsada por el gobierno francés en 2016 y dotada de una
financiacion publica de 670 millones de euros para el afio 2020, su
objetivo es hacer de Francia un lider entre los paises involucrados
en medicina gendmica en los proximos 10 afios, respondiendo a
un problema de salud publica, pero apuntando también a crear
un sector médico e industrial nacional en medicina gendmica y

exportar este conocimiento fuera de sus fronteras®.

Incluye tres areas de actuacion principales, orientadas a:

= Ladotacion de infraestructuras centralizadas de procesamiento vy

analisis de datos de referencia. De las 12 plataformas gendmicas

de diagndstico y seguimiento terapéutico previstas por el
plan de diciembre de 2016, las dos primeras® se encuentran
hoy financiadas y en funcionamiento y poseen su area de
referencia asignada para la realizacion de una lista de pre-
indicaciones validadas. Ademas, contempla la creacién de un
centro nacional de analisis de datos para recopilar, analizar
y asistir en la interpretacion de datos genémicos (genomas,
exomas o transcriptomas) a nivel nacional, constituyendo una
base de datos global de pacientes tratados en Francia, tanto

para uso asistencial como para uso en investigacion (se espera

SEQOIA, patrocinado por Assistance Publique - Hopitaux de Paris (APHP), Institut Curie e Institut
Gustave Roussy y AURAGEN, patrocinado por Hospices Civils de Lyon, Hospital Universitario de
Grenoble, Hospital Universitario Saint-Etienne, Hospital Universitario de Clermont -Ferrand,
Centro Léon Bérard, Centro Jean Perrin Center y el Loire Cancer Institute.
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que para 2025 se incorporen los datos de 110.000 pacientes

cada afio).

= El desarrollo de un centro de gestién del conocimiento que

asegure la normalizacién y protocolizacién homogenizada
a nivel estatal, la transmisidén de ese conocimiento entre el
personal necesario del servicio de salud, la implementacién de
sistemas de evaluacion y validacion de nuevas indicaciones de
acceso al diagndstico gendmico y el aseguramiento de calidad
y seguridad en protocolos de gestion de los datos, integrando

debidamente las dimensiones éticas.

= El sequimiento y direccidon para realizar ajustes a largo plazo,

mediante el desarrollo del sector industrial para atender las
necesidades tecnoldgicas e industriales, la monitorizacion
de los avances internacionales en medicina gendmica y el
establecimiento de un observatorio econédmico para el estudio

de la asignacién de recursos.

El proyecto tuvo un avance rapido hasta el 2020, donde la
hoja de ruta sufrio el impacto del contexto sanitario global. A partir
de la pandemia de COVID, el avance fue mas rapido para pequeios
proyectos piloto desarrollados para converger con las medidas

estructurales al final del plan.

I IBELGICA

En 2016, Bélgica lanz6 la Next Generation Sequencing (NGS)
Roadbook, para facilitar laimplementacién de la NGS en la practica
clinica en oncologia y hemato-oncologia. El proyecto consistio en
la implementacion de 10 acciones interconectadas relativas a la
armonizacion, que fueron puestas en marcha entre 2016 y 2021, y
que comprendian el proceso completo del diagnéstico mediante
NGS: definir criterios de calidad que permitan la deteccién 6ptima de
variantes somaticas en oncologia y hemato-oncologia en el laboratorio,

armonizar la validacion y verificacion de las determinaciones, coordinar
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la interpretacién clinica de las variantes y el contenido de los informes
clinicos, garantizar y mantener un rendimiento 6ptimo mediante la
definicién de procedimientos para el control de calidad interno y

para evaluaciones de calidad externas.

Se conformaron 10 redes para la aplicacion de la NGS en la
clinica, que incluyen 30 laboratorios y dan servicio a 130 hospitales.
Se constituyd asi mismo la comisién de medicina personalizada
(ComPerMed), que reune el conocimiento en el area y que ha
desarrollado un extenso conjunto de algoritmos y guias clinicas

de aplicacion.

La aproximacion de la estrategia belga es totalmente operativa
y focalizada en el funcionamiento de rutina en un escenario clinico. Se
centra mucho mas en los aspectos de armonizacion de conocimientos
y estandarizacién de criterios de calidad que en el desarrollo de
grandes infraestructuras o en el desarrollo de nuevo conocimiento
y tiene estrictos mecanismos de evaluacion y reevaluacién. De
hecho, durante el afio 2021, se realizé una evaluacion completa de
la implementacion que ha establecido los puntos de mejora para

continuar con el desarrollo de la instauracion®.

mmmm ESPANA

La Estrategia Espafiola de medicina personalizada** tiene como
objetivo la mejora de las capacidades del Sistema Nacional de
Salud, y, por ende, la situacion sanitaria de la poblacién, asi como
contribuir a avanzar en la competitividad econdmica del pais,

empleando como vector el conocimiento cientifico y la innovacion.

La estrategia comprende diversas acciones concretas
articuladas en los siguientes planes: Plan Big-Data Salud, Plan de
medicina gendmica, Plan de Terapias Avanzadas y Personalizadas,
Plan de Medicina Predictiva, Plan de Formaciéon en Medicina de
Precision, y posicionamiento de Espafia en el entorno europeo en

el ambito de medicina personalizada.
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Como base estructural de esta estrategia, el ISCIll ha lanzado

el programa IMPaCT (Precision Medicine Infrastructure Associated

with Science and Technology), cuya mision es establecer los pilares

para facilitar el despliegue efectivo de Medicina de Precision en el

Sistema Nacional de Salud, asegurando la calidad cientifico-técnica,

la equidad y la eficiencia en la utilizacién de los recursos cientificos

disponibles para dar respuesta a las necesidades de la ciudadania.

IMPaCT se subdivide en tres programas:

IMPaCT Medicina Predictiva, orientado al disefio y puesta

en marcha de una cohorte poblacional con datos clinicos,
epidemiolégicos y biologicos que permita representar a la
totalidad de la poblacion residente en Espaia. El objetivo
es generar un registro dindmico de datos individuales y
poblacionales, clinicos, epidemioldgicos y de habitos de vida,
que, a través de su seguimiento y actualizacién a lo largo del
tiempo, sea la base para una mejor toma de decisiones en
salud; permitira construir modelos predictivos de enfermedad,
identificar desigualdades en salud, monitorizar indicadores
clave y evaluar el impacto de politicas sanitarias. Incluir3,
en su desarrollo final, 200.000 personas representativas de
toda la poblacién residente en Espafia. Ademas, por su gran
tamafio y amplia cobertura geografica, permitira representar
la variabilidad étnica y la diversidad geografica y ambiental de

todo el pais.

IMPaCT Gendmica desarrollara infraestructuras y protocolos de

coordinacion para realizar analisis gendmicos y otros datos "6émicos"
en todo el territorio nacional, tomando como apoyo tecnologias
de secuenciacién de ultima generacidn y experiencia ya existentes
para su aplicacién al diagnéstico de enfermedades humanas. En
esencia, este programa persigue poner tecnologias experimentales
de diagndstico "émico" al servicio de todas aquellas personas
que, tras realizarse el esfuerzo diagndstico maximo con la actual
tecnologia asistencial, no dispongan de diagnostico de certeza. Asi
pues, supone un paso basico para poner la ciencia de alto nivel al
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servicio de las personas y el Sistema Nacional de Salud (SNS). Se
implementaran protocolos estandarizados para la secuenciaciony
el andlisis de genomas y exomas, sistemas de gestion de calidad y
sistemas de gestion de la informacion del laboratorio en todos los
centros. El Grupo de Expertos Clinicos abarcara especialistas en
enfermedades raras, a las que se da una especial relevancia, cancer
y farmacogendmica. Para cada una de estas tres areas se crearan
Comités por grupos de patologias, y se establecera una cartera
de procesos diagnosticos, que incluira los tiempos adecuados
de respuesta, asi como un modelo de informe clinico para cada
grupo de patologia. La Red de Centros de Analisis Genédmicos* y
el Grupo de Expertos Clinicos ofreceran servicios de secuenciacion
gendmica de alta complejidad, interpretacion de resultados y
elaboraciéon de un informe clinico a todo el SNS, en el marco de
tres casos de uso con fines diagndsticos: enfermedades raras
no diagnosticadas, cancer hereditario no diagnosticado y cancer
primario de origen desconocido. En base a IMPaCT y alineados con
ella, se estan desarrollando mas de 50 proyectos de investigacion
traslacional en el area de la medicina personalizada, incluyendo los
sindromes proliferativos. Todo ello servira de ejemplo para fijar
estandares técnicos y de procedimiento para mutacion somatica
en cancer, farmacogenética y genémica poblacional (estandares
de PRS), asi como también para fijar el procedimiento para que los
datos generados puedan ser usados por la comunidad cientifica

internacional.

Finalmente, el tercer programa, IMPaCT Ciencia de Datos

persigue apoyar el desarrollo de un sistema comun, interoperable
e integrado, de recogida y analisis de datos clinicos y moleculares,
aportando para ello el conocimiento y los recursos disponibles
en el Sistema Espafiol de Ciencia y Tecnologia. Este desarrollo
permitird dar respuesta a preguntas de investigacion a partir
de los diferentes sistemas de informacion clinica y molecular
disponibles. Fundamentalmente, este programa persigue que los
investigadores puedan disponer de una perspectiva poblacional
basada en datos individuales.

Red de centros de altas capacidades donde realizar analisis genémicos de alta calidad y complejidad a costes reducidos (en
este momento el Centro Nacional de Andlisis Gendémicos (CNAG), Navarra Biomed y la Fundacion Publica Galega de Medicina

Xendmica (FPGMX)).

ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA
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De forma consecutiva, en 2021 y 2022 se concedieron
subvenciones para complementar los tres pilares de IMPaCT en
areas tales como el cancer de pulmén, espondiloartritis, diabetes
mellitus tipo 2, nutricién y patologia cardiovascular, entre otros.
Estas aplicaciones concretas, en combinacion con las inicialmente
desplegadas en la propia infraestructura IMPaCT, cuyo eje de medicina
gendmica se inicid orientado hacia las enfermedades raras, continuara

ampliandose y mejorando sus capacidades.

En paralelo a esta iniciativa estatal, las distintas comunidades
auténomas han puesto en marcha iniciativas o proyectos enfocados
hacia la medicina personalizada o tienen en marcha ejercicios de

analisis para la elaboracién de una estrategia.

Destacan especialmente los abordajes de Navarra y Catalufia,
por tener un caracter mas global y estructurado, bien de caracter mas
estratégico para el global de la comunidad (Navarra) u organizativo-

asistencial (Catalufa).

NAVARRA

La Comunidad Foral de Navarra publico en el afio 2021 Personaliza
Navarra*®, una Estrategia Integral de medicina personalizada que
plantea objetivos estratégicos transversales tanto de introduccién
de la medicina personalizada en su servicio de salud, como de
elemento valor para la diferenciacién de su sistema de I+D y de
fortalecimiento de su sector industrial, entroncando directamente
con su estrategia de especializacion inteligente. Propone un plan
de accion, para el periodo 2021-2030, de 30 lineas de actuacién,
de las que 4 son especificas de sanidad con una aproximacion
transversal, no centrada en patologias especificas, y relativas a la
planificacién estratégica, a refuerzo de capacidades, a desarrollo
de una estrategia de evaluacion de resultados y de gestion del

conocimiento y sostenibilidad.
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=— CATALUNA

Catalufia cuenta desde el afio 2021 con un Programa de Oncologia
de Precision para el servicio publico de salud. Fue publicado
directamente como una instruccion del Servei Catala de la Salut?®,
y por tanto es de caracter totalmente operativo, de implantacion
rapiday ejecutiva. Divide su alcance en cuatro ambitos: los tumores
hematoldgicos, los tumores sdlidos, los tumores en edad pediatrica
y el cancer hereditario o de linea germinal. Establece un modelo de
gobernanza para el seguimiento del programa, con tres comités (de
direccién, de oncologia de precision y cientifico externo). Plantea
una organizacion de siete centros de referencia (con cumplimiento
de requisitos previos de experiencia) con sus areas especificamente
designadas en uno o varios ambitos de actuacion autorizados
(hematologia, tumores sélidos, germinales —-mama y ovario-,
germinales -resto-, pediatricos). Los centros de referencia cuentan
con una financiacién asignada que tiene en cuenta los tiempos de
respuesta y la calidad percibida del clinico solicitante. Se contempla
la generacion de un repositorio de datos centralizado al que los
centros deben reportar periédicamente para la evaluacion de

resultados.
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CONTEXTO INTERNO: )
EL DESARROLLO DE LA MEDICINA DE PRECISION
EN GALICIA

MEDICINA GENOMICA Y DIAGNOSTICO MOLECULAR

Galicia ha sido una comunidad pionera en la implementacién de la
medicina gendmica en Espafia. Fue una de las primeras comunidades
en disponer de una unidad de diagndstico genético-molecular,
inicialmente vinculada al Instituto Galego de Oftalmoloxia y
posteriormente, en 2003, ya como Fundacion Publica Galega de
Medicina Xendmica. La Fundacion fue precursora en la aplicacion
de las técnicas de secuenciacidén genética como una herramienta
diagndstica mas y en hacerlo de forma centralizada para toda una
comunidad auténoma, aunando la faceta asistencial, de investigacion

y de docencia.

Actualmente es uno de los centros de gendmica de mayor
volumen de actividad del estado, superando los 33.000 pacientes
anuales diagnosticados por sus casi 50 profesionales, realizando no

sélo tareas diagnosticas sino también de asesoramiento genético.

ACTIVIDAD ASISTENCIAL 2022

ONCOHEMATOLOGIA
FARMACOGENETICA
ASESORAMIENTO

ENFERMEDADES
HEREDITARIAS
GENETICO

PRENATAL

13168 17160

N
(]
(00]
(0]

782 52

Ilustracion 3. Actividad
asistencial FPGMX 2022*

No incluye el Plan de
implementacion de la
farmacogenética en Psiquiatria
ni asesoramientos genéticos
solicitados directamente por
los pacientes o asociaciones

de pacientes.
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Es uno de los cinco centros que constituiran la red de centros
de analisis gendmico del eje de medicina genémica del proyecto
IMPaCT, por lo que participa actualmente en la definicion de la base
estructural sobre la que se debe sentar el desarrollo de la medicina
gendmica en Espafia. Su director, Angel Carracedo, es a su vez el
coordinador de este eje.

El Servicio Gallego de Salud ha publicado una instruccion® de
ordenacidn de las pruebas de analisis genético en el Servicio Gallego
de Salud® que centraliza toda la actividad de analisis genéticos
avanzados de la comunidad auténoma para diagndstico genético y
prenatal no invasivo, analisis genéticos diagndsticos, presintomaticos,
de portadores™, en oncohematologia, cancer en linea hereditaria,

farmacogendmica y farmacogenética en la Fundacién.

Galicia parte, por tanto, de una base privilegiada en cuanto
a conocimiento de referencia disponible dentro de la organizacién
en medicina molecular, y dispone de servicios organizados de forma
centralizada para parte de la actividad de medicina personalizada
y de precision en onco-hematologia y cancer hereditario. Existe, sin
embargo, una necesidad no cubierta en el ambito de los tumores

solidos.

INNOVACION TERAPEUTICA

Puede considerarse que el desencadenante de la irrupcion de la
oncologia de precision en la rutina clinica ha sido la aparicion de
la terapia dirigida: aquellos medicamentos dirigidos contra una
diana concreta en la célula tumoral que por lo tanto precisan
de la determinacién previa de la presencia del biomarcador
correspondiente. En el Servicio Gallego de Salud existe acceso
a terapias de este tipo, cuya utilizacidon en los ultimos afios es

creciente:

El diagndstico molecular avanzado en alteraciones sométicas en tumores sélidos se encuentra excluido del alcance de la
instruccion, no existiendo otro documento equivalente que lo regule

También AS Corufia y Cee y Vigo
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N° pacientes

6.000

4.500

3.000

1.500

2018 2019 2020 2021 2022

El acceso a la innovacion terapéutica supone, en muchas
ocasiones, utilizar medicamentos no autorizados en Espana,
medicamentos en condiciones distintas a las autorizadas o
medicamentos aun en fase de investigacion. El Real Decreto 1015/2009,
de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos
en situaciones especiales es la norma estatal de referencia a estos
efectos. Establece situaciones tanto de acceso individual como
colectivo, y facilita una via precoz a tratamientos en pacientes que
no disponen de opciones satisfactorias y sufren una enfermedad

grave o que pone en peligro su vida.

En Galicia, la Comisién Autondmica Central de Farmacia
y Terapéutica (CACFT) acordé regular el procedimiento de las
solicitudes de medicamentos especiales incluyendo también a aquellos
medicamentos ya financiados en el Sistema Nacional de Salud pero que
aun estan pendientes de su inclusién en la Guia Farmacoterapéutica
del Servicio Gallego de Salud. El tramite de dichas solicitudes se realiza
a través del aplicativo de gestién de medicamentos en situaciones
especiales (SOLES). En dicho procedimiento participan, y emiten

Ilustracion 4. Pacientes
tratados con terapia dirigida
en el Servicio Gallego de
Salud
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opinion, los siguientes actores: el médico responsable del paciente
que prescribe el medicamento, el jefe del servicio prescriptor, el
farmacéutico de hospital, que realiza el correspondiente informe
técnico, el jefe de servicio de farmacia y la persona designada de
la gerencia del hospital que atiende al paciente. Mediante este
tramite, se entiende cumplida la obligacién de informar a la CACFT
de los casos en los que se requieren medicamentos en situaciones

excepcionales y de urgencia.

En los ultimos tres afos, la media de solicitudes de
medicamentos en situaciones especiales en el drea de onco-

hematologia ha sido de aproximadamente 1.000 solicitudes/afio.

En el ambito de la hematologia, y como consecuencia de la
irrupcion de las terapias CAR-T como una de las herramientas mas
prometedoras en el arsenal terapéutico de los canceres hematoldgicos
con necesidad no cubierta, el gobierno de Galicia ha tomado la
decisién de poner en marcha un centro de fabricacidn de terapias
avanzadas, como forma de acercar las terapias CAR-T y otras futuras
terapias avanzadas a los pacientes.

Si bien existe, tanto a nivel estatal como europeo, un consenso
acerca de la necesidad de mejorar el tiempo de acceso de los pacientes
a los nuevos medicamentos una vez recibida su autorizacién de
comercializacion por parte de la Agencia Nacional de Medicamentos
(EMA), puede concluirse que el acceso a la terapia innovadora en el
Servicio Gallego de Salud se encuentra bien gestionado dentro del
ambito de sus competencias. Sin lugar a dudas, el despliegue de las
herramientas de mejora que puedan derivarse de la nueva Estrategia
Farmacéutica de la UE y su aplicacion a nivel estatal, podra contribuir
a incrementar el margen de mejora que excede las competencias

de la comunidad auténoma.
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PROGRAMAS POBLACIONALES DE PREVENCION DEL CANCER

Galicia cuenta con uno de los proyectos de salud poblacional mas
solidos del estado, con una experiencia dilatada en el tiempo y con
una de las tasas de respuesta de las mas elevadas. En cuanto a
cancer, en el momento actual cuenta con un programa de cribado

poblacional de cancer de mama, colorectal y de cérvix.

Participa, junto a 22 socios de la Union Europea, en el
proyecto PRAISE-U, del programa EU4Health, que busca obtener
informacion y evaluar las necesidades en los estados miembros de
la UE para disefiar una estrategia de diagnodstico y un algoritmo
para la deteccion del cancer de préstata en la UE, que sea rentable
y pueda crear conciencia sobre éste y sus implicaciones, evitando
en ultima instancia, el sobrediagndstico, el sobretratamiento y
reduciendo la mortalidad.

Dispone, a su vez, de programas de vida saludable enfocados
a toda la poblacion, desde pediatrica a adulta. Fuera del ambito de
la prevencién del cancer, es una de las comunidades autédnomas
que ha introducido el cribado prenatal no invasivo basado en
secuenciacion de nueva generacion, avanzando en la introduccién

de metodologias de analisis molecular en sus programas de cribado.

SISTEMAS DE INFORMACION Y ANALISIS DE DATOS SANITARIOS

Galicia ha sido pionera también en la puesta en marcha de una
historia clinica electrénica Unica para toda la comunidad auténoma
(IANUS), cuya implantacion comenzo en 2004 y alcanz6 su despliegue
completo en todos los centros sanitarios de la comunidad auténoma
(tanto de atencidn primaria como especializada y otros centros
especializados) en 2009, integrando la prescripcidn, dispensacién

de farmacos y la imagen digital.
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Se trata de una historia clinica unica tanto en el sentido
de ser compartida por toda la organizacion como en cualquier
sistema departamental que registre datos clinicos de una actividad
asistencial concreta. Todo ello debera estar integrado y su

informacidn disponible en IANUS.

Dispone, ademas, de modulos de peticion electronica,
telemedicina e interconsulta no presencial, telemonitorizacién a
domicilio (TELEA), teleconsulta con videoconferencia, digitalizacion
y gestion documental (XEDOC). Adicionalmente, existe un portal
de salud de paciente, E-Saude, gue se comunica bidireccionalmente
con IANUS, pudiendo tener el ciudadano acceso a su historia clinica
y compartir sus registros personales de salud, integrando ademas
dispositivos de medicion automatica de biomedidas. Todas estas
aplicaciones vuelcan su informacién sobre un sistema data-lake
donde es posible realizar un proceso de normalizacién y curado de

datos para aplicar distintos tipos de analisis sobre la informacién.

Es ademas un sistema construido en base a estandares e
interoperable, prueba de lo cual es que el resumen de historia clinica
de un paciente de Galicia puede ser accesible desde cualquier punto
del estado y esté a punto de estar disponible en el ambito de la Unidn
Europea. De forma similar esta préxima a iniciar su funcionamiento

en Galicia la receta electronica europea interoperable.

Galicia dispone, por lo tanto, de la base tecnoldgica para
registrar y posteriormente analizar, no solo los datos clinicos de

pacientes, sino sus determinantes personales de salud.

El registro informatizado del Servicio Gallego de Salud, es
completo y homogéneo, y contiene toda la informacion médica
relevante de los 2,7 millones de habitantes de la comunidad

autonoma.
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Este registro historico de datos sanitarios, situa a Galicia en
una posicion privilegiada para el uso secundario de los mismos en

el ambito de la medicina personalizada y de precision.

INVESTIGACION TRASLACIONAL

El Servicio Gallego de Salud dispone de tres institutos de investigacién
sanitaria acreditados por el ISCIIl en los que se realiza investigacion

traslacional.

En el ambito de la oncologia de precision es de destacar la
linea de trabajo de biopsia liquida y nanooncologia del Hospital de
Santiago de Compostela, que dio lugar a la unidad mixta Roche-
CHUS (un modelo pionero de colaboracion publico-privada para
el desarrollo de nuevas herramientas y terapias en el campo del
cancer de mamay prdéstata), asi como a la creacion de dos start-ups:
NasasBiotech SL y Diversa Technologies SL.

INNOVACION

Galicia ha sido pionera en el desarrollo de proyectos de compra
publica de innovacion en salud, y ya en 2013, en el marco del plan
de innovacion Hospital 2050 (H-2050) e Innovasaude (IS), abordé la
medicina de precisidn como necesidad no cubierta por el mercado
en el proyecto de compra publica precomercial InnovaSUMMA. En
él, el Servicio Gallego de Salud llevé a una licitacion de compra de
innovacién los resultados del proyecto SUMMA de la Asociacién
Espafiola de Bioempresas (AseBio), el primer mapa de oportunidades
para el desarrollo de la medicina personalizada en el Sistema
Nacional de Salud, que pretendia ser un instrumento fundamental
para articular futuros proyectos de compra publica de tecnologia
innovadora. Incluia una radiografia de las necesidades del sector
publico hospitalario en el ambito de biomarcadores por una parte,
y por otra, recogia de forma detallada las tecnologias en desarrollo
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por las PYMES del sector en los ambitos estudiados, oncologia y

hematologia, viendo las areas de solapamiento entre ambas.

Esta senda de proyectos de Compra Publica Precomercial
para fomentar el desarrollo de la innovacion dirigida por la demanda
del sector publico en el campo de la medicina de precisién, ha
sido continuada bajo el impulso de la Agencia de Conocimiento en
Salud (ACIS) a través de los proyectos de terapias Cédigo 100 y de
Compra Publica Precomercial Innovamicrolab, en el que uno de los
objetivos es el estudio del posible efecto de las alteraciones del

microbioma en los tratamientos oncoldgicos de inmunoterapia.

Junto con el Centro para el Desarrollo Tecnologico Industrial
(CDTI), ACIS inicio en 2020 el proyecto de Compra Publica
Precomercial Innovatrial. El reto tecnoldgico de este proyecto es
la busqueda de soluciones innovadoras en el campo de la gestidn
de los estudios de investigacion biomédica que permitan mejorar
la gestion de los ensayos/estudios clinicos y su integracién con la
informacién generada en la actividad asistencial. De esta manera
se podra avanzar en la automatizacion de los distintos procesos
implicados en los estudios de investigacion y a su vez sumar los

datos generados por esta actividad al data-lake del sistema sanitario.

En el ambito de los proyectos europeos, el Servicio Gallego
de Salud, la Conselleria de Sanidad y ACIS han participado como
socios en el proyecto Regions4PerMed*®, enmarcado en el programa
H2020 como accién de apoyo (CSA) a ICPerMed, centrandose en
aspectos regionales para una adopcién rdpida y profunda de la
medicina personalizada. Para ello persigue seis objetivos especificos:

= Proporcionar un Plan de Accidn final para las areas estratégicas.

= Establecer un Hub de iniciativas y asociaciones europeas sobre

medicina personalizada (PerMed Hub).

= Contribuir a la implementacion del Plan de Accion IC-PerMed.
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= Proporcionar, a las autoridades regionales, directrices en forma
de informes sobre como la medicina personalizada puede

impulsar las economias locales y mantener la competitividad

de la UE. Estrategia de oncologia de precision de Galicia

= Proporcionar pautas en forma de informe sobre cémo abordar
la medicina personalizada dentro de las Estrategias de
Especializacion Inteligente.

= Crear y mantener una base de datos de proyectos y programas
innovadores personalizados de investigacion/innovacion y
monitoreo de salud que se puedan replicar facilmente en otros

lugares.

PLANIFICACION ESTRATEGICA

El sistema publico de salud de Galicia dispone de una Estrategia
para la gestidn del cancer en Galicia que se aplicara del 2022 a
2028, cuyo objetivo es que menos gallegos y gallegas enfermen de
cancer y mas gallegos y gallegas sobrevivan al cancer si lo padecen,
para lo cual define un total de 65 intervenciones. Entre ellas, se
recoge la necesidad de innovacién en el diagndstico y seguimiento,
a través de la medicina de precisidon en cancer para Galicia y a las . - - - - :
nuevas terapias, entre ellas inmunoterapias y avanzadas, siendo 1 1 I . ; I

el marco general que impulsa el desarrollo de este documento.
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METODOLOGIA

La presente Estrategia de Oncologia de Precisién de Galicia, se
ha construido siguiendo un desarrollo participativo, contando
con las opiniones e inquietudes planteadas por los profesionales
implicados, complementandose con las conclusiones extraidas del
estudio de las principales tendencias internacionales y nacionales
(contexto externo) y del estado de situacién en el propio Servicio

Gallego de Salud (contexto interno).

Del andlisis de estas fuentes han surgido las necesidades no
cubiertas que deben satisfacer esta estrategia (bien por debilidad
del sistema o bien por un riesgo externo) y las oportunidades
y palancas de cambio (situaciones favorecedoras del entorno y
fortalezas de la organizacién), que pueden ser utilizadas para
alcanzar cada objetivo establecido, a través de una ruta marcada

por planes de accién especificamente disefiados.

Este proceso de construccion se ha desarrollado a través

de las siguientes etapas:

ETAPA1

Definicion de las perspectivas de analisis. A través del
estudio de documentos relevantes, como publicaciones
cientificas, estrategias nacionales e internacionales,
documentos de politicas de organizaciones gubernamentales,
sociedades cientificas,... Este analisis permitio establecer

el conjunto de problemas y desafios centrales para la
implementacion de la oncologia de precisién comunes y mas
habitualmente citados. Asi mismo, se realizé un analisis

de situacion interna que permitié marcar la base para el

desarrollo de las lineas estratégicas y planes de actuacion.
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Definicion de las necesidades y palancas para el cambio. Gracias

al contraste de las perspectivas de analisis con la opinidn de agentes
relevantes. En esta etapa se realizaron reuniones personales o grupales
con todos los jefes de servicio de oncologia médica, anatomia patoldgica
y hematologia de las dreas sanitarias, asi como con el grupo de trabajo
FIRES (farmacia oncoldgica), la gerencia de la FPGMX y distintos
responsables del Servicio Gallego de Salud y Conselleria de Sanidade. En
estas entrevistas se analiz6 la opinidn sobre cada una de las perspectivas
de analisis definidas y la vision sobre las necesidades y desafios para la

incorporacién de la medicina de precision en los préximos cinco afos.

Construccion del arbol de necesidades no cubiertas

A J . .
3 --------------- O y analisis de consenso mediante encuestas. Que
permitid establecer el grado de acuerdo global de los
profesionales con la estructura general de la estrategia

ETAPA 3

:1) .......

ETAPA 4

como etapa previa al desarrollo de los planes de accion.

Elaboracion de los planes de actuacion. Para dar

--------- Q respuesta a las necesidades y desarrollados con apoyo

en las oportunidades y palancas de cambio.

Presentacion y reajuste de la propuesta. En esta etapa,
el documento fue sometido a discusion y aprobacion
por el comité de direccién de la Conselleria de Sanidad.

5 ............... O Posteriomente, fue presentado y discutido con los
profesionales participantes en las etapas iniciales, y se
; realizaron las correcciones pertinentes para alcanzar el

consenso. Se incorporaron, asi mismo, las aportaciones
finales de las sociedades cientificas, asociaciones de

pacientes y otras asociaciones sectoriales con interés.

Priorizacion de acciones. En esta etapa

(( ---------------- () se estableci6 una hoja de ruta inicial que
permitié cerrar la estrategia con un calendario
de arranque definido para el disefio e

ETAPA 6 implantacién de los planes de accién.
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o BJ ETlVOS ESTRATEGICOS Reducir el impacto Implantar soluciones

poblacional integrales
de la enfermedad y sostenibles
Mediante la utilizacién de Mediante el pilotaje
la informacién extraida de y evaluacion de la
las técnicas "6micas" para evidencia de la utilidad
la personalizacién de las clinica de las mismas.
La presente estrategia pretende el desarrollo de un plan accién estrategias preventivas en
definido que ayude a ordenar los recursos existentes y, en caso de cada individuo, anticipar

i i iyt ion y mejorar
neceS|dad, generar nuevos recursos 'y mecanismaos organlzatwos que la deteccid y mejora el

garanticen que la oncologia de precision se encuentre totalmente seguimiento de a enfermedad.
implantada en el Servicio Gallego de Salud en el horizonte
de los cinco préximos afos, asegurando el acceso a todos los
pacientes que, por su proceso patoldgico, requieran beneficiarse de —

la aplicacién de este tipo de métodos diagnosticos y terapéuticos.

Asi mismo, se contemplan todas las oportunidades y sinergias
que pueden surgir de su aplicacién y que, al tiempo que benefician
a la atencién de los pacientes de hoy, permitan el desarrollo de

. s . Facilitar el acceso temprano Facilitar el acceso a
proyectos de investigacién que generen nuevos tratamientos en i L i .

e igualitario a la mejor conocimientos
beneficio de los pacientes del mafiana. Este es un ejercicio de opcién de diagnéstico y terapias en la
responsabilidad intergeneracional totalmente necesario en un molecular y terapia dirigida frontera de la ciencia
ambito como el de la medicina personalizada, donde el avance del Para incrementar la Mediante proyectos de
conocimiento viene de la mano del procesado masivo de datos de probabilidad de éxito del medicina traslacional.
vida real. tratamiento y mejorar la

F— calidad de vida, garantizando a

todos los pacientes un acceso

El despliegue y la implantacidn del presente plan, se guiarg, nerenETEe B b e

en consecuencia, por los siguientes objetivos estratégicos:

De manera secundaria a estos objetivos asistenciales, esta
estrategia puede colaborar en posicionar a Galicia en un lugar
destacado en el desarrollo de la investigacién e innovacion en
oncologia de precisién, contribuyendo, ademas, al crecimiento
de la comunidad auténoma mediante el desarrollo de un sector

econdmico basado en el conocimiento cientifico.
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LINEAS ESTRATEGICAS

La mayor parte de los planes estratégicos y documentos de politicas
y recomendaciones para la introduccién de la medicina personalizada
(y en concreto, en oncologia de precision) en los sistemas sanitarios,
establecen el trabajo estandarizado, colaborativo y en red como
uno de los preceptos basicos para asegurar la competencia y la
eficiencia necesaria en el desempefio de una prestacién adecuada.
Esto es debido a la elevada velocidad de generacion de nuevo
conocimiento y al alto grado de especializacion requerido para

cada nueva aplicacion generada en este ambito.

En este sentido, la Unién Europea define como una
iniciativa destacada dentro de su plan Europe’s beating cancer®
el establecimiento de una red europea de Centros Integrales de
Cancer Nacionales localizados en cada estado miembro, con una
poblacién de referencia en el entorno de los 5 millones de habitantes,
que aseguren a todos los pacientes el acceso a diagndsticos y

tratamientos con calidad garantizada.

Galicia tiene una estructura sanitaria distribuida en siete
areas sanitarias, con centros de atencién especializada -de mayor
o menor complejidad- distribuidos en catorce distritos sanitarios
y una extensa -y dispersa- red de atencién primaria, coherente
con la estructura de nucleos de poblacidon caracteristica de la
comunidad autonoma. Esta dispersidn es consecuente, asi mismo,
con la propia estructura de su piramide poblacional, una de las
mas envejecidas de Europay con la necesidad de prestar servicios
a ciudadanos de avanzada edad con escasas o nulas posibilidades
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de desplazamiento auténomo. Como resultado, en los factores de
disefio de la prestacion de servicios publicos, y especialmente en
los sanitarios, la cercania al domicilio del paciente es uno de los
factores criticos a considerar siempre que puedan ser asegurados

los niveles de calidad asistencial.

La unién de todos estos factores obliga a que la apuesta
estratégica para la implementacion de la medicina personalizada
en el Servicio Gallego de Salud deba conjugar las recomendaciones
internacionales con la propia realidad y disefio preexistente de su
red asistencial. Como consecuencia natural, surge la necesidad
de desarrollar una estructura colaborativa y coordinada en
red, con nodos de oncologiade precisién’, en las distintas
areas sanitarias. Esta estructura en red integrard y distribuir3,
tanto el conocimiento de sus profesionales (comités clinicos y de
trabajo, grupos expertos para puesta en marcha colaborativa de
nuevas técnicas), como las infraestructuras y servicios disponibles
(plataforma de analisis molecular en red, con catalogo de pruebas
basicas comun, nodos de referencia para técnicas especializadas,
y programa de garantia de calidad coordinado en toda la red), y,
por supuesto, la informacién, contando con las potencialidades
del data-lake del Servicio Gallego de Salud para el despliegue de
gestion y analisis de informacion agregada (biobanco digital, red
de ensayos clinicos, sistema de auditoria clinica).

Respondiendo ademas a uno de los principios rectores del sistema publico de salud de Galicia, recogidos en el articulo 32.10
de su ley de salud: “La integracion funcional de todos los recursos sanitarios publicos, apostando por férmulas colaborativas

en lugar de férmulas competitivas.”
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En este sentido, los criterios para la puesta en marcha

de todas las acciones a desarrollar seguiran la filosofia de una

Comprehensive Cancer Care Network*® especifica de medicina

personalizada, adaptada a la singularidad de Servicio Gallego de

Salud:

Nodos asistenciales

Que actuen de forma coordinada a través
de un comité molecular de tumores y con
una gobernanza comun, para alcanzar
sus objetivos de una forma mas eficaz y
eficiente a través de sinergias colectivas.
El funcionamiento en nodos garantizard
que el diagnostico y tratamiento del
paciente se realice desde la ubicacion
mas cercana posible a su domicilio y
manteniendo a sus profesionales de
referencia como contacto a lo largo de
toda su trayectoria asistencial. Al mismo
tiempo, facilitara que los profesionales de
todos los hospitales dispongan de acceso
a tecnologia y mantener su formacién y
capacitacion a través del trabajo en red.
La estructura colaborativa asegurard una
red de conocimiento Unica, garantizando

la equidad.

Estandares clinicos, protocolos
y programas de garantia
de calidad unificados

Como herramienta que asegure tanto la
calidad asistencial como la experiencia de
paciente.

Gestion transversal de la
informacion corporativa

Posibilitando el analisis agregado de datos,
asegurando la equidad y la mejora de los
resultados en salud, al tiempo que se abre
la puerta al uso secundario de datos para
investigacion traslacional a través del data-
lake del Servicio Gallego de Salud.

Practica asistencial integrada con
la investigacion traslacional

Como via para poner a disposicién de
los pacientes los tratamientos mas
innovadores a través de ensayos clinicos.
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Tras el diagnoéstico de situacidn y las sesiones de trabajo
realizadas con los distintos grupos de profesionales
implicados de la organizacidn, se han detectado diferentes
ambitos donde es necesario desarrollar, bien medidas de
refuerzo y/o transformaciones radicales, para garantizar
que la implantacion de la oncologia personalizada y de
precisién, segun el citado modelo, sea una realidad en

el corto plazo y sostenible en el medio y el largo plazo.
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Cada una de las lineas estratégicas de transformacién
organizativa siguientes, surgen de la combinacion de las necesidades
detectadas con las palancas y oportunidades para el cambio
existentes, que nos permiten fijar el objetivo a alcanzar tras la
implantacion de cada una de las actuaciones definidas en los planes
de accidon especificos. Se establecen, asi mismo, las acciones de
analisis precisas para poder establecer el marco de sostenibilidad
y financiacion de la estrategia, que, junto con los indicadores de
implantacion, permitiran transformar esta estrategia en un Plan
de Oncologia Personalizada y de Precisidon de Galicia totalmente
desplegado y en funcionamiento en los hospitales del Servicio
Gallego de Salud en 2025.
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Lineas estratégicas de transformacion organizativa

Constitucion del comité
molecular de tumores central
de la red multicéntrica de
oncologia de precision.

Desarrollo de un catalogo de
biomarcadores moleculares de

oncologia y oncohematologia.

Desarrollo de un mecanismo
de actualizacion del catalogo
de biomarcadores.

Creacion de la red de analisis
genético-molecular de Galicia.

Desarrollo e implantacién de
un programa de garantia de
calidad para la red de analisis
genético-molecular de la

comunidad auténoma.

Desarrollo de un consentimiento
informado homogéneo

para analisis genéticos.

Definicién de un protocolo
consensuado de aplicacion de
oncologia de precision, vinculado
al catalogo de técnicasy
biomarcadores autorizados.

Programa de acceso a terapias

avanzadas en oncologia.

Constitucion de la unidad en red
de oncohematologia de Galicia
y su comité clinico patoldgico

multidisciplinar central.

10

1

12

13

14

15

16

17

Creacion de la unidad en

red de ensayos clinicos
descentralizados de medicina
personalizada de Galicia.

Adecuacion de la organizacion
de los biobancos de Galicia.

Creacidén de un programa de
formacion continuada en

oncologia de precision.

Incorporacién de nuevos
perfiles para la creacion de
equipos multidisciplinares.

Adecuacion de la infraestructura
de tecnologias de informacion y
politicas de gestion de datos de
oncologia de precision. Creacion

de la Historia Clinica Molecular.

Incorporacién de sistemas de
soporte documental y de gestion
de la actividad asistencial

para la integracién efectiva de

la oncologia de precision a los

aplicativos corporativos.

Desarrollo de un sistema
de auditoria clinica basado
en datos de vida real.

Creacion del data-lake de oncologia
de precision de Galicia: biobanco
digital de oncologia de precision.
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CONSTITUCION DEL COMITE MOLECULAR
DE TUMORES CENTRAL DE LA RED
MULTICENTRICA DE ONCOLOGIA DE
PRECISION

NECESIDAD DETECTADA_ En la actualidad no existe en Galicia una organizacion
funcional operativa especifica, ni a nivel central ni de dreas sanitarias, que permita
dar soporte, desde una perspectiva multidisciplinar, al analisis de los resultados de
caracterizacion molecular del tumor y caracteristicas especificas del paciente para
tomar decisiones terapéuticas y de seguimiento de la evolucién de la enfermedad
(con la excepcion del comité molecular multidisciplinar de tumores constituido

en el Area Sanitaria de Santiago y Barbanza durante el afio 2021).

Asi mismo, es necesario mejorar la coordinacidn y cooperacion entre centros y niveles
asistenciales, estableciendo circuitos de acceso claros y protocolos consensuados
que garanticen la continuidad asistencial y unos resultados homogéneos en toda
la organizacién en medicina de precisién en cancer. Se detecta la necesidad de
una mayor integracién y participacion de la FPGMX en los equipos asistenciales
de los casos informados desde sus laboratorios.

Se demanda, por una parte, la descentralizacion de los procesos, para permitir
la agilidad en la revision de una cantidad creciente de casos clinicos que seran
estudiados desde el propio centro/area sanitaria donde el paciente esté siendo
atendido y por otra parte coordinacion, de forma que se garantice la generacion
de una red de conocimiento multicéntrico y se permita la unificacidn de criterios

de calidad asistencial y equidad en el acceso.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ La organizacién dispone de
equipos clinicos multidisciplinares que garantizan la posibilidad de funcionamiento
del comité molecular de tumores. Ademas de oncélogos médicos subespecializados
en tumores concretos, todos los hospitales disponen de farmacéuticos especializados
en el area de conocimiento especifico de farmacia oncoldgica (muchos de ellos
certificados por la BCOP, Board Certification in Oncology Pharmacy) y existen
genetistas clinicos especializados en cancer en la FPGMX que pueden guiar y
colaborar en la toma de decisiones (tal y como se hace por ejemplo en algunos

comités operativos en la actualidad en Catalufia) y que deberan estar integrados
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en todos aquellos comités en los que participen del proceso asistencial y en los
que puedan aportar conocimiento. Todo ello supone la base adecuada para la
puesta en funcionamiento de un comité molecular de tumores, como paso previo
a un mas que previsible futuro donde todos los comités de tumores por patologia

integren el andlisis de la informacién molecular dentro de su protocolo de trabajo.

Existen experiencias de comités moleculares de tumores en marcha, tanto en el
territorio estatal como internacional, con los que existe capacidad de interlocucién
dentro de la organizacion, lo que puede facilitar la realizacidn de un andlisis de
lecciones aprendidas y acelerar los tiempos de disefio e implantacién de la red

multicéntrica de oncologia de precision de Galicia.

Una red de oncologia de precisién, coordinada por un comité central, es una
herramienta que permitirad incrementar la calidad de la gestién del conocimiento
de la organizacién y por tanto de la prestacion asistencial, y posibilitara una mayor
convergencia con las politicas de la UE de centralizacién del tratamiento del cancer

en grandes centros oncologicos.

OBJETIVO_ Constitucion de la red multicéntrica de oncologia de precision de Galicia,
con un comité molecular de tumores central autonémico como nodo central de una
estructura distribuida con siete nodos, uno por area sanitaria. El comité central
tendra una doble funcidn, por una parte, consultora-asistencial en casos complejos
y por otra parte coordinadora y asesora dentro de la estructura de gobernanza del
plan de implantacion de la estrategia de oncologia de precision. Estard conectado
con otros comités estatales y europeos para la colaboracion e intercambio de
conocimiento y experiencias.

PLAN DE ACCION

SELECCIONAR un grupo de trabajo que constituira el nicleo inicial del
comité central.

REALIZAR un analisis de lecciones aprendidas de comités moleculares
de tumores con trayectoria establecida de funcionamiento en otras
instituciones (Espafia, Europa), que permita extraer buenas practicas
a incorporar.

01
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DEFINIR la propuesta de estructura y gobernanza de este comité

multidisciplinar: composicion definitiva, normas de funcionamiento

internas, los protocolos de presentacion de casos (mecanismo de filtro,

informes/datos minimos previos a estudio), contenidos minimos de los

documentos de registro del comité, mecanismos de gestién y distribucion O 1
de conocimiento, etc, que aseguren un funcionamiento comparable en

toda la red de comités moleculares.

IDENTIFICAR las necesidades organizativas derivadas de la implantacion
del comité (tiempo protegido para la preparacion y realizacion de reuniones,
acceso a todos los profesionales implicados independientemente de su
institucion de origen, ...).

CONSTITUIR el comité molecular autonémico de tumores, segun el
modelo de gobernanza establecido e iniciar el funcionamiento de forma
centralizada en una etapa inicial.

IDENTIFICAR comités de tumores/redes de comités de tumores fuera
de la comunidad auténoma y establecer una sistematica de colaboraciéon
para el intercambio de conocimiento periddico y estable.

@ ----------- ® Sostenibilidad y financiacion @ ----------- ® Indicadores de seguimiento implantacion
— Proteccién de tiempo para — NUmero de casos analizados en

preparacion de los comités, el comité, tiempo de entrega
valorar posible impacto en del informe, tiempo de decision
capitulo 1. clinica, resultados clinicos.

— NuUmero de revisiones de solicitudes
de nuevos marcadores/nimero
de recomendaciones de nuevos
marcadores/revision-establecimiento
de criterios de calidad.

— NuUmero de nuevos protocolos/jornadas
de intercambio conocimiento.

63 ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA

DESARROLLO DE UN CATALOGO DE
BIOMARCADORES MOLECULARES DE
ONCOLOGIAY ONCOHEMATOLOGIA

NECESIDAD DETECTADA_ En el campo de la oncologia médica, se detecta una
heterogeneidad en el acceso a biomarcadores entre los distintos centros de la
red. En el caso de los biomarcadores convencionales hay centros que derivan
estas determinaciones a otros dentro del propio Servicio Gallego de Salud (Area
Sanitaria de Ferrol, Lugo y Ourense), con tiempos de respuesta no adecuados y que
en algunos casos retrasan la decision diagndstica/terapéutica. Mayoritariamente,
las determinaciones relacionadas con cancer de origen hereditario, se remiten a la
FPGMX. En cuanto a las técnicas de determinacién molecular de nueva generacién
en tumores sélidos, sélo el Area Sanitaria de Santiago y Barbanza realiza desde
hace un tiempo NGS (a consecuencia de proyectos de investigacion y del programa
de innovacién CODIGO 100), dando respuesta de forma parcial a la necesidad de
realizacidn de paneles en cancer de pulmén en la comunidad auténoma. En general,
las determinaciones se estan realizando con cargo a proyectos de investigacion o
programas especiales de la industria farmacéutica y son enviados a plataformas

externas.

En el area de la oncohematologia y cancer gernimal, el analisis molecular se
encuentra centralizado en la FPGMX segun la instruccion 8/2018 y las necesidades
se ven, en general, satisfechas, en lo que se refiere al acceso a la determinacion
de las alteraciones de patologias no minoritarias, si bien se plantea la necesidad
de un mecanismo de actualizacién de cartera de servicios de la propia FPGMX
para incluir algunas determinaciones minoritarias que se estdan solicitando fuera

de Galicia.

Todos los centros demandan la existencia de una cartera de biomarcadores
autorizados para la comunidad auténoma, con un mecanismo de actualizacion

transparente y agil.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ El grupo de expertos creado
por el Ministerio de Sanidad y dependiente de la Comisién de prestaciones,
aseguramiento y financiacion del SNS (CPAF) realiz6 una revision de la cartera
comun de servicios de genética vigente y elabord una actualizacién, que fue
acordada por la CPAF y elevada al Consejo Interterritorial del SNS (CISNS) el 2
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de diciembre de 2021. Esta se hara efectiva mediante un catalogo, en fase de
elaboracién durante la preparacion de esta estrategia, pero cuya publicacién se
prevé que se haya realizado ya para la fase de ejecucién de esta linea de actuacién,
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lo que simplificaria y aceleraria la implantacién de la misma.

OBJETIVO_ Establecer un catalogo autorizado de biomarcadores de oncologia
de precision en el Servicio Gallego de Salud, incluyendo técnicas convencionales y

avanzadas de analisis genético molecular y de caracterizacion fenotipica.

PLAN DE ACCION

DOTAR al Comité Molecular Autondmico de Tumores y al Comité
Clinico Patologico Central, del papel de comité de planificacion y
gestion de estudios moleculares y medicina personalizada, recogido
en el Plan Gallego de Cancer, para el desarrollo del catalogo de
biomarcadores de oncologia de precision. Este comité ejercera
como asesor experto en el ambito del catalogo de biomarcadores
en oncologia de precision a requerimiento de la comisidn asesora
de incorporacion de técnicas, tecnologias, o procedimientos de la
Conselleria de Sanidad, asi como de otras comisiones, procedimientos
o0 mecanismos relativos a autorizacion y/o actualizacion de cartera
de servicios del sistema publico de salud de Galicia que sean
establecidos.

REALIZAR un estudio de situacion sobre los biomarcadores incluidos
en la practica clinica habitual en cada una de las siete areas sanitarias,
la demanda anual y su lugar de realizacion.

DEFINIR Y ESTABLECER un catalogo minimo de biomarcadores
convencionales (andlisis de mutaciones puntuales o genes individuales
por Sanger, RT-PCR (Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo
Real), andlisis de alteraciones estructurales del genoma —arrays, FISH
(Hibridacion in situ por fluorescencia),...—, citometria basica ...) que
debe estar disponible en las siete dreas sanitarias y aquellos que
su baja demanda o especificidad técnica aconseje su centralizacion
en centros de referencia, y los tiempos de respuesta para cada uno
de ellos, equivalentes para todos los centros peticionarios.

02
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DEFINIR Y ESTABLECER el catalogo minimo de biomarcadores/
conjunto de biomarcadores derivados de técnicas de secuenciacion
de nueva generacion y otras técnicas avanzadas, como la citometria
multiparamétric, que deberan ser accesibles en centros especializados
de la comunidad auténoma de forma inmediata, garantizando
unos tiempos de respuesta equivalentes para todos los centros
peticionarios.

EMITIR una instruccidn que recoja el catalogo de biomarcadores,
segun lo definido en las anteriores acciones y su mecanismo de
actualizacion segun lo definido en la siguiente linea de actuacion.

02

@ Sostenibilidad y financiacién

— Realizar un andlisis de demanda
biomarcadores de nueva
implantacion y realizar una
estimacion de coste global en base
al coste de determinacidon actual, a
fin de que puedan ser gestionadas
las disponibilidades de recursos
que garanticen la viabilidad y
sostenibilidad de la propuesta.

@ Indicadores de seguimiento de implantacion
— Tiempos de respuesta para

biomarcadores convencionales
(agregado, deberd registrarse

a nivel de marcador individual

para gestion micro, andlisis de
desviaciones y mejora continua).
Tiempos de respuesta para
secuenciacion de nueva generacion
(agregado, deberad registrarse por AS
de procedencia y a nivel de panel/
WES (Whole Exome Sequencing)/
WGS (Whole Genome Sequencing)|...
para gestion micro andlisis de
desviaciones y mejora continua).
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DESARROLLO DE UN MECANISMO
DE ACTUALIZACION DEL
CATALOGO DE BIOMARCADORES

NECESIDAD DETECTADA_Se plantea la necesidad de que el catdlogo de
biomarcadores que se defina pueda actualizarse con una frecuencia temporal
alta debido al dinamismo de los descubrimientos en el campo de la investigacion
oncoldgica. Al mismo tiempo, se plantea la existencia de un desajuste entre la
aparicion de nuevas alternativas de productos con aprobacién por el organismo
regulador y los tiempos de aprobacidén de inclusion para uso en rutina de nuevos
productos/pruebas. Se demandan mecanismos que agilicen la disponibilidad de
nuevas opciones tecnoldgicas. Sin embargo, es preciso garantizar que la actualizacion
del catdlogo se acompaiia de una correcta evaluacién de la evidencia que sustenta
a laincorporacién de nuevos biomarcadores/determinaciones/productos, teniendo
en cuenta criterios mas alla de la validez analitica y clinica, como la utilidad clinica

e implicaciones éticas, sociales, legales, organizativas y econédmicas.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Las sociedades cientificas
y otras instituciones reconocidas disponen de bases de datos y documentos de
recomendaciones basadas en la evidencia (por ejemplo ESCAT-ESMO*" Scale for
Clinical Actionability of molecular Targets -European Society For Medical Oncology*'
y Oncology Knowledge Base*?), que podran ser utilizadas como base para el
desarrollo de distintas categorias de evidencia dentro del catalogo, permitiendo
anticipar la utilizacién de biomarcadores en fase de generacién de evidencia, en
caso de que tratamientos asociados a biomarcadores no considerados de practica
rutinaria obtengan autorizacién por el regulador y/o financiacién ( o puedan ser
usados en ensayo clinico o en uso compasivo/acceso expandido). Otro posible
modelo que puede ser estudiado es el utilizado por el sistema publico de salud
de Catalufa“*, con criterios combinados de evidencia y estado de aprobacién por
parte del regulador y/o financiador.

OBJETIVO_ Desarrollar un mecanismo de revision periddica del catalogo de
biomarcadores para la inclusion de nuevos productos/tecnologias para la determinacion
de biomarcadores asociados a la medicina personalizada, con tres niveles: evaluacion
y autorizacion en aquellos casos en los que exista una autorizacion requlatoria y

Herramienta desarrollada para optimizar la asistencia, ofreciendo un marco para clasificar las dianas moleculares en funcién de las pruebas

disponibles.
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evidencia refrendada por sociedades cientificas u otros organismos nacionales /
internacionales, introduccion como condicionada a un tutelaje y plan de generacion
de evidencia adecuado de nuevos marcadores con evidencia previa pero utilidad
clinica (o implicaciones sociales, éticas, organizativas y/o econémicas) no totalmente
establecida y proyectos piloto de generacion de evidencia clinica en productos/
marcadores en los que la evidencia de utilidad clinica aun no haya sido generada en
absoluto o esté en fase muy inicial.

PLAN DE ACCION

ESTABLECER los criterios necesarios a solicitar para cada nueva
propuesta de inclusion para que pueda ser valorada su aprobacion
(requlatorios, evidencia de utilidad clinica, coste-efectividad, etc)
y definir un formulario tipo de solicitud que incluya los campos
necesarios para la aportacion de la evidencia relativa a esos criterios.

ESTABLECER los cortes de niveles de evidencia para los criterios
seleccionados, de manera que se establezcan tres niveles:
biomarcadores incluidos en catalogo (por estar demostrada su
utilidad clinica), biomarcadores sometidos a reevaluacién con
periodicidad anual ((con un nivel elevado de evidencia pero sin
estar totalmente demostrada su utilidad clinica) y biomarcadores
en estudios piloto (en fase de generacién de evidencia y que podran
ser utilizados, debidamente autorizados por el CEIm-G (Comité
de Etica de la Investigacién con medicamentos en Galicia), cuya
permanencia sera temporal y vinculada a la realizacién de estudio
piloto)).

ESTABLECER criterios de priorizacion de solicitudes de estudios
piloto y biomarcadores en seguimiento, para poder mantener las
evaluaciones en un numero que garantice la correcta dedicacién
de recursos para la valoracién y seguimiento. Se tendran en cuenta
diversos aspectos para la decision (nivel de evidencia previo/grado
de incertidumbre, impacto sobre las necesidades asistenciales -
necesidades no cubiertas, incidencia de la patologia, facilidad de
la introduccidn, ...).

03

@ ------------ ® Sostenibilidad y financiacion @ »»»»»»»»»»» ® Indicadores de seguimiento implantacion
— Deberdn ser tenidos en cuenta los — % biomarcadores en evaluacion

aspectos presupuestarios en las
evaluaciones de actualizacion.

finalmente introducidos en catdlogo.
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CREA,CI(')N DE LA RED DE ANALISIS
GENETICO-MOLECULAR DE
GALICIA

NECESIDAD DETECTADA_ Se detecta una heterogeneidad en el acceso a
infraestructura y capacidad de analisis genético-molecular entre los distintos
centros de la red. Hay centros que no disponen de equipamiento o acceso a
reactivos para la realizacion de analisis moleculares considerados convencionales
a fecha de hoy. La FPGMX y el Area Sanitaria de Santiago y Barbanza” disponen de
equipamiento para la realizacion NGS; el servicio de AP (Anatomia Patolégica) del
Area Sanitaria de A Corufia y Cee acaba de acceder a la infraestructura necesaria™y
otros centros se estan planteando la incorporacién de equipos de NGS. En algunos
casos los equipos se encuentran en propiedad y en otros casos se incorporan por
cesion asociada a consumo de fungibles. En muchos casos, las determinaciones se
estdn realizando con cargo a proyectos de investigacion o programas especiales
de la industria farmacéutica y son enviados a plataformas externas. No existe
control de la organizacién sobre el almacenamiento de la informacion, resultado
de esas pruebas ni homogenizacion de criterios de analisis. Todos los centros
demandan la existencia de al menos un centro de referencia para la realizaciéon
de NGS en tumor sélido. Es necesario evaluar las formulas de incorporacion de
activos tecnoldgicos mas adecuadas para asegurar el acondicionamiento constante

de la tecnologia disponible.

En el area de la oncohematologia y cancer hereditario, las necesidades se encuentran
satisfechas por la FPGMX en lo que se refiere a patologias agudas. Sin embargo,
los profesionales reportan baja capacidad de respuesta en el caso de enfermedad
crénica que, si bien no requiere una respuesta de urgencia, si requiere informacién
para decision terapéutica en tiempos inferiores a los actuales. Se plantea también
la necesidad de una mayor flexibilidad en funcién de la variacién de la demanday
ajuste de la organizacion y recursos de la FPGMX para garantizar una respuesta en
plazo. En esta area de especializacion, también existe algun centro planteandose
la incorporacién de equipos de NGS y alguno que esta realizando parte de sus
determinaciones con recursos propios y fuera de los cauces establecidos por la
instruccion 8/2018.

Derivado de proyectos propios de investigacién y del plan de Innovacién Cédigo 100.

Cesion de equipos por consumo de reactivos.
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OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ La tecnologia de secuenciacion
masiva no solo aporta un valor indudable en oncologia, sino en otras especialidades
donde la medicina de precisidn es una realidad, y lo sera mas aun en un futuro
proximo cuando las aplicaciones se extiendan a practicamente cualquier disciplina
médica. Los equipos de NGS suelen asociarse para ganar eficiencia y calidad
a grandes robots de preparacion, teniendo ambos una elevada capacidad de
procesado. Es preciso aprovechar la constitucidn de esta red dentro del ambito de la
oncologia de precision, e identificar los nodos que se constituiran en un laboratorio
central de secuenciacidn masiva integrado que dé respuesta a las necesidades
de distintos peticionarios (tanto del mismo como de distintos hospitales/areas
sanitarias), evitando la incorporacion desordenada de este tipo de equipos en

distintos servicios de los hospitales.

Esta es, de hecho, la organizacion actual en la FPGMX, donde existe una unidad
de secuenciacién masiva que da servicio a todas las unidades asistenciales que
precisan procesar sus muestras. Disponemos, por tanto, de un modelo escalable
para constituir una red en la que se tengan en cuenta criterios tanto de calidad
como de optimizacién de uso de equipamientos. La FPGMX forma parte junto con
el Centro Nacional de Analisis Genédmico y Navarra Biomed y de IMPACT-Gendmica,
por lo que es preciso y oportuno aprovechar para fortalecer nuestras capacidades
el conocimiento de procedimientos y circuitos que el proyecto estd desarrollando

para agilizar la implantacion de la medicina de precision en el SNS.

Si bien la correcta ejecucidn técnica de la secuenciacion de las muestras es de
importancia vital, la mayor carga de trabajo (y con una importancia crucial)
la supone el analisis, interpretacion e informado de las variantes halladas. La
determinacion de la potencial patogenicidad o impacto clinico en diagnosis,
prognosis o seleccion de terapia segun la evidencia existente, es la etapa de mayor
valor para el proceso de atencion. El nivel tecnoldgico actual permite que estas
dos etapas no tengan por qué realizarse en la misma ubicacion fisica, por lo que
los profesionales que tengan la capacitacién necesaria, independientemente del
centro en el que prestan sus servicios y siempre que se encuentren soportados
por un sistema de garantia de calidad con evaluacion externa, pueden tomar parte
en esa etapa del proceso. Esto posibilita, tanto una mayor flexibilidad y eficiencia
en la asignacion de recursos como una ventaja de cara a la evolucién profesional
de facultativos de centros periféricos.

04
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OBJETIVO_ Constituir una red de laboratorios de andlisis genético-molecular
en Galicia, que asegure unos recursos minimos para la realizacion de las técnicas
estdndar en todas las areas sanitarias y asegure el acceso a tecnologias de nueva
generacion dentro de la comunidad auténoma. Este acceso comprendera no sélo la
realizacion de la propia determinacidn, sino la formacion e intercambio de capacidades
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y conocimiento.

PLAN DE ACCION

ANALIZAR las posibles necesidades de equipamiento y reactivos
derivadas de la cartera de biomarcadores convencionales aprobada
en aquellos centros en los que no estuviesen disponibles asi como
ejecutar los procedimientos de contratacidon necesarios para la
incorporacion de los mismos.

ANALIZAR la demanda de secuenciacion, disponibilidad/necesidad
de infraestructura segun la capacidad de procesado de los equipos
y la disponibilidad de profesionales formados para asumir las
necesidades y/o las posibles ampliaciones de equipamiento. Evaluar
la carga de trabajo.

REORGANIZAR los recursos existentes, asegurando al menos
la puesta en marcha inmediata de uno que pueda dar repuesta
tecnoldgica a las necesidades de secuenciacion de nueva generacion
en tumores sélidos en la comunidad auténoma.

ANALIZAR la capacidad existente en la FPGMX en lo relativo a
tumores hematoldgicos y variantes genéticas constitucionales y
realizar el dimensionamiento necesario para garantizar los tiempos
de respuesta en la actualidad, flexibilizando ese dimensionamiento
de cara a hacer frente a una demanda creciente.

DEFINIR una red de responsables de analisis, interpretacion e
informado de resultados. Definir modelo de verificacién de
capacidad y competencia a través de programa formacién propio
y/o participacion en ejercicios de intercomparacion. Los profesionales
de esta red podran estar deslocalizados con respecto a la ubicacion
de las infraestructuras tecnoldgicas, siendo la pertenencia a esta
red determinada por la competencia acreditada de los profesionales,
que aseguren la consistencia de las conclusiones, y por la necesidad
de recursos formados que garanticen los tiempos de respuesta
establecidos.

04
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CONSTITUIR una plataforma en red por agregacion de las distintas
como unidad funcional cooperativa, que permita la ordenacién de
los recursos, renovacion tecnoldgica y la optimizacién de su uso,
estableciendo, en su caso, criterios de reparto de actividad que
aseguren el procesado del numero adecuado de muestras que
garantice la eficiencia y la sostenibilidad de la técnica en cada nodo
de la red (por ejemplo, reparto de paneles especificos).

En el caso de que el andlisis de demanda aconseje aumentar las
capacidades por encima de las existentes, se propone la incorporacion
paulatina y planificada de los recursos necesarios (licitaciones
equipamiento, capacitacion personal, validacion de procesos).

ESTABLECER, dentro de la plataforma, un grupo de expertos de
referencia, con la finalidad de prestar apoyo o asesoramiento al resto
de profesionales, responsables de formacion P2P (del profesional
para el profesional) y puesta en marcha o transferencia de nuevos
métodos, entre otras.

EMITIR una nueva instruccion de ordenacion de pruebas genéticas
que recoja la estructura definida.

04

® Sostenibilidad y financiacion @ ~~~~~~~~~~~~~~ © Indicadores de seguimiento implantacion

— Realizar una estimacién del

— Tiempos de respuesta para

coste de incorporacion de
equipamiento (adquisicién y/o
mantenimiento, licencias, etc..)
para la constitucion de la red.

biomarcadores convencionales
(agregado, deberd registrarse

a nivel de marcador individual
para gestion micro, andlisis de
desviaciones y mejora continua).
Tiempos de respuesta para
secuenciacion de nueva generacion
(agregado, deberd registrarse
por drea sanitaria de procedencia
y a nivel de panel/WES/WGS/...
para gestion microanalisis de
desviaciones y mejora continua).
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DESARROLLO E IMPLANTACION DE UN
PROGRAMA DE GARANTIA DE CALIDAD
PARA LA RED DE ANALISIS GENETICO-
MOLECULAR DE GALICIA

NECESIDAD DETECTADA_ Las técnicas de secuenciacion de nueva generacién
poseen un grado de complejidad reconocido que requiere un proceso de validacion
interna y externa para garantizar la confiabilidad del resultado. La implantacién de
un programa de garantia de calidad que englobe desde la etapa pre-analitica hasta
la emision del informe, es un requisito fundamental para garantizar el correcto
uso de la informacion genética obtenida en el proceso asistencial del paciente.
Adicionalmente, la aplicacion del nuevo reglamento europeo sobre productos
sanitarios para uso in vitro (IVDR), conlleva la necesidad de acreditacion de los
servicios para poder garantizar la utilizacion de reactivos sin marcado o soluciones
in house en aquellos casos en los que no exista alternativa con marcado CE para
la finalidad prevista; en algunos casos, este tipo de productos son utilizados
por la existencia de una falla de mercado de productos con marcado. No existe
en el momento actual ninguna unidad ni servicio relacionados con los analisis
moleculares en cancer (ni convencionales ni de nueva generacion) que dispongan

de un sistema de calidad acreditado que soporte su actividad.

Para las técnicas convencionales, seria de alta utilidad la existencia de un sistema
de soporte de garantia de calidad (acreditado por entidad autorizada o programa

de intercomparacién).

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Existen estandares
internacionales, como los del College of American Pathologists y la European
Molecular Quality Network, que pueden ser adaptados para el desarrollo de la NGS
en la red, pero requieren la implantacién de un programa de garantia de calidad

que en el momento actual no existe en los distintos centros.

El proyecto IMPaCT tiene, entre sus objetivos, implementar protocolos
estandarizados para la secuenciacién y el andlisis de genomas y exomas, sistemas
de gestion de calidad y sistemas de gestién de la informacién del laboratorio en
todos los centros de secuenciacion que participan en el proyecto. De nuevo, a
través de la FPGMX, podra ser aprovechado para fortalecer nuestras capacidades
sobre el conocimiento de procedimientos y estandares de calidad que el proyecto
pretende desarrollar con el objetivo de agilizar la implantacién de la medicina de
precision en el SNS.
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En el ambito de los biomarcadores concretos realizados por técnicas convencionales,
existe también informacién que puede ser utilizada como punto de partida en
algunos casos, como es el caso de las guias de consenso SEOM-SEAP (Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica y Sociedad Espaifola de Anatomia Patoldgica) y
distintas actividades y herramientas incluidas dentro del programa de calidad
de la SEAP.

OBJETIVO_ Establecer un Programa de Garantia de Calidad (PGC) autondémico
acreditado segun la norma ISO 15189, que garantice criterios comunes para el
proceso analitico completo de la plataforma en red de analisis genético-molecular,
incluyendo la capacidad de interpretar los datos teniendo en cuenta la informacion
aportada por el clinico de referencia.

PLAN DE ACCION

CONSTITUIR un equipo de coordinacién para la implantacion del PGC,
constituido por profesionales de todos los nodos integrantes de la
red (FPGMX, servicios de anatomia patoldgica, otros) e idealmente
del area de calidad de alguno de los centros que tenga experiencia
previa en el esquema de acreditacién ISO 15189.

REALIZAR una auditoria de estado inicial de todos los nodos, para lo
que se debera contar con apoyo externo de una empresa capacitada
para auditar segiin norma ISO 15189 en el drea de medicina gendmica
y anatomia patoldgica.

IDENTIFICAR el alcance inicial de la acreditacion (como minimo
NGS), y en caso de que no sea global, definir una hoja de ruta para
la incorporacion sucesiva de técnicas/biomarcadores relevantes al
alcance o establecer alcances flexibles. Definir aquellos protocolos
que podran ser especificos de centro y cudles deberdn estar
unificados a nivel autonémico. Desarrollar un plan de implantacién
por areas sanitarias.

SELECCIONAR en cada centro un responsable de implantacion y
asignar responsabilidades/tareas derivadas del plan de implantacién
entre los miembros del servicio.

05



74 ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA 75 ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA

REALIZAR el desarrollo documental necesario para soportar el PGC.

Esto implicard la definicién de protocolos comunes para la red, tanto DESARROLLO DE UN

en mutacion somatica en cancer como en oncohematologia y cancer CONSENTIMIENTO INFORMADO

familiar, coordinado con los protocolos de FPGMX y recogiendo los HOMOGEN EO PARA ANAL|S|S

criterios aplicables que puedan emanar de la iniciativa IMPaCT. El o 5 GENETICOS O 6

programa debera garantizar, entre otras cuestiones:

= Técnicas preanaliticas idénticas, con criterios comunes y
consensuados de aceptacion y rechazo de muestras (valores
de minimos de aceptacion de integridad, pureza y cantidad de

NECESIDAD DETECTADA_ Los datos genéticos se encuentran recogidos dentro de
ADN/ARN, entre otros).

la reglamentacién europea de proteccion de datos, al igual que los datos de salud,

= Informe estandarizado, recogiendo orientativamente: técnica como una categoria de especial sensibilidad, especifica y separada. Derivado de esta
de realizacion del examen, kit de captura, naturalezay version apreciacion, el marco de consideracion ético-legal de las pruebas genéticas dentro
de los algoritmos de andlisis, tasa de cobertura y profundidad de la actividad sanitaria, obliga a un tratamiento diferenciado del resto de los actos
promedio, caracteristicas generales de los hallazgos y resultados médicos. A este respecto, es de especial importancia el acto y la documentacion
especificos, analisis de consecuencia de los resultados y del consentimiento informado (Cl). En el caso de los métodos de secuenciacion
clasificacion de las variantes segun su grado de patogenicidad. de nueva generacién y debido a la extensién de la informacién obtenida en cada
DESPLEGAR el plan de implantacion para cada una de los nodos a analisis, cobran especial importancia las cuestiones de caracter ético, tales como
acreditar, teniendo en cuenta las necesidades de mejora detectadas el posible hallazgo fortuito de susceptibilidad a determinadas patologias que
en la auditoria inicial. Tras el tiempo de implantacidn y registros no eran el objeto inicial de la prueba, asi como las posibles consecuencias sobre
minimos, realizar nueva auditoria interna. ascendientes y descendientes del paciente. Esta posibilidad, ademas de estar
REALIZAR auditoria externa bajo la norma ISO 15189 en todos los debidamente contemplada en el procedimiento, debera ser tenida en cuenta
nodos y obtener la acreditacion. en las nuevas vias clinicas a fin de establecer las acciones y responsabilidades

asistenciales derivadas del mismo. Adicionalmente, un factor a considerar desde
un punto de vista de la ética intergeneracional, es la posibilidad de reutilizacion
de esos datos en investigacion para la mejora de la atencidn sanitaria futura. En

el Servicio Gallego de Salud no existe un documento de consentimiento informado
@ Sostenibilidad y financiacion - Indicadores de seguimiento de implantacion . S L. . ,
. . o : estandarizado para los analisis genético-moleculares vinculados a la oncologia
— Andlisis de costes relacionados — % nodos acreditados.

con los trabajos de desarrollo e — % actividad de cada nodo realizada de precision.

'dmplantaLCIoQ dEI:l PGCd(szportg dentro del alcance de la acreditacién.

pz:sf;:gf ;fg's{o feissbrr e — % concordancia en ejercicios OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Dentro de los paquetes de
-~ : interlaboratorios. . . . .

programas dedcalllbrauones y otcrlas intertaboratorios trabajo de IMPaCT existen tareas encaminadas a establecer recomendaciones y

mejoras metodoldgicas, costes de . .. .. .

acreditacién y reacreditacion). herramientas para la obtencion de datos gendémicos que permitan su acceso y uso

de acuerdo con las normas ético-legales, en el contexto sanitario y de investigacion,
asi como recomendaciones sobre contenidos minimos de formularios de Cl para

la secuenciacion de exomas y genomas.

Estos paquetes de trabajo forman parte de las etapas mas iniciales del plan por
lo que, de no estar ya desarrollados, estaran a punto de serlo. Por lo tanto, existe
trabajo de base contrastado que podra ser utilizado para acelerar la implantacién

de esta linea de actuacion.
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OBJETIVO_ Definir un modelo y un protocolo de consentimiento informado especifico
para los analisis genéticos mediante técnicas de secuenciacion de nueva generacion,
incluyendo cuestiones de cardcter ético (como la posibilidad del hallazgo fortuito de
susceptibilidad a determinadas patologias que no eran el objeto inicial de la prueba)

y la posibilidad de autorizacion para uso secundario de datos. o 6

PLAN DE ACCION

ESTABLECER contacto con el equipo de trabajo de IMPaCT para
explorar la posibilidad de reutilizacidn (dentro del marco temporal
del plan de implantacion de la estrategia) de los materiales y
modelos generados en el proyecto para su utilizacién en el Servicio
Gallego de Salud.

ANALIZAR todas las casuisticas en las que podra ser solicitado un
analisis genético, y valorar si todas estan contempladas dentro de los
modelos IMPaCT. En caso de que estos no sean aplicables, generar
modelos especificos que contemplen todos los preceptos legales.

DESARROLLAR documentos de informacion adecuados como
parte integrante del documento de consentimiento y redactar un
protocolo de informacion y gestidn de consentimiento que establezca
claramente las responsabilidades, tanto del acto de informacion,
como de las acciones a desarrollar posteriormente.

VALORAR las distintas posibilidades de obtencion de autorizacién
para usos secundario de datos clinicos asistenciales, remanentes
de muestras y/o muestras adicionales, e incluir en el protocolo en
funcién de su encaje normativo.

EDITAR Y DISTRIBUIR los consentimientos entre todas las dreas
sanitarias e instituciones del sistema publico de salud de Galicia

afectadas.
@ vvvvvvvvvvvvvvv ® Sostenibilidad y financiacion @ --------------- ® Indicadores de seguimiento de implantacion
— Sin implicaciones especiales que —> % muestras con consentimiento
puedan ser previstas a priori. informado correcto en auditoria

de laboratorios acreditados.
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DEFINICION DE UN PROTOCOLO
CONSENSUADO DE APLICACION DE
ONCOLOGIA DE PRECISION, VINCULADO
AL CATALOGO DE TECNICAS Y
BIOMARCADORES AUTORIZADOS

NECESIDAD DETECTADA _ Se plantea por parte de los profesionales la necesidad
de disefiar mecanismos que aseguren que la nueva cartera de biomarcadores, los
recursos de andlisis genético-molecular y otros recursos, son accesibles en rutina
y con tiempos de respuesta equivalentes desde todos los centros del Servicio
Gallego de Salud, indistintamente de su cercania fisica a las infraestructuras
0 equipamientos. Se plantea la necesidad de revisar y homogeneizar circuitos,
unificando criterios y estableciendo métricas y objetivos de calidad asistencial
compartidos por todos los centros de la red. También se plantea la necesidad
de establecer las presiones necesarias derivadas de la posibilidad de hallazgos
fortuitos de alteraciones constitutivas del individuo, y de establecer, por tanto,
las responsabilidades de informacion sobre las caracteristicas de las pruebas

adicionales.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ El trabajo conjunto para la
definicién de protocolos unificados serd una oportunidad para la identificaciéon y
eliminacién de ineficiencias que redundardn en la mejora de la calidad asistencial. La
oportunidad de redisefar procesos permitira, ademas, centrarlos en las personas,

contemplando la humanizacion en la asistencia sanitaria.

Las sociedades cientificas, asi como los servicios sanitarios que han avanzado en
el despliegue de sus estrategias de oncologia de precisidn, disponen de materiales
desarrollados que pueden ayudar a plasmar la evidencia existente en nuevos
protocolos y vias clinicas para el Servicio Gallego de Salud. Es especialmente
destacable en este sentido el trabajo realizado en Bélgica, de libre acceso en la

web de su comité para la medicina personalizada (ComPerMed).

OBJETIVO_ Definir y documentar protocolos y guias clinicas especificas que recojan la
nueva estructura organizativa derivada de la aplicacion de la estrategia de medicina
personalizada en oncologia, incluyendo el comité molecular de tumores, catdlogo
de biomarcadores, plataforma en red de andlisis genético-molecular, criterios, vias
de acceso, tiempos de respuesta, etc.
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PLAN DE ACCION

DEFINIR un flujograma tipo para el acceso a las plataformas
tecnologicas. Analizar la aplicabilidad a todos los centros de la red
y depurar el flujograma, identificar y establecer los mecanismos
de apoyo necesarios para garantizar la aplicacion de protocolos a
todos los centros (p. ej procedimiento de transporte de muestras
con cumplimiento de parametros del PGC). Definir métricas de
resultados y plazos.

............ » Sostenibilidad y financiacion
— En caso de que la definicion de

REVISAR los procesos asistenciales y circuitos integrados de cancer
publicados, y, en su caso, actualizar o generar nuevos documentos
para recoger posibles modificaciones necesarias derivadas de la
implantacion de las medidas organizativas recogidas en la estrategia
de oncologia de precision.

estos procedimientos se deriven
acciones que impliquen un coste no
contemplado en las anteriores lineas
de actuacion, debera dimensionarse
la previsién anual para valoracién y en
su caso autorizacién y actualizacién
por el Servicio Gallego de Salud.

de referencia de cada AS.

— Tiempos medios de respuesta
para cada AS.

07

@ ............. ® Indicadores de seguimiento implantacion
— Ratio muestras procesadas por las

infraestructuras de la red/ poblacién
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PROGRAMA DE ACCESO A TERAPIAS
AVANZADAS EN ONCOLOGIA

NECESIDAD DETECTADA _ La autorizacion del primer farmaco CAR-T por la FDA
en 2017 supuso un antes y un después en la aplicacién de las terapias avanzadas
en el ambito de la hematooncologia. Desde entonces hasta ahora, la carrera por el
desarrollo se ha acelerado, y a nivel europeo existen 5 medicamentos que cuentan con
aprobacion por la EMA para distintos tipos de cancer hematoldgico. Son medicamentos
innovadores de alto impacto sanitario con tasas de respuesta superiores al 50%
en pacientes para los que no existe otro abordaje terapéutico posible (segunda y
tercera linea de tratamiento), aunque también con un elevado impacto econémico
(elimporte de los medicamentos CAR-T industriales es superior a los 350.000 euros
por paciente, dentro de un esquema de pago por resultados), lo que implica que su
utilizacién y valor terapéutico deban ser cuidadosamente supervisados. EL nimero
de medicamentos en investigacidn de este tipo se incrementa dia a dia, dirigidos
no solo dianas hematoldgicas, sino también a tumores sélidos, fundamentalmente
glioma, pancreas y cancer de pulmén, pero también a prostata y cancer de mama.
M3ds alld de los CAR-T, numerosas terapias avanzadas como virus oncoldgicos y
métodos de manipulacion genética como CRISPR (Repeticiones Palindrémicas Cortas
Agrupadas y Regularmente Espaciadas / Clustered Reqularly Interspaced Short
Palindromic Repeats) y post-transcripcional, como los distintos tipos de snc-RNAs
(Pequefios ARNs no codificantes / Small noncoding RNAs), supondran un antes y un

después de la terapéutica en cancer.

En Espafia se han puesto en marcha programas de investigacion clinica independiente
para el desarrollo de farmacos CAR-T “académicos”, en aras a garantizar la equidad
de acceso y la sostenibilidad del sistema. Un caso paradigmatico es el programa ARI
del Hospital Clinic de Barcelona, iniciado mediante una iniciativa de crowdfunding
promovida por una paciente y que tiene ya autorizado un medicamento de terapia
avanzada por la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)
y en via PRIME de autorizacién centralizada por parte de la EMA.

En el afio 2019, el Servicio de Oncohematologia del Area Sanitaria de Santiago y
Barbanza, planted una propuesta para la introduccién de las terapias avanzadas
en el sistema publico de salud de Galicia, contemplando tanto el desarrollo de

una unidad clinica de terapia celular avanzada para el tratamiento con CAR-T

08
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comerciales como el desarrollo de un centro gallego de terapia celular avanzada
que pudiese producir farmacos académicos en la comunidad auténoma. Este
informe ponia en evidencia la necesidad de impulsar y estructurar el programa
de acceso a terapias avanzadas en la comunidad auténoma para garantizar a los

pacientes que lo necesiten la accesibilidad a este tipo de farmacos.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ El Ministerio de Sanidad puso
en marcha en 2017 el Plan de abordaje de las terapias avanzadas en el Sistema
Nacional de Salud: medicamentos CAR, con la intencion de establecer un modelo
asistencial para garantizar la equidad en el acceso a los medicamentos CAR-T
y unos circuitos homogéneos para la cohesién en la toma de decisiones. Los
circuitos de evaluacidn y autorizacidon han sido establecidos a nivel estatal, y
estaran operativos en tanto que la demanda lo haga posible; y serviran de base

cuando su capacidad se haya sobrepasado.

En un primer momento ningun centro de la comunidad auténoma fue designado
dentro de la red de centros aprobados para el uso de medicamentos CAR-T en el
SNS. En el momento actual, el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago, es
centro autorizado para pacientes menores de 18 afios, y el Complejo Hospitalario
Universitario de A Corufa esta designado como centro adicional para adultos. Esto
facilita la accesibilidad a farmacos industriales sin desplazarse de la comunidad

autéonoma para recibir la infusion.

Por otra parte, la Xunta de Galicia autorizé en 2020 la puesta en marcha de un
centro de produccion de terapias celulares avanzadas para aumentar la accesibilidad
en el Servicio Gallego de Salud. No existen muchas comunidades auténomas que
dispongan de una iniciativa transversal disefiada para dar servicio a todos los
hospitales de la red. Esto es, sin duda, un factor diferencial, que, junto con la
experiencia de los centros designados por el ministerio, puede facilitar el desarrollo

de un programa asistencial y de investigacion en terapias CAR-T en Galicia.

OBJETIVO_ Desarrollar un modelo organizativo y de soporte de investigacion y
asistencial que permitan la puesta en marcha de un programa de acceso a terapias
avanzadas en oncohematologia y, en un futuro oncologia, para los pacientes del
Servicio Gallego de Salud.
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PLAN DE ACCION

CONSTITUIR la Unidad de Coordinacion de Medicamentos de
Terapia Avanzada (COMETA) para la gestion de las solicitudes
de medicamentos de estas caracteristicas, tanto en el circuito
industrial como académico, liderada por la Subdireccién General
de Farmacia y apoyada por los comités clinicos especificos segin
la patologia (Comité clinico patoldgico central, en su caso Comité
Molecular Autondmico de Tumores). Sera la via de acceso dentro
de la comunidad auténoma al procedimiento establecido por el
Plan de abordaje de medicamentos CAR-T del SNS.

DESARROLLAR procedimientos especificos, circuitos y sistemas
de gestion de la unidad de coordinacion, estableciendo tanto la
operativa interna en la comunidad auténoma como la coordinacion
con la estrategia estatal.

ESTABLECER mecanismos de compra innovadora centralizada
autonomica de nuevas terapias avanzadas autorizadas, en aquellos
casos en los que no exista un programa estatal en marcha.

ESTABLECER acuerdos de colaboracion para la fabricacién y
utilizacion dentro de la comunidad autonoma de terapias CAR-T
académicas en fase de desarrollo temprano o ya desarrolladas por
otros centros del estado, y obtener la autorizacién de fabricacién
que corresponda segun tipo de farmaco en el centro de produccion
de terapias avanzadas de Galicia.

PROMOVER el desarrollo de una unidad cooperativa de investigacion
en terapias avanzadas, para el desarrollo de proyectos de
investigacidn clinica y preclinica de terapias celulares avanzadas
en la comunidad auténoma.

nuevos ATMPS segiin mecanismos
de fijacidon de precios y modelos
de compra para cada farmaco.

— Fondos REACT-UE ya asignados y
gasto corriente considerado ya en la
puesta en marcha del centro. Costes
de fabricacion a contemplar con
cada nuevo proyecto de farmaco.

- Concurrencia competitiva y
posibilidad de consignacién de
fondos propios para proyectos de
investigacion para nuevos farmacos.

cumplen criterios para CAR-T
industrial y son aprobados.

— % solicitudes de pacientes que
cumplen criterios para CAR-T
académico y son aprobados.
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CONSTITUCION DE LA UNIDAD EN RED
DE ONCOHEMATOLOGIA DE GALICIA
Y SU COMITE CLINICO PATOLOGICO
MULTIDISCIPLINAR CENTRAL

NECESIDAD DETECTADA_ La administracion de un producto CAR-T constituye un
proceso asistencial complejo que requiere una especial coordinacion de recursos
asistenciales y una organizacion especifica que asegure la calidad y efectividad de
los tratamientos realizados. El ministerio ha establecido unos criterios minimos
para el reconocimiento, como centro de referencia, que en Galicia son dificiles de
alcanzar debido al fraccionamiento del trasplante alogénico en los tres grandes

centros de la comunidad auténoma.

Debido a esto, Galicia no obtuvo ningun centro autorizado en la primera evaluacion
del Plan Estatal de Terapias Avanzadas. En la revision realizada en el afio 2022, el
Hospital de A Corufia fue incluido como centro de reserva para adultos y el Hospital
Clinico Universitario de Santiago como centro de referencia en pediatria. Ademas
de estos dos hospitales, el Hospital Alvaro Cunqueiro ha infundido productos
CAR-T en ocasiones especiales en las que el estado del paciente y el contexto
sanitario (pandemia COVID) desaconsejaba su derivacidn a un centro de referencia
establecido por el ministerio. Es necesario seguir avanzando en esta area, a fin
de obtener la autorizacién por el ministerio para realizar la infusién en adultos

en la comunidad auténoma en la categoria de centro de referencia de adultos.

La comunidad auténoma posee el conocimiento y la experiencia necesaria por
agregacién de las capacidades de sus distintos centros, si trabajan de forma
coordinada. Asi, la constitucion de una unidad suprahospitalaria, de organizacion
y funcionamiento en red, que garantice el empleo de la totalidad de recursos de
forma coordinada, compartiendo criterios clinicos, experiencia y estableciendo
protocolos comunes que eliminen la variabilidad, es fundamental para mantener
las maximas garantias en la atencidn al paciente en este ambito, al tiempo que

se acerca la atencion al paciente.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ La Xunta de Galicia autorizd,
en 2020, la puesta en marcha de un centro para la produccion de terapias celulares
avanzadas que permitiese la accesibilidad de las terapias CAR-T en el Servicio
Gallego de Salud, en concreto las llamadas CAR-T académicas. La existencia de
un programa de CAR-T académico asociado al centro solicitante, se encuentra
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entre los criterios puntuados por el ministerio. Al mismo tiempo, la puesta en
funcionamiento de este centro obligara, en un determinado momento, a establecer
estructuras de coordinacién entre servicios y comités de caracter clinico que
valoren y prioricen los pacientes en espera de los slots de produccién, por lo que

facilitara el avance hacia una estructura coordinada.

Una férmula organizativa como la propuesta tiene su amparo normativo en la
Ley 8/2008, de salud de Galicia, que, en su articulo 32, establece como principios
rectores del sistema publico de salud de Galicia, acercar los servicios a los
ciudadanos y promover la equidad en el acceso a las prestaciones sanitarias,
potenciar el trabajo y la cooperacién interhospitalaria, aludiendo a la integracion
funcional de todos los recursos sanitarios publicos, apostando por férmulas
colaborativas en lugar de férmulas competitivas,. Al mismo tiempo, el articulo
97, apuesta por modelos de gestion dinamizadores del servicio publico a través
de formulas organizativas integradoras de procesos asistenciales, utilizando
medidas que fomenten la coordinacidn, colaboracién y cooperacion, superando

la compartimentacidn existente entre hospitales.

OBJETIVO_ Creacién de la Unidad de Oncohematologia de Galicia (UROHG) como
instrumento que permita concentrar conocimiento y experiencia para aportar
mayor calidad asistencial, ante la gran complejidad molecular y terapéutica de la
oncohematologia en el presente.

PLAN DE ACCION

CONSTITUIR una red de comités clinico patoldgicos con un comité
clinico patoldgico central autondmico como nodo central de una
estructura distribuida con siete nodos, uno por area sanitaria, con
sus correspondientes comités clinico-patoldgicos. El comité central
tendra una doble funcién, por una parte, consultora-asistencial en
casos complejos y, por otra parte, coordinadora y asesora dentro
de la estructura de gobernanza de la unidad de Oncohematologia
y de la implantacion de la estrategia de oncologia personalizada.

DEFINIR el plan funcional de la Unidad de Oncohematologia de
Galicia como unidad de caracter suprahospitalario que agrupe
recursos, capacidades y experiencia. El plan funcional debera incluir
un plan asistencial, cartera de servicios, modelo organizativo y
planificacion asistencial y docente.

DEFINIR E IMPLANTAR protocolos de actuacion, incluyendo circuitos
asistenciales y de derivacion de pacientes.

09
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REDACTAR E IMPLANTAR protocolos clinicos conjuntos para

aquellas areas, como la administracion de terapias CAR-T, donde CREAC|ON DE LA UNIDAD EN RED DE ENSAYOS

la concentracion de experiencia sea especialmente recomendable CLiNlCOS DESCENTRALIZADOS DE MEDICINA

debido a la complejidad y la ausencia de una experiencia dilatada PERSONALIZADA DE GALICIA

en el tiempo. 09 1 o
@ ----------- ® Sostenibilidad y financiacién @ »»»»»»»»»»» ® Indicadores de seguimiento implantacion L . o )

_> Proteccién de tiempo para s Ndmero de casos analizados en NECESIDAD DETECTADA_ En el ambito de la oncologia de precision el tratamiento
preparacion de los comités, valorar cada uno de los comités, tiempo mas adecuado para un paciente se encuentra, en muchos casos, en el marco de un
posible impacto en capitulo 1. de entrega del informe, tiempo de .

decision clinica, resultados clinicos. ensayo clinico. En Galicia no existe actualmente un repositorio interno que permita
- Namero de revisiones de solicitudes conocer los ensayos clinicos que podrian beneficiar a un paciente y que se estan

de nuevos marcadores/nimero

de recomendaciones de nuevos desarrollando en los distintos hospitales de la comunidad. Existe un proyecto de

marcadores/revision-establecimiento
de criterios de calidad.

— Numero de nuevos protocolos/jornadas dificultad cuando se encuentre finalizado. Los profesionales plantean la necesidad
de intercambio conocimiento.

compra publica de innovacion en marcha (Innovatrial) que podria solventar esta

de disefar nuevos modelos de acceso, ya que en las ocasiones en las que se
detecta un ensayo para el que el paciente pudiese ser candidato, existen trabas
administrativas importantes para la derivacion del paciente entre centros; estas

trabas y dificultades se multiplican cuando el centro es externo a la red SERGAS'.

Espafia tiene un papel relevante a nivel mundial en la atraccion de ensayos clinicos
promovidos por la industria farmacéutica. Sin embargo, casi el 60% de esos
ensayos, se desarrollan en Madrid y Barcelona, lo que no beneficia ni al acceso
de los pacientes ni a la calidad cientifica de los estudios por baja diversidad
poblacional. Galicia, en su conjunto, tiene una poblacién equivalente a la de los
grandes hospitales del estado que capitalizan los ensayos clinicos de la industria,
al tiempo que posee investigadores clinicos de reconocido prestigio dentro de
sus especialidades. Sin embargo, tanto esa poblacidn como esos profesionales se
encuentran fragmentados en siete areas sanitarias, lo que la hace menos atractiva

de cara al desarrollo de estudios clinicos de oncologia de precisidn.

En el ambito de las infraestructuras de investigacién traslacional, existen dos
unidades de ensayos clinicos fase 1 (Santiago y A Corufia) puestas en marcha
recientemente. Es una necesidad avanzar en medidas de refuerzo que permitan
al Servicio Gallego de Salud mantener una posicidn relevante en el ambito de los
ensayos clinicos, para incrementar la disponibilidad de terapias dirigidas en fases

precoces para los pacientes sin salir de la comunidad auténoma.

Esta problemdtica afecta mayoritariamente a los servicios de oncologia médica; los servicios de oncohematologia no han manifestado complicacion

en este sentido.
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OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ En el ambito concreto de la
medicina personalizada, donde los farmacos en desarrollo deben testarse cada vez
contra subgrupos de pacientes mas especificos, es dificil obtener una estadistica
adecuada sin extender el alcance de los ensayos multicéntricos. Segun los esquemas
tradicionales, esto genera un escalado en la necesidad de recursos y costes de
desarrollo de los ensayos, haciendo que los hospitales de poblacién protegida
superior al milléon de habitantes sean mas atractivos para este tipo de actividades.

La unificacién de la poblacién protegida para la gestion de ensayos clinicos en
oncologia de precision haria que los hospitales del sistema publico de Galicia
ganasen capacidad de atraccién de ensayos clinicos de terapias dirigidas en fases
precoces. Esto beneficiaria, en primer lugar, a los pacientes, y en segundo a los
profesionales, ya que les brinda la oportunidad de participar en los desarrollos

mas avanzados del momento en su drea de especialidad.

Esta realidad, ha llevado al desarrollo de multitud de nuevos disefios de ensayo clinico y
a la industria farmacéutica a identificar los modelos de ensayos clinicos descentralizados
como una necesidad a desarrollar en los préximos afos. Estos modelos buscan mejorar
el bienestar y atender a la dignidad de los participantes en los ensayos, garantizando
la seguridad. Pretenden hacer uso de las ventajas que el avance de la tecnologia de
telemonitorizacion y teleconsulta ha planteado para facilitar un modelo en el que
el paciente pueda ser seguido mediante visitas a domicilio o via teleconsulta, donde
los medicamentos en investigacion puedan ser enviados directamente al domicilio
de los participantes y toda la documentacién ((consentimiento informado, medidas
de resultados informados por el paciente (PROMs), diarios, ...)) pueda ser gestionada

en formato electrdnico.

En EE.UU. este modelo estd avanzando hacia uno en el que la propia industria, en
casos con la intermediacién de CROs (Organizacion de investigacion por contrato /
Contract Research organization) evolucionadas, esta desarrollando directamente este
tipo de ensayos, eliminando a los centros clinicos de su ecuacién. En Europa, este
modelo es poco compatible desde un punto de vista tanto filoséfico como normativo,
y la EMA esta avanzando en el disefio de un modelo mas adaptado a nuestra realidad.
Dentro de su iniciativa para optimizar el ecosistema de investigacién clinica en
Europa (Accelerating Clinical Trials in the EU, ACT EU*4), se estd desarrollando el
proyecto EU Descentralised Clinical Trials Project, que trata de proveer un enfoque

armonizado al desarrollo de este tipo de ensayos en la UE*.

Existe un especial interés de la industria en el desarrollo de los ensayos clinicos
descentralizados, sin embargo y a pesar de la reciente publicaciéon del marco
europeo de recomendaciones para su implementacién, el desarrollo es lento, ya
que el modelo no esta exento de aspectos cuestionables desde el punto de vista

ético*t. Un modelo mixto en el que la monitorizacion clinica del paciente no se realice
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directamente por la companiia farmacéutica sino a través de medios de telemedicina
propios del sistema de salud, seria una solucion intermedia que incorporaria las
ventajas y sequridades del modelo tradicional (un centro - un investigador) con las
del modelo descentralizado puro, a la vez que actuaria como solucion facilitadora
para la implementacion de ensayos con terapias dirigidas en dreas con poblacion
de referencia mds pequenas, y por tanto avanzaria en la equidad del acceso a la

innovacion.

Galicia posee una amplia red de centros de atencién primaria cercanos al
domicilio del paciente, asi como experiencia previa en modelos de seguimiento
descentralizados de pacientes, debido a la fortaleza del desarrollo de sus sistemas
de tecnologias de informacion. El sistema TELEA, la videoconsulta integrada en
IANUS, la plataforma E-Salde —que permite al paciente compartir datos con
sus profesionales de referencia-, la interconsulta electrdénica, ...son sistemas
en funcionamiento real que permitirian, de forma casi inmediata, un proyecto
de ensayos clinicos descentralizados. Ademds, esta en marcha el proyecto de
desarrollo de la Octava area sanitaria, un centro sanitario virtual que apoyado en
la infraestructura de tecnologias de informacién de la Conselleria de Sanidade,
permitird el desarrollo de redes de trabajo y con el apoyo de herramientas de big
data e IA. Un modelo descentralizado de ensayo clinicos es coherente, ademads, con
los planes de modernizacion de la atencion primaria del Servicio Gallego de Salud,
donde una de las medidas a desarrollar es estimular la formacién e innovacion
en atencién primaria, buscando férmulas que permitan una mayor integracién de

estos profesionales en los equipos de investigacion sanitaria.

OBJETIVO_ Creacién de una unidad en red de ensayos clinicos en oncologia de
precision, con una poblacion protegida de 2,7 millones de habitantes, que permita
la asignacion a cada ensayo clinico, de forma transversal y coordinada, de pacientes,
profesionales y recursos asistenciales de toda la red, al tiempo que permita la
realizacion de ensayos clinicos descentralizados en aquellos casos en los que el
modelo sea aplicable, con la finalidad de incrementar la disponibilidad de terapias
dirigidas en fases precoces para los pacientes sin salir de la comunidad auténoma.

PLAN DE ACCION

ESTABLECER un grupo de trabajo para el disefio del modelo de
funcionamiento de la red en el que participen clinicos con experiencia
en ensayos clinicos, expertos en regulatoria y gestores.

REALIZAR jornadas de cocreacion con partes interesadas que puedan
aportar al modelo (farmaindustria, asociaciones de pacientes,
agencias reguladoras).

10
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CONTEMPLAR, dentro del disefio de Innovatrial, la capacidad de un
sistema de acceso a la informacién de todos los ensayos clinicos en
reclutamiento para que pueda ser accesible por cualquier profesional
sanitario del Servicio Gallego de Salud y la posibilidad de solicitud
electrénica de inclusion en los ensayos realizados dentro la unidad.

ANALIZAR la normativa existente y, en su caso, realizar la
actualizacion necesaria de ambito autondmico para dar soporte
juridico a esta nueva estructura organizativa de caracter transversal.

DESARROLLAR adecuaciones en los sistemas de informacion
corporativos para el registro de actividad de unidad descentralizada
de ensayos clinicos para que permita la gestién como un centro
mas de la red publica.

ANALIZARY DESARROLLAR el marco normativo adecuado para que
el avance de los ensayos clinicos en oncologia de precision pueday
deba estar albergado en la red de ensayos clinicos descentralizada de
Galicia, de forma que se garantice la equidad de acceso a cualquier
paciente de la comunidad auténoma y el correcto seguimiento y
analisis de resultados.

P

— Modelo de reinversién de los
ingresos de ensayos con promotor
privado para el sostenimiento y
crecimiento de la propia red.
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FORTALECIMIENTO DE LA
RED DE BIOBANCOS DE GALICIA

NECESIDAD DETECTADA _ La segmentacidn de los abordajes terapéuticos mediante
aproximaciones de oncologia de precisién a un conjunto de caracteristicas cada
vez mas especificas, y por lo tanto de menor presencia a nivel poblacional, hace
necesario contar con fuentes de informacion lo mas amplias posibles para que la
significacién estadistica de los estudios realizados sea representativa. El Servicio
Gallego de Salud cuenta con una historia clinica Unica, integrada y comun para
todo tipo de datos clinicos para los 2,7 millones de habitantes de la comunidad
auténoma, lo que supone una fuente de datos de valor inestimable para el desarrollo

de estudios de investigacién en oncologia de precision.

Existen cuatro biobancos que constituyen la Red Gallega de Biobancos, que sin
embargo no funcionan de forma integrada y coordinada, lo que genera limitaciones
administrativas para estudios que requieran acudir a toda la comunidad auténoma
para alcanzar el tamafio muestral adecuado. La persona titular de la gerencia
del drea sanitaria correspondiente a cada biobanco, es el érgano responsable
del cumplimiento de las obligaciones documentales previstas en la normativa
aplicable, nombrando éste al director cientifico entre uno de sus profesionales.

Tal y como recoge el marco legal estatal, existen colecciones privadas cuyo
responsable es un profesional del sistema publico de salud, estando en muchos
casos fuera del control del biobanco del drea sanitaria (tanto fisicamente como a
nivel de gestion). No se ha desarrollado una gobernanza especifica para la gestion

de esta situacion en el ambito autondmico.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Se plantea como oportunidad
que, en la medida en la que la legislacidn lo permita, los remanentes de muestras
asistenciales puedan ser incluidos en los biobancos de investigacion para realizar
estudios de oncologia de precision. Esto generaria una base de informacién
trascendente para el desarrollo de la investigacidon en medicina y oncologia de
precisidon en Galicia y por ende, para la mejora de la atencién de los pacientes en

un futuro.

La Red Gallega de Biobancos, promovida por el Servicio Gallego de Salud, en

colaboracién con ACIS, se present6 en octubre de 2017 como una iniciativa con el

1
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objetivo principal de mejorar la coordinacién y cooperacion entre los biobancos
autorizados en la Comunidad Auténoma de Galicia, desarrollando procedimientos
de trabajo técnicos, organizativos y ético-legales comunes. El comité de ética
externo, obligado segun la normativa estatal, es comun a los cuatro biobancos
dependientes del Servicio Gallego de Salud, por lo que ya se estd iniciando el
proceso de homogeneizacién de procedimientos, al menos en lo que se refiere a

esta parte.

OBJETIVO_ Avanzar en el modelo de la red gallega de biobancos, estableciendo
procedimientos de coordinacion que permitan gestionar proyectos transversales a
través de un punto unico y que garantice la armonizacion de los protocolos y criterios
técnicos y de conservacion de muestras.

PLAN DE ACCION

REALIZAR un analisis de situacion de la actual ordenacién de la red
de biobancos del Servicio Gallego de Salud y colecciones privadas,
a nivel técnico y administrativo.

REALIZAR un andlisis normativo exploratorio encaminado a
almacenar remanentes asistenciales o posibilidad de generar
muestras adicionales especificas encaminadas a alimentar el
biobanco para estudios relacionados con la medicina personalizada
y oncologia de precision.

ESTABLECER e implantar un modelo Unico de gestién y organizacién
de biobancos que los permita actuar de forma coordinada, existiendo
un punto unico de contacto para proyectos transversales en la
organizacion, canalizando a través de ACIS la potenciacién de la red.

DESARROLLAR un modelo de gobernanza de muestras con protocolos
claros para el caso de las colecciones de muestras recogidas al
margen de los biobancos, y que delimite cuestiones en cuanto a
su tratamiento, conservacién, movilidad y otros procedimientos
que se requieran.

11
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CREACI(')N,DE UN PROGRAMA DE
FORMACION CONTINUADA EN
ONCOLOGIA DE PRECISION

NECESIDAD DETECTADA_ El Servicio Gallego de Salud, a través de ACIS, gestiona
la formacién continuada para la actualizaciéon permanente de las competencias de
sus profesionales en base a una programacion anual, acreditada en aquellos casos
que lo requieran. Este programa no dispone de una planificacion especifica de
formacion y actualizacién de competencias relacionadas con la oncologia de precision.
Los profesionales adquieren nuevas capacidades y conocimientos por sus propios
medios, en muchos casos a través de programas formativos patrocinados por la
industria. Se demandan, tanto acciones formativas de actualizacion de conocimientos
especificos (nuevas técnicas, tecnologias y conocimiento relacionado con nueva
evidencia sobre alteraciones accionables), como de adquisicion de competencias
basicas en algunos perfiles o dreas de formacién transversal necesarias para el
desarrollo de una oncologia de precision integral y de calidad (implicaciones éticas
del manejo de la informacion genética del individuo, habilidades de comunicacién,
...). Igualmente, la implantacion del programa de garantia de calidad de la red de
analisis genético-molecular de Galicia, obligara a disponer de unos programas
de formacién y evaluacidon de competencias para determinar los profesionales

capacitados en cada técnica especifica.

Adicionalmente, se plantea la necesidad de incrementar el conocimiento acerca
de las potencialidades de la oncologia de precisidén entre la ciudadania con varios
objetivos: mejorar el conocimiento del paciente sobre su proceso y su capacidad de
automanejo, ajustar las expectativas del ciudadano a las capacidades reales de las
tecnologias en el presente e incrementar la conciencia y la sensibilizacidn sobre la
trascendencia para el mafana de la participacion del ciudadano en investigacién
de medicina de precision ((uso secundario de datos, ensayos clinicos, reporte de
PROM/PREM (Medidas de experiencias informadas por el paciente / Patient-Reported
Experience Measures)).

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ ACIS dispone de una plataforma

@ »»»»»»»»»»»» ® Sostenibilidad y financiacion @ »»»»»»»»»»» ® Indicadores de seguimiento implantacién
— Posibles costes derivado de la — % solicitudes gestionadas

necesidad de asistencias técnicas desde un punto Unico.

en la fase de anélisis sin prevision - % colecciones privadas bajo

de implicaciones especificas la gestién del biobanco.
en fase de implantacion.

de formacién innovadora para incorporar nuevos métodos y tecnologias facilitadoras
del aprendizaje en constante evolucidn. El extenso programa formativo anual es
ofrecido a través de modalidades presenciales, teleformacidn (a distancia tutorizada),

autoformacién (a distancia no tutorizada), P2P (pildoras de autoformacion de
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contenidos practicos impartidas por profesionales) y escuela de simulacién entre
otros....El proceso de gestidn de la formacién se encuentra totalmente automatizado,
pudiendo el profesional realizar la inscripcidon desde cualquier lugar a través de
su perfil ACIS y quedando los certificados de aprovechamiento automdaticamente
integrados en su expediente electrénico profesional (FIDES). Existe un proceso
formal de deteccidn de necesidades formativas a través de una encuesta para hallar
carencias abierta y permanente a través de la web, como através de metodologias

de priorizacion con mandos intermedios de la organizacion.

Por otra parte, existen profesionales en la organizacién que son lideres en sus
respectivos campos y participan activamente como ponentes/docentes en foros

de transmision de conocimiento de entidades externas.

Las demandas y necesidades de formacion de los profesionales del sistema publico
de salud de Galicia son comunes a las manifestadas por los de otras comunidades
auténomas, bien a través de sus documentos de planificacion o bien en foros de
debate y discusidn. Existe la posibilidad de realizar ediciones especificas de cursos en
modalidad de formacién remota para profesionales sanitarios de otras comunidades
auténomas, contribuyendo a la mejora del conocimiento en oncologia de precisiony
reforzando el reconocimiento a ACIS como organizacién con liderazgo en su ambito

de actuacion.

En el ambito de la formacién a la ciudadania, la Escuela Gallega de Salud para
Ciudadanos tiene una trayectoria dilatada, tanto en la formacién presencial para
ciudadanos como en la teleformacion. En este ultimo caso, existe un canal de
acceso del ciudadano a recursos validados a través de E-Salde y esté en desarrollo
el proyecto de prescripcion de contenidos formativos a los pacientes, mediante
la interconexién directa de IANUS, E-Saude y las plataformas de formacién de la

organizacion.

Existen, por tanto, las capacidades necesarias para desarrollar un programa de
formacién completo de alcance amplio y ambicioso (profesionales y sociedad), que
dé solucidén a las necesidades manifestadas.

OBJETIVO_ Poner en marcha un programa formativo en oncologia de precision dirigido
tanto a profesionales de la organizacion como a ciudadanos. En el ambito profesional
tendra la finalidad de mantener la actualizacion constante de conocimiento y acreditar
las competencias adquiridas en aquellos casos en los que exista un programa de
capacitacion interno. En el ambito de la ciudadania, tendra la finalidad de aportar
los conocimientos necesarios para permitir su participacion sequra en las decisiones
sobre sus procesos y mejorar su calidad de vida, asi como para la sensibilizacion
sobre capacidad para contribuir a la generacién de nuevo conocimiento y nuevas
terapias en el futuro.

12
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PLAN DE ACCION

DEFINIR una matriz de competencias por perfil profesional y area
de especializacion que sirva de base para el disefio del programa de
formacion.

REALIZAR un estudio de deteccion de necesidades formativas en la
organizacion en base al perfil de competencias desarrollado y disefiar
un programa de contenidos que dé respuesta a las necesidades
detectadas, segun perfiles y niveles de formacién requeridos.

INCORPORAR al programa de formacién rutas formativas especificas y
los contenidos relativos a los programas de capacitacidon que se vayan
desarrollando como consecuencia de este plan (técnicos laboratorio
molecular, expertos en andlisis de estudios moleculares avanzados).

ANALIZAR la existencia de recursos ya desarrollados (internamente
o en programas formativos de otras organizaciones) que puedan
ser incorporados dentro de la programacion y las plataformas de
formacién de ACIS. Establecer acuerdos o convenios de colaboracién
para la utilizacion de los recursos de interés ya existentes que sean
identificados.

DESARROLLAR nuevos contenidos para las necesidades para las que
no se encuentre una cobertura adecuada con contenidos formativos
ya existentes, y que garantice una actualizacion constante a medida
del nuevo conocimiento que se genere en este campo.

INCORPORAR el programa en la planificaciéon anual realizada
por ACIS y establecer objetivos de formacién minima (ADX) en
determinados colectivos de interés.

DESARROLLAR un programa de contenidos validados para
prescripcion a pacientes, mediante la colaboraciéon entre
profesionales y asociaciones de pacientes. Desarrollar contenidos
generales destinados a difusion abierta en la Escuela de Ciudadanos.
Realizar acciones formativas especificas para profesionales de los
medios de comunicacion.

las actividades para las que no existan
contenidos accesibles y los gastos

de compensacion por la necesidad de
acceso a los contenidos ya existentes.
Explorar la posibilidad de realizacion
de convenios de colaboracion con
otras entidades para el intercambio
de contenidos formativos.
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INCORPORACION DE NUEVOS
PERFILES PARA LA CREACION DE
EQUIPOS MULTIDISCIPLINARES

NECESIDAD DETECTADA_ La oncologia de precision es un abordaje asistencial
esencialmente multidisciplinar para el que es necesario incorporar la aportacion

de profesionales de diferentes ambitos, tanto asistenciales como no asistenciales.

En oncologia de precision es necesario poder realizar un estudio integrativo incluyendo
no solo la caracterizacién molecular del tumor, sino también la caracterizacién
molecular y funcional del sistema inmune del paciente e interpretar la complejidad
de las relaciones entre ambos. El maximo exponente de esta necesidad son los
tratamientos de terapia avanzada a partir de células del sistema inmune modificadas
genéticamente. En el dmbito asistencial se detecta que existe un déficit en el
desarrollo de la Inmunologia Clinica en Galicia, que debe ser abordado para adaptar
los equipos a las necesidades y cartera de servicios actuales.

Como es sabido, existe ademas un proceso, ya dilatado en el tiempo, de creacion
y reconocimiento de la especialidad de Genética Clinica como una especialidad
sanitaria con profesionales provenientes de distintas titulaciones de origen y
transversal a distintas areas de especializacion, aunque el ambito de resolucién

de esta problematica es estatal y excede el alcance de este documento.

Es necesario contar, ademas, con profesionales no asistenciales, como biotecndlogos
y bioinformaticos, que ayuden al desarrollo e interpretacion de los hallazgos
derivados de las técnicas de analisis propias de su especializacion. En la practica,
pocos servicios cuentan con profesionales de esta capacitacidn, y los casos que lo

hacen, la férmula de contratacion suele ser ligada a proyectos de investigacion.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Las nuevas leyes de cienciay
estatuto del investigador, permitirdn la creacion de nuevas figuras y categorias no
contempladas hasta ahora dentro del régimen estatutario, lo que puede suponer

un avance importante.

En el ambito de la inmunologia, la puesta en marcha del centro de terapias celulares
avanzadas de Galicia puede funcionar como un revulsivo en la atraccién de talento,
por las posibilidades de desarrollo tanto asistencial como investigador dentro de

un proyecto concebido como transversal para todo el Servicio Gallego de Salud.
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OBJETIVO_ Poner en marcha los mecanismos necesarios para asegurar que el
Servicio Gallego de Salud dispone de los profesionales que garaticen el abordaje
multidisciplinar inherente a la oncologia de precision. Por una parte, debera impulsar
el desarrollo de la inmunologia clinica en Galicia y por otra se deberan incorporar
de forma estable a las plantillas profesionales no asistenciales como biélogos
moleculares y bioinformaticos.

PLAN DE ACCION

DIFERENCIAR las areas de inmunologia como secciones especificas
dependientes de gerencia. Realizar un plan funcional de cada seccién,
definiendo las competencias actuales y una hoja de ruta para
ampliacién de las mismas para dar soporte al desarrollo de equipos
multidisciplinares de atencién de onco(hemato)logia.

DEFINIR las titulaciones y grados formativos de profesionales
que deben ser incorporados en los equipos multifuncionales de
oncologia de precisidn, asi como sus tareas, responsabilidades y
distintos grados de especializacion.

REALIZAR un analisis de la situacion en otras comunidades
auténomas, asi como del encaje legal, segun la normativa vigente
o de aplicacién inminente y las competencias autondmicas, de la
definicién de categorias adecuadas.

ESTUDIAR, en su caso, la situacion de profesionales integrados
de facto en los equipos de atencién de oncologia de precision, su
vinculacién profesional y posibilidad de reconversién a las categorias
definidas.

DIMENSIONAR las necesidades inmediatas y en el medio plazo,
para poder adecuar los cuadros de personal y los procesos de
contratacion pertinentes.
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ADECUACION DE LA INFRAESTRUCTURA
DE TECNOLOGIAS DE INFORMACION Y
POLITICAS DE GESTION DE DATOS DE
ONCOLOGIA DE PRECISION. CREACION
DE LA HISTORIA CLiINICA MOLECULAR

NECESIDAD DETECTADA_ La ingente cantidad de datos que obligan a gestionar
las tecnologias "démicas" es uno de los principales cuellos de botella detectados
para una efectiva implementacién de la medicina personalizada. Cada analisis
molecular avanzado que se realiza a un paciente genera una necesidad de espacio de
almacenamiento elevado, con altos requisitos de seguridad derivados de su especial
sensibilidad. Ademads, es necesario no solo que los hallazgos con implicacién clinica
realizados se recojan y permanezcan accesibles en la historia del paciente, si no
también que los datos completos de secuenciacion permanezcan disponibles para
analisis posteriores, por lo que es preciso que el equipamiento de laboratorio se
encuentre debidamente integrado. Toda la informacion finalmente archivada para
cada paciente, debe poder ser recuperada, explotada y analizada posteriormente,
en conjunto con otros datos sanitarios (caracteristicas sociodemograficas, habitos

de los pacientes, variables clinicas, imagen médica, ...).

En la actualidad no existe una infraestructura corporativa especificamente disefiada
para dar respuesta a las necesidades de implantacién de las tecnologias "émicas". La
FPGMX posee un convenio con el Centro de Supercomputacién de Galicia (CESGA)
mediante el que se dota de capacidad de almacenamiento y procesado necesario para
su actividad. En cuanto a la integracion de los equipos de laboratorio, algunos de
sus equipos se encuentran conectados a los sistemas corporativos y otros son islas
con modelos de integracion puente. El archivo histérico de datos de secuenciacion
de nueva generacién del Servicio de Anatomia Patolégica del Area Sanitaria de
Santiago y Barbanza no se encuentra integrado en la infraestructura corporativa,
estando bajo el control del propio servicio y alojado en discos duros externos.

Adicionalmente, el procesamiento de datos en NGS, tiene también unos requisitos
muy concretos, por lo que es necesaria la disponibilidad de soluciones de procesado
avanzado. En muchos casos, las soluciones comerciales vienen acompaiadas de
algoritmos especificos de procesado, en su mayoria albergados en la nube. Existe
la necesidad de definir una politica concreta al respecto de las soluciones de
procesamiento y, en caso de que se contemple el uso de soluciones en la nube,
realizar una gestion adecuada de las mismas, ante el riesgo de pérdida de control

sobre datos del paciente de especial sensibilidad.
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Por otra parte, tanto en rutina asistencial como en investigacién, se necesitan
métodos estadisticos y computacionales complejos que permitan el analisis
masivo de esos datos para la obtencidn de conclusiones con la potencia adecuada.
Es necesario desarrollar un programa corporativo que aborde esta cuestidn, para
garantizar tanto la calidad y seguridad de los datos como la interoperabilidad
con el modelo europeo de espacios de datos.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ La comision europea tiene
como una de las prioridades para el periodo 2019-2025 la creacién de un espacio
europeo de datos, donde se asegure la normalizacion y la interoperabilidad
de los diferentes espacios de datos de todo el ecosistema de salud europeo.
Consecuentemente, el Ministerio de Sanidad en coordinacion con el Ministerio
de Asuntos Econémicos y Transformacion Digital y las comunidades auténomas,
estdn definiendo el Espacio Nacional de datos de Salud, de forma que el Servicio
Gallego de Salud, al igual que los restantes servicios de salud y organizaciones
sanitarias del estado, tienen entre sus prioridades la definicion y el desarrollo de
sus espacios de datos. La ciencia de datos aplicada a la prevencidn, tratamiento y
diagnostico de enfermedades es uno de los desarrollos innovadores perseguidos
por el PERTE" Salud de Vanguardia, recogiéndose diversas actuaciones en este
ambito. Este encaje con una politica global es, por tanto, una palanca para el
desarrollo de esta linea de actuacion, ya que lo posiciona dentro de los proyectos
prioritarios en la organizacion y facilitard la disponibilidad de recursos para el

desarrollo de este tipo de proyectos.

La FPGMX gestiona un laboratorio molecular avanzado, con necesidades de
revision y ordenacion de su integracion y modelo de gestién de datos, con personal
bioinformatico propio y parcialmente supervisado por el departamento de sistemas
del drea sanitaria Santiago y Barbanza a nivel de informdtica de sistemas, que
puede ser un piloto para la definiciéon de un modelo que se pueda escalar a toda

la organizacién.

OBJETIVO_ Creacidon de un proyecto corporativo de gestion de datos en oncologia de
precision y dotacion de las infraestructuras asociadas, que permita la incorporacion
de los datos derivados de las tecnologias "omicas” y de todo el proceso terapéutico
en la historia clinica del paciente, y posibilite la creacion de un espacio de datos
interoperable para su uso primario, previendo la posibilidad de uso secundario.

Proxectos Estratéxicos para a Recuperacion e Transformacion Econémica.

14
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PLAN DE ACCION

DEFINIR un equipo de proyecto de despliegue de infraestructura Tl
(Tecnologia de la Informacion) en oncologia de precision.

ANALIZAR las necesidades de infraestructura fisica para el
almacenamiento de la informacién derivada de los analisis genémicos
avanzados (secuenciacion de nueva generacion), asociados al despliegue
de la estrategia de oncologia de precisién. Disefiar una arquitectura
adecuada para dar soporte al almacenamiento de estos, previendo
su interconexion para uso secundario.

DEFINIR una politica corporativa de gestion de datos "6micos" con
protocolos estandarizados especificos para el manejo de datos
moleculares que definan el formato y sistema de almacenamiento,
la calidad de los metadatos y que garanticen la seguridad tanto en
el almacenamiento como en el acceso.

ESTABLECER requisitos de integracion de equipamiento de analisis
gendémico con la infraestructura corporativa, asi como politicas
especificas en cuanto a herramientas avanzadas de procesado y su
modelo de integracion.

INCORPORAR herramientas de analisis bioinformatico avanzado de
datos "6micos" que permitan el procesamiento adecuado de muestras
en NGS.

@ ------------- ® Sostenibilidad y financiacion
— Las necesidades econdmicas

PILOTAR Y DESPLEGAR el modelo.

derivadas de esta linea deben

ser presupuestadas durante la

fase de desarrollo, a fin de poder
contemplar estas necesidades

en proyectos de digitalizacion
derivados de fondos especificos

para digitalizacién en sanidad y/o
medicina de precisién del Ministerio
de Sanidad, SEDIA (Secretaria de
Estado de Digitalizacion e Inteligencia
Artificial) y Ministerio de Asuntos
Econdmicos y Transformacion Digital.

Informacién y Comunicacién).

14

@ ------------- ® Indicadores de seguimiento implantacién
— Indicadores habituales gestidn

proyectos TIC (Tecnologias de la
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INCORPORACION DE SISTEMAS DE

SOPORTE DOCUMENTAL Y DE GESTION

DE LA ACTIVIDAD ASISTENCIAL PARA LA
INTEGRACION EFECTIVA DE LA ONCOLOGIA DE
PRECISION A LOS APLICATIVOS CORPORATIVOS

NECESIDAD DETECTADA __ Hasta el momento actual, la oncologia de precisién se ha
desarrollado de forma fragmentada, con introduccion incipiente y una aproximacion
desigual dentro de los distintos servicios, lo que ha llevado a que no esté contemplada
dentro del despliegue de los proyectos corporativos de tecnologias de la informacion.
Al mismo tiempo, las medidas organizativas derivadas de la presente estrategia,
generan nuevas necesidades para las que se debe suscitar el soporte adecuado
en los sistemas de informacidn corporativos, por lo que se plantea una necesidad
de actuacidn en distintas vertientes: no existe un sistema de peticidn electrénica
especifico para test genéticos avanzados. Es necesario que determinados datos
de paciente sean recogidos como informacion estructurada y normalizada para
la correcta realizacién de los informes de secuenciacion de nueva generacién. Es
necesario un informe estandarizado especifico para analisis gendmicos avanzados.
La creacion de comités moleculares de tumores implica la necesidad de un sistema
de soporte a la decisidn clinica que permita manejar la informacién necesaria para la
revision del caso del paciente. Existe falta de homogeneidad en cuanto a capacidades,
funcionalidades e integracion de los sistemas de gestion farmacoterapéutica del
area oncohematolégica, y ello afecta también a la medicacion asociada a los ensayos
clinicos, integrados como cualquier otra linea de tratamiento en los protocolos

asistenciales de los distintos tipos de cancer.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ Los sistemas de informacion
corporativos del Servicio Gallego de Salud, son sistemas Unicos para la organizacion,
totalmente integrados con la historia clinica y con una politica de gestidn basada
en criterios técnicos de integracidn. La gestion y ejecucion de todos los proyectos
de despliegue, modificacion o actualizacion de sistemas, se planifican y gestionan
centralizadamente por un equipo con profundo conocimiento y amplia experiencia
en proyectos complejos. Esto hace que las necesidades derivadas de esta linea
de actuacién puedan ser planificadas y gestionadas asegurando su despliegue de
acuerdo con las planificaciones que se establezcan.
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OBJETIVO_ Adecuar los distintos aplicativos y sistemas de gestion de informacion

corporativos a las necesidades de despliegue de la oncologia de precision.

PLAN DE ACCION

REALIZAR un andlisis de necesidades de informaciéon de factores relativos
a estilo de vida y factores ambientales, que deben registrarse como
explotables para que puedan ser contemplados como tales en la historia
clinica electrénica corporativa (IANUS).

HACER accesible el nuevo consentimiento informado a todos los centros
solicitantes de las pruebas. Establecer un sistema que permita el registro
y filtrado automatico de aquellos pacientes que han consentido el uso
secundario de datos/muestras excedentes.

INCLUIR en los sistemas de peticion electrdnica las determinaciones
asociadas al catalogo de servicios de biomarcadores.

DESARROLLAR O INCORPORAR aplicaciones de soporte, gestion y analisis
de informacion para el desarrollo de comités derivados de la estrategia.

DESARROLLAR una plantilla de informe para secuenciacion de nueva
generacion acorde con el contenido estandarizado en el programa de
garantia de calidad y que contenga parametros de normalizacién necesarios,
de forma que permita no solo su correcto almacenamiento en IANUS, sino
la capacidad de explotacion de datos para andlisis agregados de resultados.
Hacer accesibles los datos genéticos/gendmicos en un area diferenciada.

INTEGRAR los sistemas de gestidn farmacoterapéutica onco-hematoldgica
de los distintos hospitales con historia clinica y otros aplicativos corporativos
necesarios. Estandarizar la informacion y funcionalidades de dichos sistemas
para garantizar la maxima calidad y seguridad en todo el circuito de los
tratamientos en estos pacientes con alcance en medicacién intravenosa
y no intravenosa. Incluir la funcionalidad (o disponer de una herramienta
especifica) de gestidn de recepcidon de medicacion, dispensacion, envio
a domicilio y/o a otro servicio de farmacia, como soporte a la actividad
de la unidad en red de ensayos clinicos descentralizados de medicina
personalizada de Galicia.

<

15

@ --@® Sostenibilidad y financiacion @ --® Indicadores de seguimiento implantacion
— Las necesidades econdmicas — Indicadores habituales

derivadas de esta linea deben ser
presupuestadas durante la fase de
desarrollo a fin de poder contemplar
estas necesidades en proyectos de
digitalizacion derivados de fondos
especificos para digitalizacion en
sanidad y/o medicina de precisién
del Ministerio de Sanidad, SEDIA y
Ministerio de Asuntos Econémicos

y Transformacién Digital.

gestion proyectos TIC.
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DESARROLLO DE UN )
SISTEMA DE AUDITORIA CLINICA
BASADO EN DATOS DE VIDA REAL

NECESIDAD DETECTADA_ Los test de diagnéstico molecular avanzado y los
farmacos dirigidos mas innovadores en oncologia de precisién surgen de estudios
y ensayos clinicos realizados con muestras de pacientes seleccionados, que no
reflejan la diversidad poblacional existente en un escenario asistencial real, por
lo que los resultados de respuesta y complicaciones secundarias pueden diferir.
Adicionalmente, existen farmacos que obtienen autorizacion mediante esquemas
acelerados y se encuentran condicionados a estudios post-comercializacién
exhaustivos. En este sentido, los estudios basados en datos de vida real (RWD,
real world data) recogidos de forma rutinaria en la historia clinica de todos los
pacientes asignados a protocolos reales de tratamiento en un hospital, poseen un
potencial importante para la mejora de la calidad asistencial, tanto en seguridad

como en efectividad.

Por otra parte, como sistema publico de salud, se debe garantizar la equidad
poblacional, por lo que, el valor de cada innovacion terapéutica debe ser evaluado
en vida real, tanto desde el punto de vida de la mejora individual como desde la
optica de la mejora del control de la enfermedad en la poblacién concreta.

Los profesionales plantean la necesidad de disponer de sistemas de auditoria clinica
de resultados reales en salud de las aproximaciones diagndsticas y terapéuticas
que se vayan implantando. Esto les permitira monitorizar los tratamientos que
aplican a cada paciente/perfil de pacientes (supervivencia, severidad, tasas de

respuesta de los tratamientos,...) y modificarlos en caso necesario.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS DE CAMBIO_ Los sistemas de informacion
corporativos disponen ya de una politica de desarrollo de sistemas de explotaciony
analitica de datos, que incluyen tanto sistemas basados en informacién estructurada,
como los Sistemas de Informacién de Analisis Complejos (SIACC) asi como sistemas
mas evolucionados. Dentro de los proyectos de innovacién H-2050 e IS (Innova Salud),
fue desarrollada la plataforma de explotacién de informacién y gestién de datos
clinicos y epidemiolégicos HEXIN, que permite la explotacidn de informacion clinica
disponible en los corporativos para facilitar la toma de decisiones clinicas, entre
otras. Posee funcionalidades de procesamiento semantico, indexacién y busqueda
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de informacion no estructurada. Fue pilotada en escenarios de enfermedades
raras, enfermedades nosocomiales, estudio de deteccion de brotes sindréomicos,

investigacidn clinica en estent y enfermedades crénicas.

El sistema de auditoria clinico podra beneficiarse de las experiencias y bases de
desarrollo de todos los sistemas de analisis de informacion ya desarrollados por

el Servicio Gallego de Salud a lo largo de los afios.

OBJETIVO_ Desarrollar un sistema de auditoria clinica basado en anélisis de datos
sanitarios de vida real, que permita evaluar, de forma sistematica, la aplicacion a
perfiles especificos de pacientes de protocolos de oncologia de precision, utilizando
de forma agregada los datos de los pacientes a nivel comunidad auténoma.

PLAN DE ACCION

DEFINIR los casos de uso de sistema previstos, intervenciones
a monitorizar, tipo de informacion a analizar (estructurada/no
estructurada), data sets necesarios, ....

DEFINIR las necesidades tecnoldgicas para responder a las
funcionalidades demandadas. Evaluar la disponibilidad de recursos
dentro de la infraestructura de sistema de informacion disponible,
0, en su caso, identificar tecnologias de mercado que puedan dar
respuesta a esas necesidades.

DIMENSIONAR las necesidades de recursos humanos y econémicos
del proyecto e incluirlo dentro de la planificacién de proyectos de
la SXTI.

DESARROLLAR Y PILOTAR el prototipo. Despliegue en toda la
organizacion.

16

@’ Sostenibilidad y financiacién @' Indicadores de seguimiento implantacién
— Las necesidades econdémicas — Indicadores habituales

derivadas de esta linea deben ser
presupuestadas durante la fase de
desarrollo, a fin de poder contemplar
estas necesidades en proyectos de
digitalizacion derivados de fondos
especificos para digitalizacion en
sanidad y/o medicina de precision

del Ministerio de Sanidad, SEDIA y
Ministerio de Asuntos Econémicos

y Transformacién Digital.

gestion proyectos TIC.
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CREACION DEL DATA-LAKE DE ONCOLOGIA
DE PRECISION DE GALICIA: BIOBANCO
DIGITAL DE ONCOLOGIA DE PRECISION

NECESIDAD DETECTADA _ Para poder realizar nuevos descubrimientos en el campo
de la oncologia de precision de forma sostenible, no es suficiente con disponer
de métodos de secuenciacion cada vez mas avanzados, sino que es necesario
avanzar en el desarrollo de infraestructuras y politicas internas encaminadas
al uso secundario de datos médicos. La combinacion del analisis de los datos
recogidos en los registros de las distintas modalidades de informacién clinica de los
pacientes, conjuntamente con sus datos gendmicos (y a ser posible, con muestras
bien conservadas provenientes de los correspondientes biobancos), permitirad
el desarrollo de nuevas terapias o el descubrimiento de nuevos mecanismos
moleculares diana. Esta aproximacion no solo ahorrara costes y tiempo por
la reutilizacion de datos ya existentes, sino que enfoca el descubrimiento de
farmacos a pacientes que son un reflejo real de la poblacién de un drea y no una
muestra seleccionada y homogeneizada por los requisitos de reclutamiento de un
ensayo clinico. Es, por tanto, una cuestion de responsabilidad intergeneracional el
disponer los recursos necesarios para el uso secundario de los datos obtenidos de
la actividad asistencial, de acuerdo con las posibilidades derivadas de la normativa

de aplicacion.

OPORTUNIDADES Y PALANCAS PARA EL CAMBIO_ La FPGMX dispone de un
archivo de datos histdrico correspondiente a sus afios de actividad almacenado en
el Centro de Supercomputacion de Galicia, que, de ser reutilizable tecnolégica y
normativamente, podria ser un punto de partida para el data-lake de oncologia de
precision. Otros servicios de la organizacion (AP, oncologia, hematologia) podrian
disponer de un histérico de datos mas limitado en el tiempo con posibilidad de

ser reutilizados de cumplir condicionantes técnicos y normativos.

El Servicio Gallego de Salud dispone de un data-lake sanitario que esta configurado
en confluencia con las politicas del espacio de datos comun europeo y nacional.
Un set de datos de gendmicos que pudiesen ser analizados en conjunto con los
restantes datos sanitarios y determinantes de salud, complementaria su valor

cientifico de forma indiscutible.
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El espacio comun de datos europeo, esta perfectamente coordinado con la iniciativa
1+MG y con Genoma de Europa, el proyecto orientado a construir una red europea
de alta calidad de cohortes de referencia gendmica nacional y representativa
de la poblacién europea. Por lo tanto, la linea de actuacién se enfoca dentro de
la agenda digital de la UE y en sus ejes de financiacion, lo que puede facilitar la

obtencion de recursos para su implementacion.

OBJETIVO_/ncorporar al data-lake sanitario del Servicio Gallego de Salud los datos
de secuenciacion de uso asistencial, de manera acorde con la normativa, para permitir
su uso secundario de manera conjunta con los restantes registros de las distintas
modalidades de informacion clinica, a modo de biobanco digital de oncologia de
precision.

PLAN DE ACCION

ANALIZAR Y DESARROLLAR el modelo de integracidon necesario
para constituir el repositorio de datos "émicos" asistenciales como
un nuevo origen de datos en el data lake sanitario del Servicio
Gallego de Salud e integrar los resultados dentro de las politicas
de gestidn de datos.

ESTUDIAR las condiciones técnicas y legales de almacenamiento
y estudiar la incorporacion de la cohorte de datos genédmicos de
la FPGMX al data-lake sanitario.

DESARROLLAR medidas de rendicién de cuentas, como la posibilidad
de emision de informes periddicos sobre el uso al que han sido
sometidos los datos.

@ ------------- ®© Sostenibilidad y financiacion
— Las necesidades econdmicas

derivadas de esta linea deben ser
presupuestadas durante la fase de
desarrollo a fin de poder contemplar
estas necesidades en proyectos de
digitalizacion derivados de fondos
especificos para digitalizacién en
sanidad y/o medicina de precision
del Ministerio de Sanidad, SEDIA y
Ministerio de Asuntos Econémicos

y Transformacién Digital.

@ --------------- ® Indicadores de seguimiento implantacion
— Incremento de datos para uso
secundario accesibles/afio.

— N° de accesos para proyectos de
investigacion realizados/afio.
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GOBERNANZA

Para garantizar la correcta implementacién de esta estrategia,
se plantea una estructura de gobernanza que asegure que todos
los niveles de intervencidn necesarios para la implantacion se

encuentren representados:

Comité de direccion de la estrategia de oncologia de precision

Se situard al mas alto nivel, asegurando el impulso institucional y el
nivel de accion suficiente para desbloquear los cuellos de botella de
indole técnico-administrativo que puedan surgir para la implementacion.

Estara dirigido por la Direccidon Xeral de Asistencia Sanitaria, siendo
miembros las Subdirecciones Xerais con ambito de competencia
relacionado intrinsecamente con el despliegue de los planes de actuacion.
También formaran parte del comité la Subdireccién Xeral de Sistemas y
Tecnologias de Informacidn, un representante del equipo de direccién de
cada drea sanitaria, los presidentes del Comité Molecular Autondmico de
Tumores y de la Comisién Clinico Patoldgica Central, un representante

del CEIm-Gy la persona responsable de la oficina técnica de seguimiento.

Comités técnico-asistenciales

El Comité Molecular Autonémico de Tumores y el Comité Clinico
Patolégico Central ejerceran, a efectos de la estructura de gobernanza
de la estrategia, una funcién asesora hacia el comité de direccidn, y por
otro lado coordinadora de los distintos equipos de desarrollo. Tendran un
papel de canal de comunicacién constante y bidireccional para asegurar
la alineacion de los esfuerzos entre los equipos de implantacion y el
comité de direccion.

Asi mismo, en fase de implantacién y funcionamiento en rutina, tendran
un papel fundamental en la evaluacion de resultados e indicadores de
calidad derivados de las medidas implantadas, emitiendo informes
periddicos sobre los indicadores de implantacién y recomendaciones
de mejora.

ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA
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Equipos de desarrollo

Coordinados por los comités técnico-asistenciales y en contacto con la
oficina técnica, seran los responsables de definir y realizar la descripcion
técnica completa de los planes de actuacion, transformandolos en
proyectos implantables y desplegables en la organizacion. Un tipo
especifico de equipos de desarrollo seradn los correspondientes a las lineas
de actuacién relacionadas con los sistemas y tecnologias de informacion;
en este caso, la coordinacidn sera la propia de la Subdireccion Xeral de

Sistemas y Tecnologias de Informacién.

Oficina Técnica

Actuara como soporte del comité de direccion y sera la responsable
de recibir reportes de avance de los equipos de desarrollo, monitorizar
que se sigue la planificacién establecida, localizar cuellos de botella
en caso de que sucedan y reportar al comité de direccidon para activar
la bdsqueda de posibles medidas correctoras. Realizard propuestas de
replanificacidn en caso de que sea necesario y coordinara la revision y
modificacion de lineas del plan en caso de que la evolucién cientifica o
la evidencia disponible asi lo aconsejen.

Grupos de expertos

Convocados a demanda del comité de direccidn, bien por propia iniciativa
o por recomendacién del resto de integrantes de la estructura de
gobernanza. Podran ser multidisciplinares o sectoriales y abarcaran
distintos ambitos de conocimiento experto que puedan ser necesarios
a nivel consultivo o de evaluacion de las medidas. A modo orientativo,
aunque no limitante, podran formar parte: profesionales asistenciales/
cientificos con una trayectoria reconocida en el ambito de estudio,
sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, asociaciones sectoriales
de la industria farmacéutica y biotecnoldgica, ...
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PLAN DE IMPLANTACION

FASE DE ARRANQUE
_Junio 2023-Septiembre 2023

Tras la fase de alegaciones, se realizara la presentacion del plan
y se llevard a cabo la constitucion de los grupos de trabajo con el

siguiente orden:

Comité de direccion* y oficina
técnica de seguimiento.

Comités cientifico-técnicos. ——

Equipos de desarrollo.

Los presidentes del Comité Molecular Autonémico de Tumores y de la Comisidn Clinico

Patoldgica Central se incorporaran en cuanto se produzca su nombramiento.
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Los equipos de desarrollo podran constituirse paulatinamente
para aquellos planes de accion que dentro de la priorizacion no
correspondan a la primera etapa del eje temporal. Los comités de
expertos seran constituidos a demanda durante toda la ejecucidn

del plan de implantacién.

Como acciones priorizadas para el inicio de la fase de
desarrollo, se han identificado las que se listan a continuacién,
por ser la base para construir el modelo de oncologia de precision
y/o ser necesarias para poder seguir avanzando en el desarrollo

de otras:

= Constitucion del comité molecular central de la red multicéntrica de
oncologia de precision.

= Desarrollo de un catalogo de biomarcadores moleculares de oncologia y
oncohematologia.

= Desarrollo de un mecanismo de actualizacion del catdlogo de biomarcadores.

= Creacion de la red de analisis genético-molecular de Galicia.

» Desarrollo e implantacion de un programa de garantia de calidad para la
red de analisis genético-molecular de la comunidad autéonoma.

= Programa de acceso a terapias avanzadas en oncologia.

= Constitucion de la unidad en red de oncohematologia de Galicia y su comité
clinico patoldgico multidisciplinar central.

= Creacion de un programa de formacion continuada en oncologia de precision.

» Adecuacion de la infraestructura de tecnologias de informacidn y politicas
de gestion de datos de oncologia de precision. Creacion de la Historia
clinica molecular.

Los restantes planes de accion se abordaran una vez se hayan
iniciado estos, en un momento temporal definido por el comité de

direccion a propuesta de los comités cientifico-técnicos.
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FASE DE DESARROLLO
_Octubre 2023-Octubre 2026

Cada equipo de desarrollo debera elaborar un plan de trabajo
que asegure la evolucion temporal adecuada para la implantacion,
definiéndose un hito temporal para la consecucién de cada accién
definida en el plan de accién asignado. Ese plan de trabajo sera la
base sobre la que la oficina técnica ejecutara el seguimiento de
avance de forma mensual, mediante el desarrollo de un cuadro

de mandos.

Los equipos de desarrollo elaboraran sus propuestas
de desarrollo del contenido de cada plan de accidn segun el
cronograma establecido. Seran presentadas y discutidas con los
comités cientifico-técnicos que correspondan, que posteriormente
las defendera ante el comité de direccién para ser sometidas a

aprobacién y progresar a la siguiente fase.

Las lineas estratégicas a desarrollar para el total despliegue
de la estrategia son proyectos de transformacion organizativa
con un alcance amplio, que precisan de un cierto tiempo para
su disefio y posterior implantacion en los centros asistenciales,
en algunos casos incluso teniendo que adaptar su cronograma
al de otros proyectos debido a la necesidad de alineamiento con
politicas de orden superior (por ejemplo cuestiones relacionadas
con la interoperabilidad y puesta en marcha del espacio de datos
estatal y europeo en el caso de las soluciones de tecnologias de

informacion).

Es aconsejable, por tanto, acompafar su disefio e implantacién
con el desarrollo paralelo de proyectos especificos en areas de
impacto concretas (proyectos piloto de introduccion de la
oncologia de precision en el Servicio Gallego de Salud), que puedan

ser puestos en marcha con facilidad y que al mismo tiempo sirvan

111 ESTRATEGIA DE ONCOLOGIA DE PRECISION DE GALICIA

de banco de pruebas para el disefio de las medidas de mayor calado

a implantar a medio y largo plazo.

Estos proyectos de pilotaje rapido y paralelo al desarrollo
de la transformacion organizativa, deben orientarse a la mejora
de resultados en tres areas de impacto fundamentales, ordenadas

segun el proceso global del sistema de salud:

Prevencion y deteccion precoz. La comision europea, en su hoja de ruta
para el plan Europe'’s beating cancer *, afirma que, a pesar de las nefastas
predicciones en cuanto a la incidencia del cancer en todos los rangos de edad,
la esperanza viene del hecho de que el 40% de los canceres son prevenibles.
Mads aun, se calcula que un tercio de los canceres mundiales podrian cambiar su
manejo radicalmente mediante medidas de deteccidon temprana que permitiesen
atacar el largo periodo de latencia de la enfermedad.

Asi, las medidas de prevencion primaria (programas de vida sana, cribado en
pacientes sin sintomas) y la prevencién secundaria (diagndstico temprano),
se configuran como metas para cualquier estrategia sanitaria que quiera
maximizar la efectividad (impacto global en la salud de la poblacién) y la
eficiencia (con la mejor relacidn resultado/coste) en la lucha contra el cancer.
Las principales estrategias actuales para el estudio de la introduccion de la
medicina personalizada en el ambito de la salud publica, se corresponden a
aproximaciones basadas en técnicas moleculares ((uso directo de técnicas
moleculares en los programas de screening y utilizacion de factores de riesgo
poligénico (PRS) para mejorar la estratificacion de las estrategias de cribado
ya existentes)) y en técnicas de inteligencia artificial (uso del big data y la I1A
para optimizar los programas de cribado).
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Diagnéstico precoz y seguimiento. Las necesidades actuales de aplicacion
de determinaciones genéticas mediante paneles de secuenciacién de nueva
generacion en los distintos centros, estan siendo satisfechas, bien por
plataformas externas o a través de los Servicios de Anatomia Patoldgica del
C.H. Universitario de Santiago y/o del Hospital de A Corufia, que ha incorporado
esta tecnologia recientemente y esta iniciando la realizacién de determinaciones
de NGS dentro de su drea sanitaria. La entrada en vigor del Reglamento (UE)
2017/746 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los
productos sanitarios para diagndstico in vitro, establece nuevas condiciones
tanto para el procedimiento de comercializacion y marcado CE de los productos
IVD como para la utilizacion de los llamados productos “in house”, que deberan
ser tenidas en cuenta a la hora de seleccionar los productos a utilizar. Como
fase previa al establecimiento de la red de analisis molecular, es necesario
realizar un piloto de validacion cruzada de los procedimientos y paneles,
supeditado al disefio y dimensionamiento definitivo de la red de diagndstico
molecular y el correspondiente PGC, para asegurar la consistencia de los
resultados en la etapa transitoria.

Mejora de respuesta a tratamientos. En este escenario, las oportunidades
de pilotaje rapido identificadas se vinculan a la produccién de terapias avanzadas
académicas en el centro de produccién de terapias avanzadas en el dmbito
de la hematooncologia o ensayos clinicos de nuevas terapias dirigidas. Las
posibilidades de intervencion en este ambito se centrarian en proyectos de
intervencion directa (actuando como promotores) y posibilidades para la
busqueda activa de colaboracion en investigaciones clinicas.
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FASE DE IMPLANTACION
_Enero 2024-Junio 2028

Tras el desarrollo de todos los contenidos recogidos en las lineas
de accion, pasaran a implantarse e incorporarse en las distintas
areas sanitarias u/y organizaciones dependientes del Servicio
Gallego de Salud implicadas. A estos efectos, serd ya cada equipo
de direccion, el responsable clinico y los especialistas de cada
servicio los responsables de la implantacion y ejecucion de las
medidas disefiadas en su ambito de competencia, sin perjuicio de
los pertinentes mecanismos de coordinacion transversal derivados

del modelo en red establecido en esta estrategia.

Esta fase se iniciara tan pronto como haya una linea disefiada
que pueda ser implantada, y por lo tanto, coexistirad con la fase de
desarrollo. La fase de implantacidn se extendera hasta la finalizacion
del periodo de actuacion de esta estrategia.

Durante toda la etapa de implantacién correspondera
a los comités cientifico-técnicos la evaluacion de resultados e
indicadores de calidad derivados de las medidas implantadas,
emitiendo informes periddicos sobre los indicadores de implantacion
y recomendaciones de mejora. En esta evaluacion anual global
de seguimiento y evolucién del plan, se podran introducir todas
aquellas modificaciones que sean necesarias debidas a la evolucion
del conocimiento o evidencia disponible. En caso de que los cambios
en el contexto aconsejen una readaptacion en una frecuencia mayor
a la prevista, podran ser emitidas recomendaciones especificas,

que seran presentadas ante el comité de direccidn.
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SEGUIMIENTO

Segun lo descrito en los apartados anteriores, existiran distintos
sistemas de seguimiento del desarrollo e implantacién de la

estrategia.

En primer lugar, un sistema de indicadores que permitird
monitorizar tanto el avance del desarrollo especifico de los planes
de accion definidos como el resultado de la implantacién de los

mismos en la organizacion.

En segundo lugar, existira un seguimiento por parte de
los 6rganos colegiados definidos en la estructura de gobernanza.
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Cuadro de mandos de indicadores

L[-BFE] FASE DE DESARROLLO

Recogera, para cada linea de actuacion, el
porcentaje de hitos ejecutados en plazo,
segun el calendario de trabajo establecido
para cada plan de accién por cada equipo de
desarrollo. Elaborado por la Oficina Técnica,
se reportard mensualmente a los comités
cientifico-técnicos y a los miembros del
comité de direccién y adjuntard un resumen
breve de los cuellos de botella existentes
en caso de incumplimiento o las situaciones
previsibles de riesgo a futuro.

SISTEMA DE INDICADORES

v
I

Cuadro de mando de indicadores
LY IMPLANTACION

Recogera como minimo los indicadores
de implantacidn recogidos en el presente
documento; seran recopilados y evaluados
por los comités clinico-asistenciales
correspondientes con periodicidad minima
anual, aunque en un inicio se recomienda
realizar un seguimiento en periodos
temporales mas cortos. Los informes de
conclusiones y recomendaciones de mejora
correspondientes seran presentados ante
el comité de direccion.
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Comité de
DIRECCION

Se reunira con una frecuencia
cuatrimestral durante la fase de
desarrollo e inicio de la fase de
implantacion, pudiendo espaciarse
la frecuencia de seguimiento hacia
el final de la fase de implantacion,
en caso de que los resultados de los
distintos sistemas de seguimiento
se mantengan en valores adecuados.

ORGANOS COLEGIADOS

00O

[EEN

Comités
CLINICO-ASISTENCIALES

Sin prejuicio de la frecuencia de
reunién que determine su propio
régimen de funcionamiento como
organo asistencial, se reuniran con
una frecuencia bimestral durante el
primer afo de la fase de desarrollo,
pudiendo reducirse la frecuencia de
reunién toda vez que los indicadores
de seguimiento se mantengan en
valores adecuados.
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SOSTENIBILIDAD

Para el desarrollo de un plan de medidas de caracter transformador
como las recogidas en este documento, es necesario mantener
en todo momento la equidad como elemento direccionador. De
esta forma, todas las intervenciones deberan ser priorizadas
considerando el beneficio para cada paciente, pero sin perder de
vista el factor poblacional y la factibilidad del desarrollo completo
de la estrategia (por ejemplo, evitando inversiones cuantiosas en
areas de incierta evidencia o sostenibilidad futura); en este sentido,

cobra importancia la vigilancia tecnoldgica.
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Sostenibilidad econdmico-financiera

La definicién técnica exacta de las intervenciones a implantar en cada linea
estratégica por los equipos de desarrollo, debera ser acompafiada del calculo
y dimensionamiento de recursos necesarios para su implantacion. Para ello, se
consideraran los apartados de sostenibilidad y financiacion ya definidos o bien
otras necesidades que puedan ser detectadas durante la fase de desarrollo.
Las disponibilidades de recursos deberan ser gestionadas y consideradas
para la definicion de la viabilidad y del calendario del plan de implantacion,
debiendo ser emitidos los informes de sostenibilidad pertinentes en caso de
ser necesario.

Vigilancia tecnologica y pilotaje de nuevas tecnologias

Un ejemplo claro de la evolucidn constante de las técnicas relacionadas con la
genética, biologia molecular e inmunologia, necesarias para el despliegue de
la oncologia de precisidn en el ambito asistencial, lo constituye la dramatica
evolucién que la tecnologia de secuenciacion ha sufrido en los ultimos afios.
Estos ciclos de evolucion tienen un impacto directo en la aplicabilidad a la clinica
de las tecnologias, no sélo por costes (la secuenciaciéon del genoma humano
tuvo un coste cercano a los 3.000 millones de euros, mientras que las ultimas
tecnologias de secuenciacién permitiran reducir el coste de secuenciacion de
un genoma al entorno de los 100-200 euros), sino también por capacidad,
tiempo de procesado y por estandarizacion y simplificacion de la interpretacion
de resultados. Para garantizar el acceso a las innovaciones tecnolégicas mas
beneficiosas en un entorno asistencial, deben establecerse mecanismos que
validen su consistencia y su utilidad clinica desde el punto de vista de la
equidad poblacional.

Existe un gran numero de nuevas técnicas y tecnologias que hoy en dia son
de aplicacién mayoritaria en investigacion y que en los proximos afios estaran
preparadas para ser usadas en rutina clinica. Al igual que en su momento
sucedio con las terapias dirigidas, los medicamentos CAR-T o la secuenciacién
de nueva generacion, serd necesario monitorizar su estado de madurez y el
momento adecuado para su introduccion como técnicas/tecnologias de rutina
en la atencidn sanitaria. Adicionalmente, la evolucion de la informatica, con
su caracteristico crecimiento exponencial jalonado de saltos disruptivos, se
encuentra en un momento de fuerte contribucién en lo que respecta a la
medicina de precision, donde el desarrollo de técnicas avanzadas de computacion
basadas en machine y deep learning, condicionaran las potenciales aplicaciones
clinicas de las soluciones bioinformaticas.
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En una primera aproximacion, han sido detectadas las

siguientes innovaciones que deben ser sometidas a vigilancia por

su posible impacto en el medio plazo en la atencidn sanitaria:

TECNOLOGIA

APLICACION

Deteccidn de variantes estructurales.
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Para garantizar la sostenibilidad de la presente estrategia es
necesario mantener la vigilancia tecnolégica sobre las diferentes
tecnologias clave y su cercania al grado de madurez necesario para
ser implementadas en la clinica. Esto se conseguira mediante dos

tipos de actuaciones:

METABOLOMICA

Contribucidn a pronoéstico, seleccién y seguimiento de respuesta
de tratamiento.

PROTEOMICA

Contribucidn a pronoéstico, seleccion y seguimiento de respuesta
de tratamiento.

INMUNOMICA

Contribucidn a pronoéstico, seleccién y seguimiento de respuesta
de tratamiento.

Informes de vigilancia tecnoldgica

De caracter anual, que revisaran la evidencia y el estado de evolucién de las
tecnologias y clasificaran su interés en funcién a la cercania a la clinica y su
nivel de evidencia. Podran realizarse informes especificos sobre tecnologias
concretas, a fin de valorar su posibilidad de introduccion temprana en fase
de pruebas en el sistema.

MICROBIOMICA

Contribucidn a pronoéstico, seleccion y seguimiento de respuesta
de tratamiento.

Nuevas dianas en tumores hematoldgicos y sélidos, nuevos
tipos celulares, nuevas aproximaciones tecnolégicas, CRISPR,
otros nuevos métodos de edicidn genética, siARN.

NANOTECNOLOGIA

Para terapias diversas.

Testeo en centros de referencia para la innovacion

En base a los resultados de los informes de vigilancia tecnoldgica podran
ser seleccionadas tecnologias para ser testadas en nodos de conocimiento
adecuados a la tecnologia, actuando como usuarios pioneros, para validar o
descartar su aplicabilidad a la rutina clinica y, en su caso, poner a punto su
transferencia a los restantes nodos cuando el grado de madurez lo recomiende.

RADIOMICA

Diagnéstico, prondstico y seleccidn de tratamiento.

IMAGEN MOLECULAR
AVANZADA

Patologia in vivo, sin necesidad de extirpar ni procesar.

TERAGNOSTICOS

Uso clinico en préstata y tumores neuroendocrinos, alta
probabilidad de expansién a otros tipos tumorales.

Especificamente multi-modal data y machine-learning.

En este sentido, y como medida de sosteniblidad para
garantizar el liderazgo en el campo de la gendmica a nivel estatal,
el papel de centro de referencia para lainnovacion en el campo
de la gendmica avanzada le correspondera a la FPGMX.
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EXTERNALIDADES PARA

LA IMPLANTACION DE LA
MEDICINA PERSONALIZADA
EN OTRAS ESPECIALIDADES

El caracter de transformacion organizativa de las medidas
contempladas en la presente estrategia, tiene una influencia
directa como elemento facilitador del despliegue de una estrategia

de medicina de precision integral en el Servicio Gallego de Salud.

Todas las lineas de actuacion relacionadas con el
fortalecimiento de la infraestructura de analisis genético-molecular
y el desarrollo de programas de garantia de calidad se constituyen
como elementos con un claro impacto ya que, aunque especificas
para los biomarcadores de oncologia, sientan la base organizativa
que acelerard y facilitara la extension a cualquier otro conjunto de
biomarcadores que sea preciso poner en marcha. Lo mismo sucede
con el desarrollo de politicas de gestidn y analisis de datos y con
la adecuacion de infraestructura de tecnologias de la informacion,
asi como con el fortalecimiento de la red de biobancos de la
comunidad auténoma, cuya aplicabilidad es directa y practicamente
independiente (a excepcion de algun aplicativo especifico) de la
especialidad médica a la que corresponda el dato o muestra de

origen.

De la misma manera, el programa de formacion en oncologia
de precisidn sera un modelo extensible para el desarrollo de un
programa formacién completo de medicina de precision, siendo
incluso directamente utilizables gran parte de los contenidos que

se generen para los niveles basicos de formacién.

La estructura y organizacién de funcionamiento en red, con
nodos coordinados por un comité técnico asistencial central que

facilite la aplicacion de protocolos y criterios comunes y sirva de
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elemento de generacion y transmision de conocimiento, también
puede ser una base organizativa valida para el desarrollo de la
medicina de precision en cualquier otra especialidad.

Finalmente, la experiencia extraida de la constitucién de
una unidad de ensayos clinicos descentralizada en oncologia de
precision, puede ser un aprendizaje valioso para el desarrollo de un
modelo similar en otras especialidades, donde la caracterizacién
de los pacientes en base a su perfil especifico lleve a la necesidad
de disponer de una poblacién protegida elevada para facilitar la
gestidn y participacién en ensayos clinicos.

Asi pues, el contenido de este documento y el modelo
organizativo generado a partir de las medidas en él contenidas
podra ser utilizado para facilitar y acelerar el desarrollo de la
medicina de precision en el Servicio Gallego de Salud.
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CONFLUENCIA CON OTRAS
INICIATIVAS ESTRATEGICAS DE
LA COMUNIDAD AUTONOMA

Y CAPACIDAD PARA INFLUIR
EN EL DESARROLLO TECNICO
E INDUSTRIAL DE GALICIA

Mas alla del encaje con los planteamientos estratégicos de la
organizacion con los que se alinea el planteamiento recogido en
este documento (Estrategia Gallega de Salud y Estrategia de
Gestion del Cancer), su construccion se ha realizado contemplando
la imbricacion transversal con otras politicas y lineas maestras
del Servicio Gallego de Salud, de la Conselleria de Sanidade y, en

general, de la Xunta de Galicia.
Estrategia de Humanizacion de la Asistencia Sanitaria

Durante el desarrollo de las reuniones de trabajo con los
profesionales se han planteado distintas necesidades relacionadas
con los programas domiciliarios de administracion de citostaticos
y adaptacion de estrategias rehabilitadoras a los factores sociales
del paciente. Mas alla de generar proyectos especificos que podrian
ser redundantes, estos planteamientos podrian desplegarse como
derivadas del eje niumero 2 (procesos), en la linea de proyectos
de humanizacion especificos de areas y procesos asistenciales
sensibles, dentro de la accidn 3, proyecto de atencion oncoldgica

centrada en la persona.
Politicas de Investigacion e Innovacion Sanitaria

El disefio de los planes de accién recogidos en este documento

contempla un continuo entre la asistencia sanitaria y la medicina
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traslacional, como la Unica forma posible de comprender la oncologia
de precisién. Gran parte de las lineas de accidn inciden en aspectos
que impactan de lleno en la investigacion clinica, intentando que
el ciclo de la poyata a la cama del paciente y de ésta de nuevo a la
poyata, sea una realidad en Galicia en cuanto a lo que la oncologia
de precision se refiere.

El modelo de innovacién abierta desarrollado en el Servicio
Gallego de Salud a través de proyectos de compra innovadora
impulsados por ACIS, puede permitir desarrollar productos que
respondan a necesidades no cubiertas de tecnologias diagndsticas
de biomarcadores avanzados (y otras tecnologias futuras) mediante
un modelo de cuadruple hélice (academia, administracion, empresa,
paciente) y que puedan ser implementados en los procesos clinicos

reales.

La estructura organizativa de la oncologia de precision en
Galicia, puede actuar como tractor y establecer un canal constante
de deteccién de necesidades no cubiertas para alimentar los bien
establecidos programas de compra de innovacion, progresando en el
desarrollo de este tipo de iniciativas y maximizando el valor obtenido
de las mismas. De la misma manera, puede contribuir a mejorar la
deteccidn de resultados de investigacién traslacionables. Dentro
de estos programas de codesarrollo, permitira una participacién
directa y organizada de los equipos asistenciales en el testeo en
escenarios reales y en la evaluacion de resultados de los estudios

piloto y emision de recomendaciones de mejora.

Estrategia de especializacion Inteligente de Galicia (RIS3)

Tal y como se mencion6 con anterioridad, el despliegue completo
del modelo de oncologia de precisidon planteado para Galicia,
puede colaborar en posicionar a Galicia en un lugar destacado
en el desarrollo de la investigacidn e innovacién en oncologia de
precision, lo que realizara una aportacion contribuyendo ademas

al crecimiento de la comunidad auténoma mediante el desarrollo
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de un sector econémico basado en el conocimiento cientifico. En
este sentido, se plantean importantes sinergias con la estrategia
global de Galicia para mejora de la competitividad, del crecimiento
econdmico y del empleo sostenible y de calidad a través de la
innovacion, la RIS3 de Galicia, que recoge como uno de sus retos el
desarrollo en el campo de la medicina de prevencidn, regenerativa

y de precision.

Estrategia de Consolidacion de la Biotecnologia

Esta estrategia pretende situar a Galicia en posiciones de liderazgo

en una de las dreas con mayor proyeccion econdémica, cientifico-

tecnoldgica y social durante la proxima década. Tiene como uno ——
de sus subsectores priorizados a las nuevas tecnologias para la

medicina personalizada, considerando que sera una posibilidad de

desarrollo industrial para Galicia.

Sin duda, un servicio de salud referente a nivel estatal en
el desarrollo e implantacién de la oncologia de precision, tanto en
el ambito asistencial como en el de la investigacidén traslacional,

sera una palanca importante para todas estas politicas.
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