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Excel‘lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel'lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Estimats familiars, amics i companys,

Senyores i Senyors,

Voldria en primer lloc expressar el meu agraiment a la Junta de Go-
vern de la Reial Académia de Farmacia de Catalunya per confiar-me
la tasca de presentar a la Fina Lladés Canela en aquest acte de recep-
cié com a académica corresponent. Es un honor per mi fer-ho donada
la seva trajectoria acadeémica, cientifica i professional i estic especial-
ment orgullés de que sigui ella la primera persona que tinc 1’honor de
presentar a la Academia. De fet, els puc assegurar que he triat molt be
i tinc el ple convenciment d’haver encertat.

Fina Lladés Canela va néixer a Calaf. Al mes de juny de 1970.1no va
néixer sola. L’acompanya la seva bessona Rosa Maria, aqui present.
Suposo que des de la infancia aquesta relaci ha estat determinant
pel talant conciliador i de treball en equip que tan bé caracteritza a la
Fina.

Rosa Maria diu d’ella: Fina és la lluita per un proposit. Un proposit
que comenga amb la pérdua de la nostra mare: Posar la recerca al
servel de la societat. La serenor, humilitat, sentit comu, lleialtat i tre-
ball son els seus fonaments. Ferma en principis i valors: la familia
com a pilar essencial, generosa, honesta. Quan fa falta és alla i fa que
les coses complexes esdevinguin senzilles per dificils que semblin. No
es pot coneixer a la Fina sense la seva curiositat, el buscar pregun-
tes per obtenir les respostes adequades. El saber escoltar, donar el



consell encertat... Posa amor en tot allo que fa, s’encomana i fa que
el seu esperit incansable de superacio acabi sent una forca per tots.
Un orgull per tota la familia, especialment per la mare Calamanda
i el pare Salvador des d’alla on vigilen i donen aixopluc i per a mi,
estimada bessona, la persona més especial.

Fina va estudiar ’EGB a les Dominiques de Calaf, el COU a I’Institut
Pius Font i Quer de Manresa i la carrera de Farmacia a la Universitat
de Barcelona. La residéncia d’ estudiants de les bessones a Barcelona:
el col-legi major Penyafort- Montserrat i també on van conéixer als
seus respectius marits. Tot ben a prop de la Facultat de farmaciaj;;

En la seva adolescencia es va produir la desgracia de la perdua de la
seva mare per culpa del cancer i aix0 va marcar-la d’'una manera de-
terminant. Ella ha dit, anys després i piblicament, que aleshores volia
posar tots els seus esforcos en ajudar a que nous tractaments pogues-
sin estar a I’abast dels pacients. I les paraules son ara més entenedores
que mai, ja que, efectivament, la seva trajectoria professional ha estat
una contribucié directament relacionada amb la cura dels malalts amb
nous medicaments.

Fina obtingué la llicenciatura en Farmacia per la Universitat de Bar-
celona (1988-1993), el post grau en medicina de la Industria farma-
ceutica per la Universitat Autonoma de Barcelona. També té el Mas-
ter de la Industria Farmaceutica atorgat pel Centre Superior d’Estudis
de la Industria Farmaceutica (CESIF) i el programa de Desenvolupa-
ment Directiu (PDD) —del IESE Business School, de la Universitat de
Navarra, aixi com diversos cursos a la EORTC (European Research
Organization Treatment of Cancer)

La seva activitat professional a I’'industria farmaceutica és molt desta-
cada, comencant a Roche dos anys com experta associada de Recerca
Clinica, a 1’Area oncologia i malalties infeccioses. Dos anys més a
I’area de oncologia de Sanofi-Aventis com a Monitor Medic, per pas-
sar a Amgen, el laboratori que ara presideix. Va comencar a Amgen
com Coordinadora Clinica d’assajos a I’area de nefrologia, Directora
Medica de la Unitat de Nefrologia i Medicina General, Directora de la
Unitat de Nefrologia, Directora de marqueting, Directora de la Unitat
d’ Oncologia i Hematologia.



Com és habitual a les empreses internacionals, les estrategies es de-
cideixen a les cases centrals. La casa central d’Europa d” Amgen es
a Suissa, de manera que la Fina va sortir a I’estranger per ocupar el
carrec de responsable europeu de tota I’area d’oncologia de la com-
panyia.

La seva trajectoria ascendent la retorna a Barcelona, ja com a
Directora General d’Amgen Iberia (2017 — Actualitat), ocu-
pant una de les Vicepresidencies de la companyia des de 2023.

En I’actualitat és la responsable de la direccié de la companyia a Es-
panya i Portugal. Actualment liderant un equip de 350 persones, en
les arees de Recerca i desenvolupament, comercial i d’accés de la
innovacio al sistema sanitari espanyol, i representa a Amgen a forums
europeus i institucionals. Forma part del Comité Executiu de la Com-
panyia a la regié Europa, Midde East Africa i Llatino America. El fet
de que parli catala, castella, angles i frances €s certament una bona
ajuda en el complexe escenari internacional en el que es mou.

En definitiva, Fina és una professional amb més de 30 anys d’experi-
éncia a la inddstria farmaceutica i biotecnologica, amb un recorregut
ampli que inclou la recerca clinica, el desenvolupament de medica-
ments, amb carrecs de direcci6 cientifica i el lideratge en posicions
executives a nivell nacional e internacional.

La seva tasca professional ha pogut compaginar-la amb la docéncia, i
el desenvolupament de tasca docent i de divulgaci6 cientifica centra-
da en I’ambit de la industria farmaceutica i en particular a 1’area de la
Biotecnologia on ha estat involucrada en els darrers anys.

Professora al Master en Inddstria Farmaceutica i Biotecnologica de
Talento EPHOS, impartint sessions sobre els farmacs de sintesi bi-
otecnoldgica i el paper de la indistria biotecnologica en el present i
futur de les terapies personalitzades.

Professora col-laboradora al Master en Medicina de la Industria Far-
maceutica per metges a la Universitat de UCAM , centrant-se en la
transferéncia de coneixement entre recerca, desenvolupament i prac-
tica medica especialment en 1’area de la Biotecnologia.



Col‘laboradora docent a I'IESE Business School, participant en el
Programa de MBA d’IESE Business School i en sessions de formaci6
executiva sobre gestié de la innovacid, lideratge inclusiu i transfor-
macio del sector salut.

Membre d’ IESE Health Care Advisory Committee en la contribucio
de programes de formacion per futurs liders del sector salut.

Mentora activa en programes de desenvolupament de talent i lide-
ratge femeni dins del sector farmaceutic i biotecnologic en diferents
institucions com IESE i la Camera de Comer¢ Americana.

La seva participaci6 en programes de recerca clinica i desenvolupa-
ment de nous farmacs en oncologia, nefrologia i hematologia 1i ha
permes tenir un recull de publicacions i també ha contribuit a 1’elabo-
racié d’un llibre dedicat a la recerca clinica.

La seva tasca professional també ha pogut compaginar-la, encara que
sembli increible, amb la responsabilitat de ser la presidenta de Farma-
industria en el periode d’octubre 2024-octubre 2026, presidéncia de
la que puc parlar-ne en primera persona. Fina va ser escollida Presi-
denta de I’ Associacié ara fara dos anys i ha sabut consolidar la unitat
interna i també la bona imatge a fora de casa, sense imposicions, amb
intel-ligéncia emocional i ben natural.

Ha representat a Farmaindustria en reunions amb les principals auto-
ritats de I’Estat i de les Comunitats autonomes, politiques i tecniques.
I també amb els joves, el col-lectiu femeni, els estudiants, els emple-
ats, els empresaris, el responsables d’ institucions financeres, els in-
vestigadors, les autoritats académiques i de recerca, els representants
de pacients i els dels professionals sanitaris i no segueixo perque la
Ilista seria massa llarga.

Es cert que les circumstancies i el periode que ens toca viure poden
influir, perd quan d’altres presidents de companyies es manifesten ex-
pressament a favor de la gestié de la Fina, la lectura dels que tenim
el privilegi de ser, sobretot, observadors, és inequivoca. En aquest
mesos, la Fina ha fet molt bona feina a Farmaindustria i el que ha
estat membre de la Junta Directiva de I” Associaci6 sap el dificil que



a vegades pot ser aixo.

La tasca de representacid i col-laboracié s’esten també a nombro-
ses institucions del sector cientific, econdmic i empresarial: Mem-
bre del Patronat del Parc Cientific de Barcelona (PCB). Patrona
de Biocat, entitat de referéncia en biotecnologia i cieéncies de la
vida a Catalunya. Membre de la Junta Directiva d’ASEBIO (As-
sociacio Espanyola de Bioempreses). Membre de la Junta Di-
rectiva de la Cambra de Comer¢ Americana a Espanya (AmC-
hamSpain), on exerceix com a Coordinadora de I’Area de Salut.
Aquestes responsabilitats reflecteixen el compromis amb la promocié
de la recerca, la innovacié i la col-laboraci6 publico-privada en salut,
aixi com el paper en la integracio entre ciéncia, empresa i societat.

Per acabar aquest resum de merits vull referir-me al seu marit Josep
i als seus dos fills Marti i Abril. Estic segur que avui sera un dia que
recordareu, probablement no pas pel contingut de 1’exposici6 que ara
escoltarem, que segur també, sind pel pas que en breu donara la veri-
table protagonista d’aquest acte.

Excel‘lentissims i II-lustres Académics, estic convengut que Fina Lla-
dés Canela compta amb merits més que suficients per a ser admesa
com a membre d’aquesta Reial Académia i que la seva incorporacié
hi aportara coneixement, compromis i dinamisme.

Per tot aix0, prego a I’Excel-lentissim Sr. President que, en finalitzar
el discurs que ens llegira a continuacié la Sra Fina Lladoés, titulat:
LA INNOVACIO TERAPEUTICA EN ONCOLOGIA: del des-
cobriment cientific a la governanca del valor. Com ens hem de
preparar pel futur? li faci entrega dels atributs que la confirmen com
a Academica Corresponent d’aquesta Reial Corporacid.

Moltes gracies per la seva atencié. He dit.
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Preambul

Excel‘lentissim Senyor President

de la Reial Academia de Farmacia de Catalunya,
Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats académiques i professionals,
Senyores i Senyors,

Permeteu-me que les meves primeres paraules siguin de sincer agra-
iment. Rebre la confianca d’aquesta Reial Academia de Farmacia de
Catalunya constitueix un dels honors més grans de la meva vida pro-
fessional. M’incorporo a aquesta institucié amb emocid, amb humi-
litat i amb un profund sentit de responsabilitat, conscient del prestigi
de tots aquells que m’han precedit i del compromis que representa
formar part d’una corporacié dedicada des de fa més d’un segle al
progrés de les cieéncies farmaceutiques, biomediques i de la salut del
nostre pais. Vull expressar el meu agraiment al President, a la Junta de
Govern i als académics que han avalat la meva candidatura, i en espe-
cial al doctor Emili Esteve per haver sigut ell el que em va proposar
com acadeémica i per les seves aportacions mentres escrivia aquesta
Memoria.

Quan arribes a un moment com aquest és inevitable mirar enrere. El
meu recorregut personal i professional ha estat marcat per una con-
viceid que va néixer molt aviat. La perdua de la meva mare a causa
d’un cancer em va fer comprendre, des de ben jove, que darrere de
cada malaltia hi ha persones, families i1 esperances. Aquella experi-
éncia va orientar la meva vocacié cap a la farmacia, la recerca i el
desenvolupament de nous medicaments, amb el desig que els avengos
cientifics poguessin oferir a altres families oportunitats que nosaltres
no vam tenir. Amb els anys he entes que aquest proposit ha estat el fil
conductor de tota la meva trajectoria.

Pero res del que he fet hauria estat possible sense les persones que

m’han acompanyat, especialment, la meva familia. Al meu marit,
Josep, per encoratjar-me constantment i dir-me: qui podria fer-ho mi-
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llor que tu!, i per compartir amb serenitat i orgull les exigéncies d’una
professio apassionant perd també molt intensa. Als nostres fills, Mart{
i Abril, perque s6u el meu principal motiu de vida, un orgull per mi,
perque m’heu fet entendre amb el vostre saber fer, que el que fem
només té sentit quan ho fas per un bé superior i quan et fa sentir felic,
que tenir un proposit a la vida mou muntanyes i esta per damunt dels
esfor¢os, dedicacié, moments d’exit i també de fracas, i a vegades
també amb sacrifici de menys temps dedicat a la familia. A la meva
germana bessona, Rosa Maria, pel vincle tnic que ens uneix des del
primer dia de la nostra vida. A la meva germana gran M AntoOnia, que
desde prou jove, va haver d’assumir la responsabilitat de mare, sense
haver-ho escollit. I als meus pares, molt especialment a la meva mare,
que avui és present en el meu record amb una emocio especial. Perque
ells em van imprimir els valor de la humilitat, 1’esfor¢ i la importan-
cia de la familia.

També voldria expressar el meu agraiment als nombrosos companys
i amics amb qui he compartit més de trenta anys de trajectoria a la
industria farmaceutica. He tingut el privilegi de treballar amb equips
extraordinaris. De manera molt especial, vull agrair la confianca i el
compromis dels equips d’Amgen, amb qui comparteixo cada dia la
conviccid que la innovacié només adquireix el seu veritable valor
quan arriba als pacients. Igualment, vull recongixer la tasca de totes
les persones que formen part de Farmaindustria que també han con-
tribuit a la construccién d’informacié que hi ha en aquesta Memoria.
Exercir-ne la presideéncia, és un privilegi que m’ha permes congixer
encara millor la qualitat humana i professional de persones que tre-
ballen incansablement per impulsar la recerca biomedica, reforgar la
col-laboracié amb les institucions, contribuir al progrés del nostre sis-
tema sanitari i del nostre pais.

El tema que avui he escollit €s una continuacié natural d’aquest re-
corregut. En els darrers quinze anys, I’oncologia ha viscut una trans-
formacid cientifica extraordinaria. La immunoterapia, les terapies di-
rigides, les terapies cel-lulars, els anticossos conjugats, la medicina
de precisio i els nous biomarcadors han canviat la historia natural
de molts tumors i han ofert anys de vida i esperanga a milers de pa-
cients. Tanmateix, aquests avencos també ens interpel-len. la nostra
responsabilitat col-lectiva. Res acaba amb el descobriment d’un nou
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tractament. Comenca quan aconseguim que aquesta innovacié arribi
de manera rapida, i equitativa a les persones que la necesiten i se’n
mesurin els beneficis que aporten.

Estic convenguda que aquesta és una responsabilitat de tots. La in-
dustria farmaceutica té el deure de continuar investigant amb rigor,
transparéncia i compromis social. I els sistemes sanitaris també han
d’evolucionar per incorporar la innovacié amb agilitat i per avalu-
ar-ne el valor d’'una manera més complerta. L’eficacia i la seguretat
continuaran sent els fonaments de qualsevol decisi6, pero el verita-
ble impacte d’una innovacié també s’ha de mesurar en els anys de
vida que aporta, en la qualitat de vida que preserva, en I’autonomia
que retorna als pacients i els seus familiars, en el coneixement que
genera i en el valor que crea per la societat. Aquesta €s la reflexid
que m’agradaria compartir avui amb tots vostes, amb I’esperanca que
contribueixi, encara que sigui modestament, al debat de com podem
seguir construint un sistema sanitari capa¢ de transformar els grans
avencgos cientifics en beneficis per la societat.

Moltes gracies.
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LA INNOVACIO TERAPEUTICA
EN ONCOLOGIA

Del descobriment cientific a la governanca del valor

Proleg

«La gran revolucio de la medicina del segle XXI no sera només des-
cobrir nous tractaments. Sera aprendre a transformar el coneixement
en valor per a les persones.»

Hi ha moments en la historia de la medicina en que el progrés deixa
de ser una successi6 de descobriments i es converteix en un canvi de
paradigma. No es tracta simplement d’incorporar nous coneixements,
sind de modificar la manera mateixa d’entendre la malaltia, la salut
i la relaci6 entre la ciéncia i la societat. Durant bona part del segle
XX, la innovaci6 biomedica avangava de manera relativament lineal.
El desenvolupament dels antibiotics, la consolidacié de la cirurgia
moderna, I’expansié dels programes de vacunaci6 o la irrupcié dels
tractaments cardiovasculars van transformar profundament I’espe-
ran¢a de vida de la poblacid, perd ho van fer en un context en que
la velocitat del coneixement encara era compatible amb la capacitat
institucional d’assimilar-lo.

La medicina de precisié ha deixat de ser una promesa per conver-
tir-se en una realitat clinica. Els biomarcadors moleculars condici-
onen decisions terapeutiques quotidianes. La intel-ligéncia artificial
comenga a transformar la interpretacié diagnostica, mentre que les
dades generades durant la practica clinica esdevenen una nova font
de coneixement.

Els grans reptes que avui afronta ’oncologia seran, probablement,
els mateixos que afectaran progressivament la resta de disciplines: la
incorporacié de la medicina personalitzada, la necessitat d’integrar
biomarcadors, la utilitzacié de dades de vida real, la irrupci6 de la
intel-ligéncia artificial, I’avaluacié de terapies d’elevada complexitat
i la construccié de nous models de finangament orientats als resultats.
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Més enlla de la innovacio

Existeix una tendencia gairebé inevitable quan es parla d’innovacio
biomedica: concentrar tota 1’atencio en el descobriment cientific. Un
descobriment no modifica la vida de cap pacient mentre roman dins
d’un laboratori. Una publicacié cientifica no canvia la superviven-
cia d’una poblacié. Entre el coneixement i la salut existeix una in-
fraestructura extraordinariament complexa formada per reguladors,
organismes d’avaluacid, professionals sanitaris, hospitals, sistemes
d’informacid, administracions publiques, indtstria farmaceutica i,
sobretot, pacients.

Quan aquesta infraestructura funciona adequadament, la innovacio es
transforma en salut.

Una pregunta diferent

Durant molts anys, la politica farmaceutica ha intentat respondre una
pregunta aparentment senzilla:

Quin valor aporta aquest nou medicament?

Era una pregunta adequada per a una epoca en que les innovacions
apareixien de manera relativament esporadica i podien ser analitza-
des gairebé de forma independent. Quan una pacient amb cancer de
mama HER?2 positiu viu deu anys més gracies a una seqiiencia de
diagnostics moleculars, cirurgia, radioterapia, trastuzumab, pertuzu-
mab, trastuzumab emtansina, trastuzumab deruxtecan i noves técni-
ques de seguiment, quin d’aquests elements explica realment la seva
supervivencia? Quan un pacient amb melanoma metastatic es conver-
teix en un supervivent a llarg termini gracies a la immunoterapia, als
nous criteris radiologics, al maneig dels efectes immunomediats i a la
incorporacié posterior d’altres estrateégies terapeutiques, on comenga
i on acaba el valor de cadascuna d’aquestes innovacions?
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PART 1
La revolucio cientifica

La primera part reconstrueix la transformacio cientifica que ha con-
vertit [’oncologia en el laboratori on s’observa, gairebé en temps
real, el futur de tota la medicina: del pas de la quimioterapia empiri-
ca a la medicina de precisio fins a la manera com successives inno-
vacions han modificat la historia natural de malalties considerades
incurables.

CAPITOL 1
De la quimioterapia empirica a la medicina de precisio

De la quimioterapia empirica a la medicina de precisio
La transformacié més profunda de la historia de I’oncologia
moderna

Quan els historiadors de la medicina analitzin les primeres decades
del segle XXI, probablement identificaran un periode especialment
singular. No sera només per la velocitat dels descobriments cientifics
ni pel nombre de nous medicaments aprovats. El que fara d’aquests
anys una etapa excepcional sera haver modificat la manera mateixa
d’entendre una malaltia que durant més d’un segle havia estat defi-
nida gairebé exclusivament per la seva localitzaci6 anatomica. L’any
2010, un oncoleg podia exercir tota la seva activitat clinica basant-se
fonamentalment en tres grans eines terapeutiques: la cirurgia, la radi-
oterapia i la quimioterapia.

Actualment, abans d’iniciar un tractament €és habitual determinar el
perfil molecular del tumor, identificar biomarcadors predictius de res-
posta, discutir el cas en comites multidisciplinaris, integrar informa-
ci6 procedent de plataformes genomiques i seleccionar, entre diverses
alternatives terapeutiques, aquella que ofereix una probabilitat més
elevada de benefici per a un pacient concret. En molts casos, la de-
cisié terapeutica ja no depen tnicament del tipus de tumor o del seu
estadi clinic, sind també de les alteracions moleculars que impulsen
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el seu creixement, de les caracteristiques del sistema immunitari del
pacient i, cada vegada més, de I’analisi integrada de grans volums de
dades cliniques.

On s’ha originat el tumor?

Avui aquesta pregunta continua essent necessaria, pero ja no és sufi-
cient. Quins mecanismes biologics expliquen el comportament
d’aquest tumor i quina és la millor manera d’intervenir-hi? El can-
cer deixa de ser classificat exclusivament segons 1’0rgan on apareix i
passa a definir-se també per la seva identitat molecular. Dues neoplasies
originades al mateix organ poden respondre de manera completament
diferent als tractaments disponibles, mentre que tumors desenvolupats
en teixits diferents poden compartir la mateixa alteraci6 biologica i be-
neficiar-se d’una estrateégia terapeutica comuna.

Per primera vegada en la historia de I’oncologia, la biologia comencga
a tenir més pes que 1’anatomia. A aquestes s’hi van afegir, gairebé
sense interrupcid, els anticossos conjugats, les terapies cel-lulars, la
biopsia liquida, els radiofarmacs, la intel-ligencia artificial i la me-
dicina basada en dades massives. S’ha convertit en un ecosistema
d’innovacié continua. Per primera vegada, els sistemes sanitaris han
de gestionar una disciplina en que el coneixement evoluciona més
rapidament que els mecanismes tradicionals encarregats d’avaluar-lo,
incorporar-lo i finangar-lo.

Perqué només entenent la naturalesa d’aquesta revolucio cientifica
sera possible entendre, més endavant, per que també ha de transfor-
mar-se la manera d’avaluar el valor de la innovacio i de governar-la.

1.1. Quinze anys que han canviat la historia de I’oncologia

Mesurar una revoluci6 cientifica no és senzill. Aixo és precisament
el que ha succeit en oncologia entre 2010 i 2025. També s’han mul-
tiplicat les plataformes terapeutiques, els biomarcadors moleculars,
les opcions diagnostiques, les linies de tractament i les indicacions
autoritzades. Entre 1995 1 2000 I’ Agencia Europea del Medicament
(EMA) aprovava, de mitjana, un nou medicament oncologic 1’any.
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Entre 2001 i 2011 la mitjana es va situar al voltant de quatre apro-
vacions anuals. A partir de 2012 el ritme es va accelerar fins a apro-
ximadament deu noves aprovacions per any i, entre 2021 i 2024, la
mitjana va arribar a catorze nous medicaments anuals. En total, des
de la creaci6 del procediment centralitzat europeu, s’han autoritzat
194 nous medicaments contra el cancer i més de 300 noves indicaci-
ons terapeutiques, la majoria corresponents a terapies dirigides i im-
munoterapies. ([EFPIA](https://www.efpia.eu/media/nbbbsbhp/ihe-
comparator-report-on-cancer-in-europe-2025.pdf)) L’any 2010 un
oncoleg treballava habitualment amb quatre o cinc grans plataformes
terapeutiques: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonoterapia i
un nombre limitat de terapies dirigides.

L’any 2025 el panorama és completament diferent. A aquestes estra-
tegies s’hi han afegit els inhibidors de tirosina cinasa de nova ge-
neracié, la immunoterapia, els inhibidors de PARP, els anticossos
conjugats (ADC), els anticossos biespecifics (BiTE), les terapies
cel-lulars CAR-T, els radiofarmacs dirigits i els primers tractaments
tumor-agnostics, entre d’altres. HER ,, EGFR o BCR-ABL constituien
alguns dels exemples més coneguts. Avui, la practica clinica incorpo-
ra més de seixanta biomarcadors moleculars amb utilitat demostrada,
i aquesta xifra continua augmentant cada any.

En nombrosos tumors avangats, I’any 2010 era habitual disposar de
dues o tres linies de tractament. Actualment, en alguns tumors com
el cancer de mama HER, positiu, el mieloma multiple o determinats
subgrups de cancer de pulmd, els pacients poden recérrer successiva-
ment a vuit, deu o fins i tot més estrategies terapeutiques diferents. La
innovaci6 oncologica ja representa aproximadament una tercera part
de tots els nous medicaments autoritzats anualment per ’EMA. En
altres paraules, un de cada tres nous medicaments que arriben avui
al mercat europeu esta destinat al tractament del cancer. ([European
Medicines Agency (EMA)] (https://www.ema.europa.eu/en/human-
regulatory-overview/research-development/cancer-medicines)

1.2. La revolucié no és quantitativa. Es qualitativa.

Quan s’analitza I’evolucié de la innovacié oncologica és facil dei-
xar-se impressionar pel nombre de medicaments aprovats. La trans-
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formacié més profunda no ha estat 1’aparicié d’un nombre més gran
de tractaments. Ha estat la diversificacié de les maneres d’actuar so-
bre el cancer. Durant bona part del segle XX, la majoria dels tracta-
ments sistémics compartien una mateixa logica: destruir les cel-lules
tumorals aprofitant la seva elevada capacitat proliferativa.

Les cel-lules normals amb una elevada taxa de divisié també resulta-
ven afectades.

Com intervenir exactament sobre el mecanisme biologic res-
ponsable del tumor.

Es un canvi conceptual extraordinari. Cada nova plataforma terapeu-
tica respon a una pregunta biologica diferent. Les terapies dirigides
bloquegen alteracions moleculars especifiques. La immunoterapia re-

activa la resposta immune.

Les CAR-T converteixen els limfocits del pacient en un medicament viu.

Acceleracio de la incorporacio de plataformes terapéutiques en oncologia

—
=2}
A

Biopsia liquida -
radiofarmacs - IA

[ury
'Y
L

ADC - CAR-T

o
3]

Immunoterapia

-
o

Terapies
dirigides

Cirurgla - RT -
- Hormonoterapia

Q
N |

Nombre de plataformes terapéutiques
8] (=]

1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025
Any

Figura 1. Evolucio aproximada del nombre de plataformes terapéutiques
incorporades a la practica clinica oncologica. A partir de 2010 s’accelera
la incorporacio de plataformes moleculars i immunologiques.
Adaptat de dades EMA, AEMPS i ESMO.
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La fi de la innovacio lineal

Aquest procés té una conseqiiencia que sovint passa desapercebuda.
L’oncologia contemporania funciona d’una manera radicalment di-
ferent. Les innovacions gairebé mai substitueixen completament les
precedents. Aix0 €s especialment visible en el cancer de mama HER,
positiu.

L’arribada de trastuzumab no va eliminar la quimioterapia. L.’aparici6
de pertuzumab no va substituir trastuzumab. Posteriorment T-DM,
tampoc va eliminar els tractaments previs. Trastuzumab deruxtecan
ha ampliat encara més aquestes opcions.

El patrimoni terapeutic disponible per a una pacient diagnosticada
avui és immensament superior al que existia fa quinze anys. La inno-
vacié no genera Unicament nous medicaments.

1.3. La revolucié genomica: quan el cancer deixa de defi-
nir-se per I’organ on neix

Durant més d’un segle, la classificaci6 dels tumors va respondre a una
logica aparentment indiscutible. Els assaigs clinics, les especialitats
hospitalaries, les guies terapeéutiques i fins i tot 1’organitzaci6 dels
serveis d’oncologia es van desenvolupar sobre aquesta base. Dues
pacients amb un cancer de mama aparentment idéntic podien presen-
tar evolucions completament diferents. Dos pacients amb un adeno-
carcinoma de pulmo, tractats de la mateixa manera, podien obtenir
respostes radicalment oposades.

Durant decades, aquestes diferéncies s’atribuien a 1’agressivitat del
tumor, a ’edat, a I’estat general del pacient o, simplement, a la vari-
abilitat biologica.

Del Projecte Genoma Huma a la medicina de precisio

La publicacié del primer esborrany del Projecte Genoma Huma I’any
2001 va representar un punt d’inflexi6 per a tota la biomedicina. Per
primera vegada era possible plantejar-se la caracteritzaci6 sistema-
tica de les alteracions genetiques responsables de les malalties. El
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desenvolupament de les tecnologies de seqiienciacié massiva (Next
Generation Sequencing, NGS)? va reduir el cost de llegir un genoma
huma des de prop de 100 milions de dolars I’any 2001 fins a menys
de 1.000 dolars dues decades més tard. Aquesta reduccié exponen-
cial va convertir una tecnologia reservada a la recerca en una eina
progressivament incorporada a la practica clinica.

Projectes internacionals com The Cancer Genome Atlas (TCGA) o
International Cancer Genome Consortium (ICGC) van demostrar
que darrere d’un mateix diagnostic anatomopatologic coexistien mul-
tiples malalties molecularment diferents.

El final del tumor unic

Un dels primers exemples paradigmatics va ser el cancer de pulmo.
A comencaments de la decada del 2000, el carcinoma de pulmé no
microcitic es tractava practicament com una unica malaltia. La ma-
jor part dels pacients rebien esquemes similars de quimioterapia, in-
dependentment de la biologia del tumor. L’estudi molecular permet
identificar alteracions en EGFR, ALK, ROS1, BRAF, RET, MET,
NTRK, HER,, KRAS G,,C i altres dianes accionables.

Cadascuna d’aquestes alteracions defineix un subgrup de pacients
amb caracteristiques biologiques propies i amb opcions terapeutiques
especifiques.

La medicina de precisié no és un tractament. Es una manera
de pensar.

Es habitual identificar la medicina de precisié amb 1’aparicié de nous
farmacs dirigits contra dianes moleculars. La medicina de precisi6 no
és una familia de medicaments. Durant deécades, els oncolegs dispo-
saven d’un nombre limitat de tractaments que aplicaven a grans grups
de pacients. Primer s’estudia detalladament la biologia del tumor.

Després se selecciona el tractament més adequat per a aquell perfil
molecular concret. Hi intervenen anatomopatolegs, bidlegs molecu-
lars, genetistes, bioinformatics, farmacolegs clinics i, cada vegada
més, sistemes d’analisi basats en intel-ligéncia artificial.
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La primera conseqiiéncia sistémica

La incorporacié de la gendmica va tenir una conseqiiéncia que, en
aquell moment, va passar gairebé desapercebuda. Cada nou biomar-
cador implicava una nova infraestructura diagnostica. Cada nova di-
ana terapeutica exigia laboratoris acreditats, tecniques de seqiienci-
acio, controls de qualitat, circuits logistics i professionals altament
especialitzats. Per primera vegada, el valor d’un medicament depenia
també de ’existéncia d’un sistema capac d’identificar correctament
els pacients que se’n podien beneficiar.

Perque, a partir d’aquest moment, cada gran innovacid terapeutica
anira acompanyada d’una transformacid equivalent en el diagnostic,
en [’organitzacio assistencial i en els sistemes d’avaluacio.

1.4. Les terapies dirigides: el primer triomf de la biologia
molecular

La genomica va respondre una pregunta que havia desconcertat els
oncolegs durant decades: per queé tumors aparentment iguals evo-
lucionaven de manera tan diferent? La resposta va arribar quan es
va comprendre que el cancer no era una malaltia tnica, sin6 la con-
seqiiencia de multiples alteracions moleculars capaces d’activar de
manera anomala els mecanismes que regulen el creixement, la su-
pervivencia i la proliferacié cel-lular. Identificar aquestes alteracions
era només el primer pas. El repte segiient consistia a convertir-les en
dianes terapeutiques.

Per primera vegada es desenvolupaven farmacs dissenyats especifi-
cament per bloquejar una alteracié molecular responsable del creixe-
ment tumoral

HER: el gran transformador de I’evolucié del cancer de mama
Pocs exemples il-lustren millor aquesta transformaci6 que el cancer
de mama HER, positiu. Quan es va demostrar que aproximadament

un 20% dels tumors de mama sobreexpressaven el receptor HER,,
aquesta alteracid s’associava a una malaltia especialment agressiva,
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amb elevades taxes de recaiguda i una superviveéncia significativa-
ment inferior a la de la resta de tumors de mama. L’estudi publicat
al New England Journal of Medicine 1’any 2001 va demostrar que
I’addicié d’aquest anticos monoclonal a la quimioterapia modificava
profundament el pronostic d’aquestes pacients. Aquell treball no no-
més va introduir un nou medicament.

Durant els vint anys segiients, aquesta primera innovacié va donar
lloc a una autentica familia terapeutica. Posteriorment trastuzumab
emtansina (T-DM) ). L’aspecte més rellevant d’aquesta evolucio no €s
’existencia de diversos farmacs anti-HER,.

Construccio progressiva del patrimoni terapéutic en el cancer de mama HER2+

Trastuzumab

Trastuzumab T-DM1 deruxtecan
1998 2013 2022
] [ N J [ ] [ ]
Pertuzumab Tucatinib
2012 2020

Supervivéncia global creixent - patrimoni terapéutic acumulatiu

Figura 2. Construccio progressiva del patrimoni terapeéutic en el cancer de
mama HER, positiu. Cada innovacié amplia les opcions terapeéutiques
sense substituir completament les anteriors.

El cancer de pulmé:

Si el cancer de mama HER, positiu representa 1’exit d’una tnica diana
molecular, el cancer de pulm¢ simbolitza una transformacié encara més
profunda. Durant decades es parlava del carcinoma de pulmé no mi-
crocitic com si fos una Unica entitat clinica. La identificacié successiva
d’alteracions en EGFR, ALK, ROS1, RET, MET, BRAF, NTRK,
HER, 0 KRAS G,C ha convertit un diagnostic aparentment homogeni
en un conjunt de malalties que comparteixen un mateix organ d’origen
perd no necessariament la mateixa biologia. L’estudi FLAURA va de-
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mostrar que els pacients amb mutacions d’EGFR tractats amb osimerti-
nib aconseguien una supervivencia global mediana de 38,6 mesos, en-
front dels 31,8 mesos observats amb inhibidors de primera generacid.

La medicina companion

Aquesta evolucié va introduir un concepte completament nou en la
practica clinica: el companion diagnostic. Un tractament ja no podia
prescriure’s simplement perqué un pacient presentava un determinat
tipus de tumor. Era imprescindible demostrar préviament que aquell
tumor expressava la diana terapeutica corresponent. Aquest sera un ele-
ment fonamental per entendre, més endavant, per que 1’avaluacié de
la innovacio ja no pot limitar-se a analitzar tinicament el medicament.

El primer aprenentatge de la medicina de precisio

La primera gran 1li¢é de les terapies dirigides és aparentment senzilla,
pero les seves implicacions son profundes. El valor d’un tractament
no depen exclusivament del farmac. Depen també de la capacitat del
sistema sanitari per identificar els pacients adequats en el moment
adequat. Aquesta observacié modificara progressivament tota la ca-
dena de valor de la innovacié biomedica.

1.5. La immunoterapia: quan la resposta estava dins del
pacient

Durant bona part del segle XX, totes les estrategies terapeutiques
compartien una mateixa premissa. Les primeres terapies dirigides
bloquejaven les alteracions moleculars responsables del seu creixe-
ment. La immunoterapia va capgirar completament aquesta manera
de pensar. Passava a ser el sistema immunitari del pacient.

Des dels anys setanta existia la conviccié que el sistema immunitari
havia de ser capa¢ de reconeixer les cel-lules tumorals com a anor-
mals. Per que el sistema immunitari no eliminava espontaniament els
tumors? Per que alguns pacients presentaven regressions inesperades
mentre que la majoria no responien? Per que el mateix sistema immu-
nitari que combatia eficacment virus i bacteris semblava incapag de
controlar el desenvolupament del cancer?
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El descobriment de CTLA-4 i, posteriorment, de PD-1 i PD-L1 va de-
mostrar que moltes cel-lules tumorals eren capaces d’utilitzar aquests
mecanismes per escapar del sistema immunitari. L’any 2018, Allison
i Honjo van rebre el Premi Nobel de Medicina pel descobriment dels
mecanismes de regulacié negativa del sistema immunitari.

Del melanoma a tota I’oncologia

El primer gran escenari on aquesta teoria va demostrar el seu poten-
cial va ser el melanoma metastatic. La supervivencia global mitjana
dificilment superava els nou mesos. Perd el veritable punt d’infle-
xi6 va arribar amb els inhibidors de PD-1. Els estudis CheckMate i
KEYNOTE van demostrar una cosa que fins aquell moment sembla-
va gairebé impossible.

Les dades publicades amb el seguiment a llarg termini de 1’estudi
CheckMate-067 mostren que aproximadament la meitat dels pacients
tractats amb la combinacié de nivolumab i ipilimumab continuaven
vius als deu anys.

== Dacarbazina (~2010)
== Inhibidors BRAF/MEK
—+= AntiPD1

Yo e, «+oes Nivolumab + ipiimumab
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Figura 3. Evolucio de la supervivencia en el melanoma metastatic (2010-2025)
segons l’estratégia terapeutica, amb I’aparicio del «plateau» de llargs
supervivents observat a l’estudi CheckMate-067 .
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Periode Estratégia predominant  Supervivencia aproximada

a 5 anys
2010 Quimioterapia 5-10 %
2013 Ipilimumab 15-20 %
2016 Anti-PD-1 35-40 %
2025 Nivolumab + Ipilimumab | 50-55 %

Font: adaptat dels estudis CheckMate-067 i de les dades resumides al manuscrit.
La irrupci6 dels llargs supervivents

Aquest fenomen va introduir un concepte completament nou en on-
cologia. Durant decades, la supervivencia havia estat concebuda com
una variable continua. La immunoterapia va demostrar que, en un
subgrup de pacients, era possible modificar completament la trajecto-
ria natural de la malaltia. Per primera vegada, el sistema immunitari
mantenia una mena de memoria funcional davant del tumor.

La supervivencia mediana continuava essent important. Comengaven
a apareixer corbes de superviveéncia amb una caracteristica fins ales-
hores excepcional. Una part dels pacients deixava practicament de
morir per la seva malaltia durant molts anys. Aquest fenomen, cone-
gut com plateau de supervivencia, constitueix una de les signatures
estadistiques de la immunoterapia.

Una revolucié que s’estén

El melanoma només va ser el comengament. En pocs anys, els inhi-
bidors de PD-1 i PD-L1 es van incorporar al tractament del cancer de
pulmd, carcinoma renal, bufeta, cap i coll, fetge, endometri, esofag,
tumors amb inestabilitat de microsatel-lits i moltes altres neoplasies.
Poques plataformes terapeutiques han experimentat una expansié tan
rapida. Més enlla del nombre d’indicacions, el que resulta especial-
ment interessant és que la immunoterapia no va substituir les estrate-
gies anteriors.

La innovacid continuava construint-se de manera acumulativa. Sense

saber-ho encara, I’oncologia estava comencant a generar una carac-
teristica que, el progrés ja no depenia de grans descobriments aillats.
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El primer gran canvi institucional

La immunoterapia també va obligar a transformar els sistemes sa-
nitaris. La innovacié deixava novament de ser només farmacologi-
ca. Cada nou tractament comengava a modificar 1’organitzacié del
sistema sanitari. Les grans innovacions biomediques no transformen
unicament la vida dels pacients.

La innovacié no és la suma de farmacs; és la construcci6 pro-
gressiva d’un ecosistema terapeutic.

1.6. Els anticossos conjugats: la convergencia entre la pre-
cisio i la poténcia terapeutica

Si la medicina de precisié va demostrar que era possible seleccio-
nar el tractament adequat per al pacient adequat, i la immunoterapia
va evidenciar que el sistema immunitari podia convertir-se en una
arma terapeutica extraordinariament eficac, la segiient gran innova-
cié va consistir a integrar diferents estratégies en una tnica plata-
forma. Aquesta és, probablement, la caracteristica més distintiva de
la innovacié biomedica contemporania. Les grans plataformes ja no
evolucionen de manera independent. Els anticossos conjugats (Anti-
body Drug Conjugates, ADC) constitueixen I’exemple més elegant
d’aquesta convergencia.

Els ADC no sén simplement un sistema intel-ligent de transport. Re-
presenten la integracid de décades de coneixement acumulat en im-
munologia, biologia molecular, quimica farmaceutica i farmacologia
clinica.

Quatre innovacions en un unic medicament

La sofisticacio dels ADC s’entén millor quan s’analitza la seva ar-
quitectura. La primera és la identificacié d’una diana molecular ade-
quada. L’eficacia dels ADC no depen de cap d’aquests components
de manera individual. Aquest fet constitueix una caracteristica cada
vegada més freqiient de la innovacié biomedica moderna.

34



Del trastuzumab deruxtecan a una nova generacié de tracta-
ments

Durant els primers anys, els ADC van ser considerats una tecnolo-
gia prometedora per0 limitada a situacions molt especifiques. L'es-
tudi DESTINY-Breast0, va demostrar que trastuzumab deruxtecan
superava clarament trastuzumab emtansina en supervivencia lliure de
progressio en pacients amb cancer de mama HER, positiu metastatic,
redefinint I’estandard terapeutic internacional. Posteriorment, el des-
envolupament de trastuzumab deruxtecan en tumors HER -low va
ampliar encara més el concepte tradicional de biomarcador, mostrant
que una expressio baixa de HER, també podia tenir rellevancia tera-
peutica. Per primera vegada, una categoria considerada historicament
“negativa” deixava d’existir.

L’expansio del patrimoni terapeutic

L’any 2000, una pacient amb cancer de mama HER, metastatica dis-
posava essencialment de quimioterapia i d’una esperanca de vida li-
mitada. L’any 2025, aquesta mateixa pacient pot beneficiar-se d’una
seqliencia terapeutica que inclou trastuzumab, pertuzumab, T-DM,
trastuzumab deruxtecan, tucatinib i altres estrategies en desenvolu-
pament.

Depén del patrimoni terapeutic acumulat al llarg de dues decades
d’innovacio continuada.

Quan la innovacié accelera la innovacio

Existeix una segona caracteristica especialment interessant. Les no-
ves plataformes no només milloren els resultats clinics. Aquest feno-
men explica per que el ritme de desenvolupament cientific observat
entre 2020 i 2025 €s molt superior al registrat durant qualsevol perio-
de anterior de la historia de I’oncologia. Assistim a un sistema capag
de multiplicar la seva propia capacitat d’innovacid.

El valor d’una innovacié no depeén només del benefici que genera
avui, siné també de la seva capacitat per fer possibles les innova-

cions de dema.

35



1.7. Les terapies cel-lulars: quan el medicament passa a
ser una cel-lula viva

Hi ha poques innovacions capaces de modificar no només una discipli-
na, sind també la definici6 mateixa del que entenem per medicament.
Durant més d’un segle, la industria farmaceutica ha desenvolupat me-
dicaments seguint un model relativament estable. Una molecula era
descoberta, sintetitzada, fabricada industrialment, distribuida 1 admi-
nistrada a milions de pacients de manera practicament identica. La
innovacio consistia a modificar la composicié quimica del farmac o
el seu mecanisme d’accid, pero el concepte de medicament romania
inalterable.

Per primera vegada, el medicament deixava de ser una substancia qu-
imica o biologica produida en serie.

Del laboratori a I’organisme

El principi de les CAR-T és extraordinariament sofisticat. Els lim-
focits T del pacient s6n extrets mitjancant un procediment d’aferesi.
Posteriorment, en un laboratori especialitzat, aquestes cel-lules son
modificades geneticament perque expressin un receptor artificial —
el Chimeric Antigen Receptor (CAR)— capag¢ de reconeixer una
proteina especifica present a la superficie de les cel-lules tumorals.
Després de 1’expansi6 cel-lular, els limfocits modificats sén reinfun-
dits al pacient.

A partir d’aquest moment, aquestes cel-lules actuen com un medica-
ment viu. El medicament ja no actua tnicament sobre I’organisme.

El primer gran éxit en hematologia

Les primeres indicacions aprovades es van centrar en neoplasies he-
matologiques d’elevada agressivitat i amb molt poques alternatives
terapeutiques. Pacients amb limfoma difts de cel-lules B grans re-
fractari. En molts d’aquests casos, la supervivéncia esperada després
del fracas de les linies convencionals era extraordinariament limitada.
Les primeres dades van sorprendre fins i tot els investigadors.
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En pacients sense alternatives terapeutiques es van observar taxes de
resposta completa superiors al 40% i, encara més important, una pro-
porci6 significativa mantenia aquestes respostes durant anys.

Quan la innovacié obliga a reinventar el sistema

Les CAR-T van posar de manifest una realitat que fins aquell moment
només s’intuia. Hi ha innovacions que no poden incorporar-se sim-
plement comprant un medicament. Necessiten construir un sistema
complet al seu voltant. Per administrar una CAR-T no n’hi ha prou
amb disposar del producte.

Es probablement la primera vegada que el cost organitzatiu de la inno-
vacid adquireix una magnitud comparable al cost del propi tractament.
La innovaci6 deixa definitivament de ser un assumpte exclusivament
farmacologic. Aquest fet tindra conseqiiencies molt importants com
ha estat I’experiencia espanyola amb el Pla Nacional CAR-T.

L’oncologia entra a I’era de les plataformes

Si observem conjuntament tot el que ha succeit des de 2010, apareix
un patré extraordinariament consistent. A primera vista podria sem-
blar una simple successid cronologica de descobriments. Cada nova
plataforma modifica les possibilitats de totes les anteriors. Els biomar-
cadors permeten seleccionar millor els candidats a immunoterapia.

Els ADC amplien les opcions després de les terapies dirigides. Les
CAR-T ocupen espais terapeutics on fins fa poc no existien alternatives.
La revoluci6 cientifica no pot mesurar-se tinicament comptant medica-
ments nous. Cal mesurar-la observant com augmenta la capacitat del
sistema per oferir noves oportunitats terapeutiques als pacients.

1.8. Una revolucié també diagnostica

Durant gran part del segle XX el diagnostic oncologic perseguia fo-
namentalment tres objectius: confirmar la presencia de la neoplasia,
determinar-ne 1’origen anatomic i establir-ne I’extensié mitjangant la
classificaci6 de I’estadi de la malaltia.
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Tanmateix, la incorporacié progressiva dels biomarcadors moleculars
ha ampliat profundament aquesta visid.Pero aquesta és només la mei-
tat de la historia. De fet, la medicina de precisi6 no comenga amb el
tractament. Continua en el laboratori de biologia molecular. Culmina
en els comites moleculars on es decideix quina és la millor estrategia
per a cada pacient. La innovacio6 terapeutica i la innovacié diagnostica
han evolucionat de manera inseparable.

La presa de decisions terapeutiques exigeix també caracteritzar-ne les
alteracions genomiques, identificar dianes terapeutiques accionables,
determinar la probabilitat de resposta a la immunoterapia i, en deter-
minats casos, comprendre I’evolucié molecular del tumor al llarg del
temps. La decisio final ja no depén tnicament de 1’estudi histologic.
A comencaments de la decada passada, el nombre de biomarcadors
utilitzats rutinariament en oncologia era reduit i se centrava principal-
ment en alteracions com HER, en cancer de mama, EGFR en cancer
de pulmé o BCR-ABL en leucémia mieloide cronica. Quinze anys
més tard, la practica clinica incorpora de manera habitual desenes de
biomarcadors amb implicacions diagnostiques, pronostiques o pre-
dictives, i aquesta llista continua ampliant-se cada any.

L’increment no és només quantitatiu; és també qualitatiu, perque
aquests biomarcadors condicionen cada vegada més la seqiiencia te-
rapeutica completa del pacient. Les teécniques de seqiienciacié mas-
siva (NGS) han deixat de ser eines exclusivament investigadores per
incorporar-se progressivament a la practica clinica. Aquest procés
s’ha vist reforcat per 1’aparicié dels comités multidisciplinaris que
integren la informacié clinica, anatomopatologica i molecular per se-
leccionar I’estratégia terapeutica més adequada. L’analisi d’ADN tu-
moral circulant (ctDNA) permet detectar alteracions moleculars sen-
se necessitat de repetir procediments invasius i ofereix la possibilitat
de monitoritzar I’evoluci6 clonal del tumor al llarg del tractament.

Les primeres dades dels estudis DYNAMIC en cancer colorectal han
demostrat que ’estratificaci6 basada en ctDNA permet reduir I’admi-
nistracid innecessaria de quimioterapia adjuvant sense comprometre
els resultats oncologics, obrint la porta a una nova manera de perso-
nalitzar el tractament basada no només en les caracteristiques inicials
del tumor, sind també en la seva evolucié molecular.!? Cada nou bio-
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marcador, cada nova plataforma de seqiienciacio i cada nova tecnica
de monitoritzacié amplien la capacitat del sistema sanitari per generar
valor clinic. En aquest sentit, la innovacié diagnostica deixa de ser un
element auxiliar de la innovacid terapeutica.

Sense biomarcadors no hi ha medicina de precisid. Progressivament
hauran d’aprendre a incorporar ecosistemes d’innovacié formats per
farmacs, biomarcadors, dades, algoritmes, infraestructures diagnosti-
ques i equips multidisciplinaris. Aquesta evolucié representa un dels
canvis més profunds de la medicina contemporania i constitueix el pri-
mer indici que la governanca de la innovacié no podra continuar fona-
mentant-se exclusivament en 1’avaluacié de productes individuals.

1.9. La revolucié de les dades: quan cada pacient contri-
bueix a generar coneixement

Un dels canvis menys visibles, perd probablement més transcendents
de I’oncologia contemporania, no ha estat I’aparicié d’un nou trac-
tament ni el descobriment d’un nou biomarcador. Ha estat la trans-
formacié de la propia practica clinica en una font permanent de
coneixement. Durant bona part del segle XX existia una separacié
relativament clara entre I’activitat assistencial i la recerca. Els grans
avencos cientifics procedien fonamentalment dels assaigs clinics.

La generalitzacié de la historia clinica electronica, la incorporacié
sistematica dels registres poblacionals, la disponibilitat de dades mo-
leculars, la recollida estructurada dels resultats reportats pels pacients
(Patient Reported Outcomes, PROSs) i la capacitat d’integrar grans
volums d’informacié han convertit I’activitat assistencial en un espai
de generacio continua de coneixement. Els assaigs clinics continuen
constituint el nivell més alt d’evidéncia per demostrar 1’eficacia d’un
tractament, per0 inevitablement es desenvolupen en poblacions se-
leccionades, sota criteris estrictes d’inclusio i exclusid 1 en entorns
altament controlats.

Els pacients presenten edats més avancades, comorbiditats, fragilitat,
tractaments concomitants i una diversitat biologica que dificilment
pot reproduir-se integrament en un estudi registral. Les dades de vida
real (Real-World Data, RWD) permeten observar aquesta realitat
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amb una amplitud fins fa poc impossible. Quan aquestes dades s6n
analitzades mitjancant metodologies robustes, donen lloc a la deno-
minada Real-World Evidence (RWE), una font de coneixement que
complementa, perd no substitueix, I’evidencia procedent dels assaigs
clinics. Tant la Food and Drug Administration (FDA) com I’Euro-
pean Medicines Agency (EMA) han desenvolupat estrategies espe-
cifiques per incorporar progressivament 1’evidencia del mén real als
processos reguladors i a les reavaluacions postautoritzacié.

Aquest moviment reflecteix una idea fonamental: el valor d’un me-
dicament no queda completament definit en el moment de la seva
aprovacid. Continua evolucionant a mesura que augmenta 1’experien-
cia clinica, apareixen noves indicacions, s’identifiquen nous biomar-
cadors i s’acumulen dades de practica real®®32. L’autoritzacié permet
iniciar una nova etapa de generaci6 de coneixement, en la qual cada
pacient contribueix, de manera indirecta, a millorar les decisions fu-
tures. Plataformes com CancerLinQ, impulsada per I’American So-
ciety of Clinical Oncology, o Flatiron Health, als Estats Units, han
demostrat que és possible integrar dades procedents de centenars de
milers de pacients per generar evidéncia aplicable a la practica clinica
gairebé en temps real.

Aquestes iniciatives no substitueixen els assaigs clinics; els comple-
menten, aportant informacid sobre efectivitat, seguretat, qualitat de
vida i utilitzacié dels recursos en contextos assistencials molt diver-
sos'*!8, Si cada pacient contribueix a generar coneixement, també
contribueix a incrementar el valor del sistema sanitari. La medicina
deixa progressivament de basar-se exclusivament en 1’evidéncia pro-
duida abans de 1’autoritzacié d’un medicament i incorpora un segon
nivell de coneixement generat durant tota la seva vida util.

1.10. La convergencia de les innovacions: I’aparicié d’un
nou paradigma assistencial

Quan les diferents transformacions descrites en els apartats anteriors
s’analitzen de manera aillada, és facil interpretar-les com una suc-
cessié de descobriments independents. La genomica identifica noves
alteracions moleculars; les terapies dirigides desenvolupen farmacs
contra aquestes dianes; la immunoterapia reactiva el sistema immu-
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nitari; els anticossos conjugats incrementen la selectivitat dels tracta-
ments; les terapies cel-lulars introdueixen una nova categoria de me-
dicaments i la revolucié diagnostica permet caracteritzar cada vegada
millor els tumors. Progressa mitjancant ecosistemes d’innovacié en
que cada nou aveng incrementa el valor potencial dels anteriors i pre-
para el desenvolupament dels segiients.

Aquesta caracteristica constitueix probablement la principal diferén-
cia entre la revolucié biomedica actual i les grans innovacions del
segle XX. La incorporacié dels biomarcadors moleculars n’és un bon
exemple. Amb el temps, els mateixos biomarcadors han comencat a
utilitzar-se per estratificar el risc, seleccionar candidats a immuno-
terapia, monitoritzar la resposta mitjancant ADN tumoral circulant i
identificar mecanismes de resisténcia adquirida. La mateixa tecnolo-
gia genera aplicacions successives que amplien progressivament el
seu valor clinic.

Poc després van comencar a combinar-se amb quimioterapia, radiote-
rapia, inhibidors de VEGF, terapies dirigides i, més recentment, amb
anticossos conjugats. Actualment, nombroses estrategies integren si-
multaniament biomarcadors moleculars, immunoterapia, tractaments
dirigits, anticossos conjugats i tecniques avangades de monitoritzaci6.

Aquest canvi també modifica la manera com interpretem I’exit ci-
entific. Durant molts anys, I’impacte d’una innovaci6 es mesurava
principalment pel benefici atribuible al nou tractament. El desenvo-
lupament d’un biomarcador pot incrementar el rendiment de diversos
medicaments. Una plataforma diagnostica pot permetre identificar
nous subgrups de pacients.

El valor deixa de concentrar-se en un Unic element i es distribueix
progressivament entre tots els components de 1’ecosistema. No obs-
tant aixo, la practica clinica evoluciona cap a models en que el resultat
observat depen de la interaccié entre multiples innovacions desenvo-
lupades en moments diferents i, sovint, per institucions i companyies
diferents. Aquesta discrepancia entre la naturalesa de la innovacid i la
naturalesa dels sistemes encarregats d’avaluar-la constitueix una de
les principals tensions que afronten avui els sistemes sanitaris. Tota
aquesta extraordinaria revolucié cientifica ha modificat realment la
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vida dels pacients?

Només si aquesta resposta és afirmativa tindra sentit plantejar posteri-
orment una nova manera d’avaluar el valor de la innovacio.

1.11. De la revolucio cientifica a la transformacio de la
practica clinica

Quan s’observa retrospectivament 1’evolucié de I’oncologia durant
els darrers quinze anys, resulta evident que el progrés no ha consistit
Unicament en la incorporacié d’un nombre creixent de medicaments
innovadors. La transformacié ha afectat simultaniament totes les di-
mensions del procés assistencial: la manera de diagnosticar, de classi-
ficar les malalties, de seleccionar els tractaments, de monitoritzar-ne
la resposta i, fins i tot, de generar coneixement a partir de la practica
clinica. Durant bona part del segle XX, les innovacions podien inter-
pretar-se com a avengos independents que s’incorporaven progressi-
vament a una estructura assistencial relativament estable.

L’aparicié dels antibiotics, de la dialisi, dels trasplantaments o dels
primers tractaments antihipertensius va modificar profundament el
pronostic de moltes malalties, perd no va alterar substancialment
I’arquitectura del sistema sanitari. La innovacié modifica simultani-
ament els tractaments, els diagnostics, I’organitzacio hospitalaria, la
formaci6 dels professionals, la infraestructura tecnologica, els siste-
mes d’informacio i els processos d’avaluacié. Cada nova plataforma
terapeutica obliga a desenvolupar noves competencies, nous circuits
assistencials i noves formes de coordinacié entre especialitats. La in-
novacié deixa de ser un element que s’incorpora al sistema; passa a
transformar el sistema mateix.

Avui aquests centres incorporen plataformes de seqiienciacié genomi-
ca, laboratoris de biologia molecular, unitats de terapies avancades,
comites moleculars, sistemes digitals de monitoritzacio, registres cli-
nics interoperables i equips multidisciplinaris formats per professio-
nals que, fins fa pocs anys, practicament no participaven en la presa
de decisions oncologiques. La innovaci6 ha deixat de ser una activitat
perifeérica per convertir-se en I’eix estructurador de 1’assisténcia. Els
assaigs aleatoritzats continuen constituint el patré de referencia per
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demostrar 1’eficacia d’una intervencid, perd conviuen cada vegada
més amb estudis adaptatius, assaigs basket, estudis umbrella i plata-
formes basades en biomarcadors.

Aquesta evolucid reflecteix una realitat fonamental: quan els tumors
es defineixen per la seva biologia i no tnicament per la seva localit-
zacié anatomica, també els models d’investigacié han d’adaptar-se a
aquesta nova manera d’entendre la malaltia’ Segons dades de Pub-
Med, les publicacions relacionades amb immunoterapia, medicina de
precisid i biomarcadors moleculars han experimentat un creixement
exponencial durant la darrera década. Paral-lelament, els congressos
internacionals de referencia —ASCO, ESMO o AACR — han incre-
mentat de manera sostinguda el nombre de comunicacions dedicades
a terapies dirigides, biopsia liquida, intel-ligeéncia artificial i dades de
vida real, reflectint la consolidacié d’aquestes arees com a principals
motors de la innovacié oncologica®®.

El nombre de designacions de Breakthrough Therapy concedides
per la FDA i de PRIority MEdicines (PRIME) per 'EMA en I’ambit
oncologic ha augmentat de manera notable durant els darrers anys, fet
que posa de manifest no només 1’acceleraci6 del desenvolupament ci-
entific, sind també la necessitat d’adaptar els procediments regulatoris
auna innovacio cada vegada més disruptiva’?. El desenvolupament de
noves plataformes terapeutiques, 1’expansié dels biomarcadors o la
sofisticaci6 dels processos diagnostics només adquireixen valor quan
es tradueixen en una millora real dels resultats en salut. Només aixi
podrem determinar si la revoluci6 cientifica descrita fins ara ha estat
capag¢ de generar un valor clinic real i quantificable, condicié indis-
pensable per plantejar, més endavant, una nova manera d’avaluar i
governar la innovacié biomedica.
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CAPITOL 2

Quan la innovacié modifica la historia natural de les
malalties

Quan la innovacié canvia la historia natural de la malaltia

Mesurant la revolucio

La historia de la medicina acostuma a recordar els grans descobri-
ments cientifics. La seva transcendencia depen de la capacitat de mo-
dificar la historia natural de les malalties i de transformar la vida dels
pacients. No analitzarem la innovacio des del punt de vista tecnologic.

Que ha canviat realment durant els darrers quinze anys?

La resposta exigeix anar molt més enlla del nombre de medicaments
aprovats o del volum d’inversio en recerca. Per primera vegada en la
historia de 1’oncologia contemporania €s possible demostrar, amb dades
poblacionals i amb els seguiments a llarg termini dels principals assaigs
clinics, que nombrosos tumors han modificat de manera substancial la
seva historia natural. Ni tan sols a una tinica plataforma terapeutica. Es
el resultat de multiples innovacions successives que han anat ampliant
les oportunitats terapeutiques disponibles per als pacients.

Evoluci6é aproximada de la superviveéncia en alguns dels principals
tumors (2010-2025)

Situacié actual

Situacié aproximada

el 2010

Melanoma metastatic SG inferior a 1 any Prop del 50% de superviven-
cia a 10 anys en un subgrup
de pacients amb nivolumab +

ipilimumab

Cancer de mama HER + | SG al voltant de 3 Supervivencies superiors als 6
anys anys en moltes pacients

Cancer de pulm6é EGFR | SG aproximada de 24 | Prop de 39 mesos amb osi-
mesos mertinib

Leucémia mieloide
cronica

Malaltia potencialment
mortal

Esperanca de vida proxima a
la poblacid general

Mieloma multiple

SG aproximada de 4-5
anys

Més de 10 anys en moltes
series contemporanies

Fonts: estudis FLAURA, CLEOPATRA, DESTINY-Breast03, IRIS, Check-
Mate-067, registres poblacionals SEER i EUROCARE *#>%17:23:2
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Que explica aquesta millora?

La supervivencia actual és també conseqiiencia d’un millor diagnos-
tic, d’una seleccié més precisa dels pacients, d’una organitzacio assis-
tencial més eficient, d’una millor gestié dels efectes adversos i d’una
successio de tractaments que actuen de manera complementaria al
llarg de tota la trajectoria de la malaltia. Cada un d’ells explica una
manera diferent de generar progrés. I, al mateix temps, tots compar-
teixen una caracteristica comuna.

Un nou mecanisme d’accié només adquireix rellevancia quan acon-
segueix augmentar la supervivencia, reduir la discapacitat o millorar
la qualitat de vida dels pacients. Existeix una tendéncia gairebé inevi-
table a identificar la innovacié amb el nombre de nous medicaments
aprovats o amb la rapidesa amb que apareixen noves plataformes te-
rapeutiques. Aquests indicadors sén importants perque reflecteixen
I’esfor¢ investigador desenvolupat durant les darreres deécades, perd
no constitueixen el millor indicador del progrés clinic. El veritable
criteri d’exit és la capacitat d’aquestes innovacions per alterar el pro-
nostic dels pacients.

Per primera vegada disposem de seguiments superiors a deu anys
en nombrosos assaigs clinics, registres poblacionals d’alta qualitat i
una quantitat creixent de dades procedents de la practica clinica real.
Aquesta informacié permet reconstruir amb una precisio sense prece-
dents I’evolucié de la supervivencia en els principals tumors i analit-
zar fins a quin punt la revolucié cientifica descrita al capitol anterior
s’ha traduit en un benefici clinic objectivable. Tanmateix, malgrat
aquestes diferéncies, I’analisi conjunta de 1’evidéncia mostra un patrd
comu: la supervivencia ha augmentat de manera sostinguda en la ma-
joria de les neoplasies on s’han incorporat successivament diverses
innovacions terapeutiques.

2.1. El melanoma metastatic: la primera demostracio que
era possible canviar la historia natural d’un tumor

La malaltia més significativa de simbolitzar la transformacié de 1’on-
cologia durant els darrers quinze anys, probablement escolliriem el
melanoma metastatic. No perque sigui el tumor més freqiient ni el
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que genera un major impacte epidemiologic, sind perque constitueix
el primer exemple en que una innovacié terapeutica va modificar de
manera radical la historia natural d’una neoplasia avancada. El mela-
noma representa, en aquest sentit, molt més que un exit clinic; repre-
senta la demostracié que la entendre biologia del cancer ha convertit
un procés practicament letal en una malaltia susceptible de control
prolongat en una proporci6 significativa de pacients.

A comencaments de la decada del 2010, el panorama terapeutic era
molt diferent de I’actual. Les taxes de resposta eren modestes, la su-
pervivencia global mediana se situava habitualment entre vuit i deu
mesos 1 la superviveéncia a cinc anys era inferior al 10%. La practica
clinica estava dominada per una percepcié ampliament compartida
entre els oncolegs: una vegada apareixien metastasis a distancia, les
possibilitats de modificar substancialment el curs de la malaltia eren
molt limitades.> D’una banda, la identificacié de mutacions activa-
dores en el gen BRAF, presents aproximadament en la meitat dels
melanomes cutanis, va permetre desenvolupar inhibidors especifics
capacos de bloquejar aquesta via de senyalitzacio.

Els estudis amb vemurafenib i, posteriorment, amb les combinacions
d’inhibidors de BRAF i MEK van demostrar respostes rapides i molt
superiors a les observades amb la quimioterapia convencional®. Tan-
mateix, malgrat aquests resultats, la majoria dels tumors desenvolu-
paven mecanismes de resisténcia i acabaven progressant després d’un
periode relativament limitat de control. L’estudi CheckMate-0673*,
amb un seguiment superior als deu anys, constitueix probablement
una de les publicacions més influents de 1’oncologia contemporania.
Els resultats mostren que aproximadament la meitat dels pacients
tractats amb la combinacié de nivolumab i ipilimumab continuaven
vius deu anys després de I’inici del tractament, una situacié que hau-
ria estat practicament inimaginable només una década abans. Aquesta
dada no representa Gnicament un increment quantitatiu de la super-
vivencia; representa un canvi qualitatiu en la manera d’entendre la
malaltia.

La supervivencia mediana continua essent una variable molt util, pero

deixa de descriure adequadament tota la realitat clinica quan una part
dels pacients experimenta beneficis sostinguts durant una década o més.
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Les terapies dirigides han millorat el pronostic dels tumors amb muta-
ci6 de BRAF; la immunoterapia ha modificat profundament I’evolucié
dels pacients candidats als inhibidors de PD-1 i CTLA-4; els avencos
en el diagnostic precog, la cirurgia de les metastasis seleccionades, la
radioterapia estereotactica i el maneig de les toxicitats immunomedia-
des han contribuit també a incrementar la supervivencia. El melanoma
no constitueix una excepcio; representa el primer exemple d’un patr6
que es repetira posteriorment en el cancer de pulmd, en el cancer de
mama HER, positiu, en el mieloma muiltiple i en altres neoplasies que
han experimentat una intensa activitat innovadora.

Va demostrar que el sistema immunitari podia convertir-se en un ali-
at terapeutic extraordinariament eficag, va accelerar el desenvolupa-
ment d’inhibidors de PD-1 i PD-L1 en nombrosos tumors solids i va
modificar profundament les prioritats de la recerca oncologica inter-
nacional. Evolucié de la supervivéncia en el melanoma metastassic
(2010-2025).

2.2. El cancer de mama HER, positiu: la construccié pro-
gressiva d’un nou patrimoni terapeutic

Si el melanoma representa la demostracié que la immunoterapia podia
modificar profundament la historia natural d’una malaltia metastatica,
el cancer de mama HER, positiu constitueix probablement el millor
exemple de com la innovacié biomedica es construeix de manera pro-
gressiva al llarg del temps. Abans de la introducci6 de trastuzumab,
els tumors HER, positius representaven aproximadament un 15-20%
dels cancers de mama i es caracteritzaven per un comportament espe-
cialment agressiu. La sobreexpressi6 del receptor HER, s’associava
a taxes més elevades de recaiguda, una major capacitat metastatica i
una supervivencia significativament inferior a la dels tumors HER,
negatius.

La situacié va canviar radicalment amb la publicacid, I’any 2001,
de I’estudi liderat per Dennis Slamon, que demostrava que 1’addicié
de trastuzumab a la quimioterapia millorava de manera significativa
tant la taxa de resposta com la supervivencia global de les pacients
amb malaltia metastatica. Aquell treball va tenir molta transcendéncia
perque va demostrar, per primera vegada en un tumor solid, que la
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identificaci6 d’una alteracié molecular podia conduir al desenvolupa-
ment d’un tractament especific capa¢ de modificar el pronostic de la
malaltia®®. La incorporacié de pertuzumab va demostrar que el doble
bloqueig del receptor HER, aconseguia una inhibicié més completa
de la via de senyalitzacio i es traduia en un increment substancial de
la supervivencia global.

L’estudi CLEOPATRA va comunicar una supervivencia mediana de
56,5 mesos, en comparacié amb els 40,8 mesos observats amb tras-
tuzumab i docetaxel, é€s a dir, un guany superior als quinze mesos
en primera linia metastatica®. Aquest resultat, per si mateix, hauria
justificat considerar el doble bloqueig HER, com una de les grans
innovacions de I’oncologia moderna. Poc després es va incorporar
trastuzumab emtansina (T-DM1), el primer anticOs conjugat desen-
volupat en aquest context, que va permetre mantenir el bloqueig de
HER, al mateix temps que transportava selectivament una carrega ci-
totoxica fins a les cél-lules tumorals.

L’estudi EMILIA va consolidar aquesta estratégia com a nou estan-
dard terapeutic després de la progressié a trastuzumab i pertuzumab?®3.
Els resultats de DESTINY-Breast0, van mostrar una reduccio del risc
de progressio respecte a T-DM , redefinint novament 1’algoritme te-
rapeutic. Va demostrar que la mateixa plataforma tecnologica podia
actuar també en tumors amb baixa expressié de HER,, modificant
un concepte biologic que semblava plenament consolidat. La cate-
goria HER -low, considerada durant anys una simple variant sense
implicacions terapeutiques, es convertia en una nova oportunitat de
tractament’.

Una pacient diagnosticada avui de cancer de mama HER, positiu no
es beneficia exclusivament del tractament més recent. Les pacients
diagnosticades de malaltia metastatica 1’any 2000 disposaven d’un
nombre molt limitat d’alternatives terapeutiques. Des d’una perspec-
tiva cientifica, el cancer de mama HER, positiu constitueix també un
exemple d’aprenentatge acumulatiu. Cada nova generacié de tracta-
ments ha aportat coneixement addicional sobre la biologia del recep-
tor HER , sobre els mecanismes de resistencia, sobre les combinaci-
ons més eficaces i sobre la manera Optima de seqiienciar les diferents
alternatives disponibles.
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Quan una innovacié genera coneixement que permet desenvolu-
par innovacions posteriors, el seu impacte transcendeix clarament
el benefici clinic inicial. El primer anti-HER, no només va millorar
la supervivencia de les pacients tractades amb aquell medicament;
va crear les condicions cientifiques perque, anys després, poguessin
desenvolupar-se els anticossos conjugats, els inhibidors selectius de
tirosina cinasa i noves estrategies terapeutiques. El valor de la inno-
vacio biomedica no resideix exclusivament en el benefici directe que
aporta a una generacio concreta de pacients. El cancer de mama HER,
positiu constitueix, probablement, el millor exemple d’aquest procés
de construcci6 progressiva de la innovacio.

Evoluci6 del patrimoni terapeutic en el cancer de mama HER, positiu
(2000-2025).

Construcci6 progressiva del patrimoni terapéutic en cancer de mama HER?2 positiu
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Figura 4. Construccio del patrimonio terapeutic del can-
cer de mama en el periode 2000-2025

2.3. El cancer de pulmé: quan una malaltia es converteix
en moltes malalties

Durant decades va ser considerat una tnica entitat clinica diferenciada
principalment en dos grans grups histologics: carcinoma de pulmé de
cel-lula petita i carcinoma de pulmé no microcitic. Aquesta classifica-
cid, basada en criteris anatomopatoldgics, va orientar durant molts
anys tant el desenvolupament dels assaigs clinics com les decisions
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terapeutiques. Malgrat les difereéncies histologiques, la major part dels
pacients amb malaltia avancada rebien esquemes similars de quimio-
terapia basada en platins i la superviveéncia global continuava essent
molt limitada, rarament superior a un any en absencia d’alteracions
moleculars conegudes.

La situacié va comengar a canviar quan els primers estudis genomics
van demostrar que sota la denominacié de carcinoma de pulmé no
microcitic coexistien multiples malalties molecularment diferents. La
identificacié de mutacions activadores d’EGFR, inicialment descrites
en un subgrup reduit de pacients, va representar el primer pas d’una
transformacid que posteriorment s’ampliaria amb el descobriment de
reordenaments en ALK, ROS1, RET, alteracions en MET, mutaci-
ons de BRAF V600E, KRAS G12C’ HER2 1 fusions de NTRK, entre
d’altres. Cada una d’aquestes alteracions deixava de ser una simple
curiositat biologica per convertir-se en una oportunitat terapeutica.

Els tractaments deixaven de seleccionar-se exclusivament segons 1’0r-
gan d’origen del tumor i comengaven a adaptar-se al mecanisme mole-
cular responsable del seu creixement. El desenvolupament successiu de
gefitinib, erlotinib, afatinib, osimertinib i altres inhibidors especifics va
demostrar que la identificaci6é d’una alteracié molecular no només per-
metia augmentar les taxes de resposta, sind també prolongar de manera
significativa la supervivencia dels pacients. L’estudi FLAURA consti-
tueix probablement el millor exemple d’aquesta evolucié. Amb un se-
guiment prolongat, els pacients tractats amb osimertinib van assolir una
supervivencia global mediana de 38,6 mesos, davant dels 31,8 mesos
observats amb inhibidors d’EGFR de primera generacid, consolidant
aquest farmac com a nou estandard terapeutic®.

Fanomés quinze anys, una superviveéncia superior als tres anys en ma-
laltia metastatica constituia una situaci6 excepcional. La incorporaci6
de la immunoterapia ha modificat també el pronostic dels pacients
sense alteracions moleculars accionables. L’estudi KEYNOTE-024
va demostrar que pembrolizumab, administrat en primera linia als
pacients amb elevada expressio de PD-L1, practicament duplicava la
supervivencia a cinc anys respecte a la quimioterapia convencional,
passant aproximadament del 16% al 32% 2. ’aspecte més interessant
d’aquesta evoluci6 €s que les dues revolucions —Ila medicina de pre-
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cisid i la immunoterapia— no competeixen entre elles.

Les recomanacions actuals de 'ESMO, de I'TASLC i del NCCN in-
clouen la determinacio sistematica dels principals biomarcadors ac-
cionables en tots els pacients amb adenocarcinoma avancat, fet que
ha convertit la seqiienciacié massiva en una eina practicament indis-
pensable de la practica clinica?. El carcinoma de pulmé no microcitic
continua existint com a categoria anatomopatologica, pero des del
punt de vista terapeutic representa avui un conjunt de subgrups mole-
culars amb comportaments bioldgics, pronostics i opcions de tracta-
ment profundament diferents. Si les malalties deixen de definir-se ex-
clusivament pel seu origen anatomic i passen a caracteritzar-se també
pels mecanismes moleculars que les impulsen, els sistemes encarre-
gats d’avaluar la innovacié hauran d’incorporar aquesta nova realitat.

CONSTRUCCIO PROGRESSIVA DEL PATRIMONI TERAPEUTIC EN CONSTRUCCI® PROGRESSIVA DEL PATRIMONI TERAPEUTIC EN
CANCER DE PULMO NO MICROCITIC (CPNM) CANCER DE PULMO MICROCITIC (CPM)
(AVANGAT / METASTATIC) (EXTENS / AVANGAT)
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Figura 5. Construccio del patrimonio terapéutic del cancer de pulmd
el periode 2000-2025

I, en conseqiiencia, el valor de la innovaci6 deixa de residir inicament
en el farmac. Comenga a dependre també de la capacitat del sistema
sanitari per identificar correctament els pacients que se’n poden be-
neficiar.
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2.4. La leucéemia mieloide cronica: la primera demos-
tracié que una malaltia mortal podia convertir-se en una
malaltia cronica

Si el melanoma simbolitza la revolucié immunologica i el cancer de
pulmo representa la consolidacié de la medicina de precisio en tu-
mors solids, la leucémia mieloide cronica ocupa un lloc molt particu-
lar en la historia de I’oncologia. Molt abans que es desenvolupessin
les grans plataformes terapeutiques que avui caracteritzen la medicina
de precisid, aquesta malaltia va demostrar que la identificacié d’una
alteracié molecular especifica podia transformar completament el seu
pronostic. La historia de la leucémia mieloide cronica és, en realitat,
la historia del primer gran exit de la biologia molecular aplicada a la
clinica.

La identificacié del cromosoma Filadelfia I’any 1960 i la posterior
descripci6 del gen de fusi6 BCR-ABL, van proporcionar una explica-
ci6 molt precisa del desenvolupament de la malaltia. Durant decades
aquest coneixement va tenir un interes principalment cientific. La si-
tuacid va canviar radicalment amb el desenvolupament d’imatinib, el
primer inhibidor selectiu de BCR-ABL. Els resultats de ’estudi IRIS,
publicats a comencaments de la decada del 2000 1 ampliats posterior-
ment amb seguiments superiors a deu anys, €s un dels exemples més
contundents del potencial de la medicina de precisid.

La supervivencia global dels pacients tractats amb imatinib superava
el 80% als deu anys i, en moltes series contemporanies, I’esperan-
ca de vida dels pacients que aconsegueixen una resposta molecular
profunda s’aproxima a la de la poblacié general de la mateixa edat'’.
Aquest fet representa una situacié molt excepcional en oncologia. No
es tracta simplement d’allargar la supervivencia; es tracta de modifi-
car completament la historia natural de la malaltia. Cada nova gene-
racié d’inhibidors ha incrementat la profunditat de les respostes mo-
leculars, ha reduit el risc de progressid i ha permes plantejar objectius
fins fa poc impensables, com la suspensi6 del tractament en pacients
amb resposta molecular sostinguda.

La possibilitat d’interrompre el tractament sense perdua del control
de la malaltia representa una nova dimensi6 del progrés terapeutic. La
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innovaci6 deixa de mesurar-se tnicament en termes de supervivencia
i incorpora objectius com la reducci6 de la toxicitat acumulada, la
qualitat de vida o la disminucié de la carrega terapeutica. El desenvo-
lupament dels inhibidors de BCR-ABL no només va transformar una
malaltia concreta. Va demostrar que era possible identificar una alte-
racié molecular, desenvolupar un tractament especific, monitoritzar la
resposta mitjancant tecniques moleculars d’alta sensibilitat i adaptar
el tractament segons 1’evolucid biologica del pacient.

Construccié progressiva del patrimoni terapéutic en leucémia mieloide cronica (LMC)
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Figura 6. Construccio del patrimonio terapeutic de la leucémia mieloide cronica el
periode 2000-2025

Aquest cas també posa de manifest que la innovacié biomedica gene-
ra beneficis que van més enlla de la supervivencia.

2.5. El mieloma muiiltiple: quan la supervivencia depen
del nombre d’oportunitats terapeutiques

A diferencia del melanoma, on la irrupcié de la immunoterapia va
produir un canvi molt rapid del pronostic, o de la leucémia mieloide
cronica, en que una Unica alteracié molecular va permetre desenvo-
lupar un tractament extraordinariament eficag, el progrés en mieloma
s’ha construit d’una manera molt diferent. La millora de la supervi-
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véncia no és conseqiiéncia d’una innovacié concreta. Es el resultat
de la incorporacio progressiva de multiples plataformes terapeutiques
que, successivament, han anat ampliant les opcions disponibles per
als pacients.

Els esquemes basats en melfala i prednisona constituien el tracta-
ment estandard per a la majoria dels pacients i la supervivencia global
rarament superava els tres anys. Posteriorment, els anticossos bies-
pecifics dirigits contra BCMA o GPRC.D i, finalment, les terapies
CAR-T han modificat també el pronostic dels pacients amb malaltia
molt avangada, oferint respostes profundes fins i tot després del fracas
de muiltiples linies de tractament 3'%*'. Cada nova plataforma amplia
les possibilitats de seqiienciacid terapeutica i incrementa el nombre
d’oportunitats disponibles al llarg de I’evolucié de la malaltia. Men-
tre que a finals del segle XX la majoria dels pacients disposaven de
dues o tres alternatives terapeutiques, avui és habitual que un mateix
pacient rebi, de manera successiva, immunomoduladors, inhibidors
del proteasoma, anticossos monoclonals, anticossos biespecifics i te-
rapies cel-lulars.

La supervivencia deixa aixi de dependre de I’eficacia d’un tractament
concret i passa a estar condicionada pel conjunt d’opcions terapeu-
tiques disponibles al llarg de tota la trajectoria clinica. Diversos re-
gistres internacionals mostren que la superviveéncia global mediana
del mieloma multiple practicament s’ha duplicat en les darreres dues
decades, especialment en els pacients més joves i candidats a tracta-
ments intensius. En moltes séries contemporanies, la superviveéncia
global supera ja els deu anys, una situacié dificilment imaginable a
comencaments dels anys noranta®. Aquest increment no és atribuible
a un Unic farmac ni a una tnica tecnologia.
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_Construccié progressiva del patrimoni terapéutic en mieloma miltiple
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Figura 7. Construccio del patrimoni terapéutic del cancer del
mieloma miiltiple el periode 2000-2025

Tradicionalment, els assaigs clinics avaluaven el benefici d’un nou
tractament comparant-lo amb ’estandard disponible en aquell mo-
ment. L’objectiu dels nous assaigs ja no consisteix tnicament a de-
mostrar la superioritat d’un tractament respecte a un comparador. En
altres paraules, la innovacié deixa de valorar-se exclusivament per
I’efecte immediat sobre la supervivencia lliure de progressio i comen-
ca a interpretar-se dins d’una estrategia global de control prolongat de
la malaltia.

La figura representara una linia temporal amb les principals plata-
formes incorporades successivament: trasplantament autoleg, immu-
nomoduladors, inhibidors del proteasoma, anticossos monoclonals,
anticossos biespecifics i CAR-T, mostrant paral-lelament I’increment
aproximat del nombre de linies terapeutiques disponibles i I’evolucid
de la supervivencia global.
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2.6. El cancer colorectal metastatic: la supervivencia com
a resultat d’una trajectoria terapeutica

El cancer colorectal metastatic ocupa una posicidé singular dins de
I’oncologia contemporania. Probablement és el millor model per com-
prendre com es construeix el progrés clinic en la medicina del segle
XXI. La seva evoluci6 il-lustra una caracterfstica: la superviveéncia
ja no depeén d’una unica innovacid, sind de la successié ordenada de
multiples intervencions que actuen al llarg de tota la historia natural
de la malaltia. Poc després es va incorporar oxaliplati i la combinacié
d’ambdoés farmacs amb fluoropirimidines va donar lloc als esquemes
FOLFIRI i FOLFOX, que durant molts anys han constituit la base del
tractament sistemic®3'.

Aquest primer progrés, tot i ser clinicament important, no explicaria
per si sol I’evolucié posterior de la supervivencia. La transformacio
va continuar amb la incorporacié dels anticossos dirigits contra el
factor de creixement endotelial vascular (VEGF), principalment be-
vacizumab, i, posteriorment, dels anticossos anti-EGFR cetuximab i
panitumumab en pacients amb tumors RAS nadius. La identificaci6
dels gens KRAS i NRAS com a biomarcadors predictius va modificar
profundament la selecci6 dels tractaments i va demostrar, una vegada
més, que el valor d’una innovaci6 depenia també de la capacitat del
sistema per identificar els pacients adequats.

Els tumors amb mutacié BRAF V600E, inicialment associats a un
pronostic especialment desfavorable, van comengar a disposar de
combinacions especifiques basades en inhibidors de BRAF associats
a anticossos anti-EGFR. Els tumors amb amplificacié d’HER, es van
convertir en candidats a tractaments dirigits inicialment desenvolu-
pats en cancer de mama. Paral-lelament, els tumors amb inestabilitat
de microsatel-lits (MSI-H/dMMR) van demostrar una sensibilitat ex-
traordinaria a la immunoterapia, modificant completament 1’algorit-
me terapeutic d’aquest subgrup de pacients®. La supervivencia obser-
vada en un pacient diagnosticat avui de cancer colorectal metastatic
és conseqiiencia de totes aquestes innovacions successives.

56



Construccio progressiva del patrimoni terapéutic en cancer colorectal
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Figura 8. Construccio del patrimoni terapéutic del cancer colorectal
el periode 2000-2025

El pacient pot iniciar el tractament amb una combinacié basada en
oxaliplati, continuar amb irinotecan, incorporar un antiangiogenic si
és RAS mutat, beneficiar-se d’un anti-EGFR si presenta un tumor RAS
nadiu, accedir a immunoterapia si presenta inestabilitat de microsatel-
lits o rebre tractaments especifics segons I’evolucié molecular de la
malaltia. La supervivéncia ja no és atribuible a una dnica intervencio
terapeutica. Aquesta trajectoria integra el diagnostic molecular inici-
al, la seleccid dels biomarcadors, la cirurgia quan és possible, les dife-
rents linies de tractament sisteémic, el seguiment radiologic, el maneig
de les toxicitats, la detecci6 precog¢ de la progressio i la incorporacid
progressiva de noves alternatives terapeutiques.

L’analisi de I’ADN tumoral circulant (ctDNA) permet detectar ma-
laltia residual minima després de la cirurgia, identificar precogcment
recaigudes i monitoritzar I’aparicié de nous mecanismes de resisten-
cia. Els estudis DYNAMIC han demostrat que aquesta informacio pot
utilitzar-se per seleccionar millor els pacients candidats a quimiotera-
pia adjuvant i evitar tractaments innecessaris sense comprometre els
resultats oncologics®!. Aquest fet representa un nou canvi de paradig-
ma. Si el resultat clinic és conseqiiencia d’una trajectoria completa,
té sentit continuar avaluant cada innovacié de manera completament
independent?
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2.7. Una nova historia natural del cancer

L’analisi dels principals tumors permet extreure una primera conclu-
si6 de gran transcendencia. L’ objectiu principal consistia a prolongar
modestament la supervivencia, alleujar els simptomes i mantenir la
qualitat de vida durant el maxim temps possible. En nombroses neo-
plasies, la superviveéncia ja no es mesura en mesos sind en anys, i en
alguns casos és possible parlar de control prolongat de la malaltia o,
fins i tot, de curaci6 funcional en pacients amb malaltia inicialment
avangada. El desenvolupament dels inhibidors de BCR-ABL ha con-
vertit una malaltia potencialment mortal en una patologia de llarga
supervivencia amb una esperanca de vida molt propera a la de la po-
blaci6 general.

El melanoma metastatic ha demostrat que la immunoterapia pot gene-
rar supervivents a molt llarg termini. El cancer de mama HER positiu
ha passat de ser un subtipus d’elevada agressivitat a convertir-se en
un model de control sostingut gracies a la incorporacié successiva
de multiples linies terapeutiques. El cancer de pulmé ha deixat de
ser una Unica malaltia per fragmentar-se en nombroses entitats mo-
leculars tractables. El mieloma multiple ha duplicat la supervivéncia
mitjana mitjangant la incorporacid progressiva de plataformes tera-
peutiques complementaries.

I el cancer colorectal ha mostrat que la combinaci6 racional de bio-
marcadors, cirurgia i tractaments sisteémics permet prolongar de ma-
nera sostinguda la supervivéncia de molts pacients. Les innovacions
biomediques contemporanies no només modifiquen el pronostic im-
mediat dels pacients; modifiquen també la manera com evoluciona la
malaltia al llarg del temps. El cancer deixa progressivament de com-
portar-se com una successio d’esdeveniments clinics per convertir-se
en un procés cada vegada més modulable mitjan¢ant intervencions te-
rapeutiques successives. Una supervivencia més prolongada compor-
ta un augment del nombre de pacients que conviuen durant anys amb
la seva malaltia, la necessitat d’un seguiment més llarg, ’aparicié de
nous efectes adversos tardans, una major importancia de la qualitat
de vida i una creixent necessitat de coordinaci6 entre diferents nivells
assistencials.
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La innovacié genera aixi una paradoxa aparent: com més eficacos
son els tractaments, més complex esdevé el sistema encarregat de
gestionar-los. Els itineraris assistencials incorporen successivament
diagnostic molecular, cirurgia, radioterapia, tractaments sistémics,
monitoritzacié amb biomarcadors, rehabilitacid, seguiment prolongat
i,en nombrosos casos, noves linies terapeutiques després de cada pro-
gressio. El pacient deixa de recorrer un procés lineal i passa a seguir
una trajectoria clinica dinamica, adaptativa i profundament persona-
litzada. A partir del capitol segiient analitzarem les conseqiiéncies
d’aquesta revoluci6 sobre la manera d’entendre el valor de la inno-
vaci6 biomedica.

Es tractara, primer, d’entendre per que els conceptes tradicionals de
valor comencen a resultar insuficients davant una realitat clinica que
ha evolucionat molt més rapidament que els sistemes encarregats
d’interpretar-la.
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PART II

La construccio del valor

La segona part mostra per quée els conceptes tradicionals de valor
resulten insuficients davant una realitat clinica que evoluciona més
rapidament que els sistemes encarregats d’interpretar-la, i introdueix
les nocions de valor terapéutic acumulatiu, patrimoni terapéutic i pa-
trimoni de coneixement.

CAPITOL 3
Del valor incremental al valor terapeéutic acumulatiu

Quan la innovacio6 genera valor: de la supervivencia al benefici
global per al pacient

Durant els darrers quinze anys, la innovacid terapeutica ha modifi-
cat profundament la historia natural de nombroses neoplasies. Aquest
fet és objectivable mitjancant multiples indicadors clinics: augment
de la supervivencia global, prolongaci6 de la supervivencia lliure de
progressid, increment de les taxes de resposta completa, aparicié de
supervivents a llarg termini i cronificacié d’algunes malalties que fins
fa poc mantenien un pronostic molt desfavorable. Si durant bona part
del segle XX el principal objectiu dels tractaments oncologics con-
sistia a prolongar la vida dels pacients, avui aquesta finalitat continua
essent essencial pero ja no és suficient.

L’augment sostingut de la supervivencia ha modificat també les ne-
cessitats dels pacients, les expectatives dels professionals i les res-
ponsabilitats dels sistemes sanitaris. Durant décades, la supervivéncia
global ha estat considerada el principal indicador d’eficacia dels trac-
taments oncologics i continua considerant-se la variable més robusta
des del punt de vista clinic. Els supervivents de melanoma tractats
amb immunoterapia, els pacients amb leucemia mieloide cronica en
resposta molecular profunda o moltes dones amb cancer de mama
HER, positiu metastatic constitueixen avui una poblacié creixent
amb necessitats assistencials molt diferents de les que caracteritzaven
I’oncologia de finals del segle XX.

60



Aquesta evolucid ha impulsat el desenvolupament de programes es-
pecifics de supervivencia, unitats dedicades al seguiment dels efectes
tardans del tractament i estrategies de rehabilitaci6 funcional que fins
fa pocs anys ocupaven un paper molt secundari dins de 1’assisténcia
oncologica®. Paral-lelament, la incorporacié sistematica dels Patient
Reported Outcomes (PROs) ha modificat la manera d’avaluar els
tractaments. Historicament, la major part dels assaigs clinics descrivi-
en els resultats mitjancant variables objectives com la supervivéncia,
la resposta radiologica o la toxicitat observada pels professionals.

La percepcié de la fatiga, el dolor, la funcié fisica, I’estat emocional
o la capacitat per mantenir una activitat quotidiana normal només po-
den ser valorats adequadament pel mateix pacient. L’estudi publicat
per Ethan Basch i col-laboradors va demostrar que la incorporaci6
sistematica dels PROs durant el seguiment dels pacients amb can-
cer avancat no només millorava la qualitat de vida, sin6 que també
s’associava a una prolongacid significativa de la superviveéncia glo-
bal®. Aquest resultat va modificar la percepcié del paper dels resultats
reportats pels pacients. La disminucié de les hospitalitzacions asso-
ciades a la toxicitat de molts tractaments dirigits, I’augment dels trac-
taments orals administrats al domicili, la monitoritzacié remota dels
efectes adversos i la progressiva digitalitzacié del seguiment clinic
han modificat la relaci6 tradicional entre el pacient i ’hospital.

Aquest procés, accelerat després de la pandémia de COVID-19, ha
impulsat nous models assistencials basats en la telemedicina, la coor-
dinaci6 entre nivells assistencials i la participacié activa del pacient
en el control de la seva propia malaltia. Els beneficis de la innovaci6
biomedica s’estenen molt més enlla del resultat clinic immediat. Quan
un pacient aconsegueix mantenir una activitat laboral, quan disminu-
eix la necessitat de cures informals, quan s’eviten hospitalitzacions
repetides o quan es redueix la discapacitat derivada de la malaltia, el
sistema sanitari genera un valor que transcendeix clarament 1’ambit
estrictament medic.

Aquest valor continua sent conseqiiencia de la innovacié terapeuti-
ca, per0 es manifesta en dimensions socials i economiques que tra-
dicionalment han estat poc visibles en els processos convencionals
d’avaluaci6. En altres paraules, ha arribat el moment de passar
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de I’analisi dels resultats clinics a la reflexio sobre el valor que
aquests resultats generen per als pacients, per als sistemes sanita-
ris i per a la societat en el seu conjunt. No és el valor acumulatiu.

3.1. Quan la supervivéncia deixa de ser suficient

L’augment de la superviveéncia constitueix, probablement, la mani-
festaci6 més visible del progrés oncologic. Durant moltes decades,
I’objectiu fonamental de la investigacio clinica consistia a demostrar
que un nou medicament era capag¢ d’allargar la supervivencia global
0, quan aquesta variable no era facilment mesurable, la supervivencia
lliure de progressié. No obstant aix0, a mesura que la supervivencia
ha augmentat i els pacients conviuen durant periodes cada vegada
més prolongats amb la seva malaltia, han aparegut noves dimensi-
ons del benefici que no poden resumir-se exclusivament en el nombre
d’anys de vida guanyats.

Quan la supervivencia mitjana d’un pacient amb melanoma metas-
tatic era inferior a un any, la principal preocupacié consistia, logica-
ment, a prolongar la vida el maxim temps possible. Formen part del
resultat global de la innovaci6 i, en molts casos, condicionen tant el
benestar dels pacients com la sostenibilitat dels sistemes sanitaris. La
mateixa situacié pot observar-se en el cancer de mama HER, positiu.
Aquest conjunt de necessitats posa de manifest que la innovaci6 bi-
omedica genera un benefici molt més ampli del que tradicionalment
han recollit els assaigs clinics.

La incorporaci6 dels Patient Reported Outcomes (PROs) ha repre-
sentat un dels avencos metodologics més importants de 1’oncologia
contemporania. Instruments com I’ EORTC QLQ-C30, desenvolupat
per ’European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
o el FACT-G (Functional Assessment of Cancer Therapy — Gene-
ral) permeten quantificar de manera estandarditzada dimensions tan
diverses com la capacitat funcional, el benestar emocional, el dolor,
la fatiga, la participacio social o la percepci6 global de salut*3. A di-
ferencia de les variables cliniques tradicionals, aquestes eines situen
el pacient al centre del procés d’avaluacié i reconeixen que el resul-
tat d’un tractament només pot considerar-se complet quan incorpora
també la perspectiva de la persona que el rep.
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La importancia dels PROs transcendeix la qualitat de vida. Diversos
estudis han demostrat que la seva incorporacié sistematica durant el
seguiment dels pacients permet detectar precogment complicacions,
reduir les visites a urgencies, disminuir els ingressos hospitalaris i, en
determinades situacions, prolongar la supervivencia. L’assaig publicat
per Basch i col-laboradors va demostrar que el monitoratge electronic
dels simptomes reportats pels pacients amb cancer avancat millorava
significativament la superviveéncia global respecte al seguiment con-
vencional’. Aquest resultat és especialment interessant perqué mostra
que I’experieéncia subjectiva del pacient no constitueix Gnicament una
variable de qualitat assistencial, sind també un element capag¢ d’influir
directament sobre els resultats clinics.

La innovaci6 terapeutica també ha modificat la relacié entre la ma-
laltia i la societat. Aquestes aproximacions parteixen d’una idea co-
muna: el benefici d’un tractament no s’esgota en el moment en que
finalitza I’assaig clinic. Un pacient que sobreviu gracies a una innova-
cid terapeutica pot beneficiar-se, anys més tard, de nous tractaments
encara inexistents en el moment de la seva primera intervencié. La
supervivencia addicional genera aixi una oportunitat d’accedir a in-
novacions futures, incrementant el valor global del tractament inicial.

Aquest fenomen ha estat ampliament desenvolupat per ISPOR en el
marc dels nous models de Broader Value i constitueix una de les
aportacions metodologiques més rellevants de la darrera deécada®.
Aquesta qiiestié constitueix el nucli dels apartats segiients i marcara
el pas definitiu des de I’analisi dels resultats clinics cap a la construc-
ci6 d’un nou marc conceptual del valor de la innovacié biomedica.

3.2. L’evolucio del concepte de valor en oncologia

La idea de valor no és nova en medicina. Des de I’aparici6 dels pri-
mers sistemes moderns d’avaluacid de tecnologies sanitaries, la ne-
cessitat de relacionar els beneficis clinics d’una intervencié amb els
recursos necessaris per obtenir-los ha constituit un dels pilars de la
presa de decisions publiques. Aquest procés va donar lloc al desen-
volupament de 1’avaluacié economica en salut i, posteriorment, dels
actuals sistemes d’Health Technology Assessment (HTA). La incor-
poracié progressiva dels estudis de cost-efectivitat, dels costos per
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any de vida guanyat i, més endavant, dels anys de vida ajustats per
qualitat (Quality Adjusted Life Years, QALY o AVAC) va represen-
tar un aveng extraordinari.

Per primera vegada, es va disposar d’instruments objectius per com-
parar intervencions molt diferents utilitzant un llenguatge comu ba-
sat en els resultats en salut'?. Les innovacions apareixien de manera
relativament gradual, les alternatives terapeutiques eren limitades i
la major part dels beneficis clinics podien atribuir-se de manera rela-
tivament directa al tractament avaluat. En aquest context, estimar el
cost per any de vida guanyat o el cost per AVAC proporcionava una
aproximacid ttil per orientar les decisions de finangcament. No perque
els principis de I’avaluacié econdmica hagin deixat de ser valids, sind
perque la naturalesa de la innovacié ha canviat profundament.

La supervivencia d’una pacient amb cancer de mama HER, positiu no
depen exclusivament de trastuzumab, ni tinicament de pertuzumab, ni
tampoc de trastuzumab deruxtecan. Depen de la seqiiencia completa
de tractaments, del diagnostic molecular inicial, del seguiment clinic
i de la incorporacio successiva de noves alternatives quan la malaltia
progressa. Durant bona part del segle XX era raonable preguntar-se
quin benefici aportava un nou medicament respecte al tractament es-
tandard disponible. ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) va representar un aven¢ molt important en establir
una metodologia estandarditzada per classificar la magnitud del be-
nefici clinic dels nous tractaments oncologics®. Poc després, I’ ASCO
Value Framework va incorporar també la toxicitat i alguns elements
relacionats amb la qualitat de vida™°. Posteriorment, diferents grups
metodologics vinculats a ISPOR van comengar a desenvolupar una
visié progressivament més amplia del valor, incorporant dimensions
com la productivitat recuperada, la carrega dels cuidadors, el Value
of Hope, el Real Option Value o la contribucié de la innovacié al
coneixement cientific futur®.

Totes reconeixen, implicitament, que el benefici dels medicaments
innovadors no pot reduir-se exclusivament a la variable clinica uti-
litzada en I’assaig pivotal. El valor és progressivament més ampli,
més dinamic i més dependent del context assistencial on la innovaci6
s’incorpora. Aquesta evolucié conceptual és especialment evident en
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oncologia perque €s 1’area terapeutica on els canvis cientifics s’han
produit amb més intensitat. No obstant aixo0, fins i tot aquests marcs
continuen centrant-se fonamentalment en el valor generat per una tec-
nologia individual.

Aquesta aproximacié és metodologicament coherent perque els pro-
cessos reguladors i d’avaluacié continuen desenvolupant-se medi-
cament per medicament. Tanmateix, la practica clinica mostra una
realitat diferent. Es tracta de preguntar-nos si aquests models, desen-
volupats en un context d’innovacié relativament lineal, continuen
descrivint adequadament una realitat clinica caracteritzada per I’exis-
tencia de multiples plataformes terapeutiques, biomarcadors, tecnolo-
gies diagnostiques i sistemes d’aprenentatge continu.

3.3. La paradoxa de I’éxit: quan els sistemes d’avaluacio
deixen de descriure la realitat clinica

Les transformacions descrites fins aquest punt condueixen a una pa-
radoxa. Com més efica¢ esdevé la innovacié biomedica, més dificil
resulta descriure adequadament el valor que genera. Quan una inno-
vacid aconseguia augmentar la superviveéncia respecte a I’estandard
disponible, el benefici clinic era relativament facil d’identificar i de
quantificar. El nou tractament substituia parcialment I’anterior i el seu
valor podia estimar-se comparant directament els resultats obtinguts
en els dos grups de pacients.

Considerem una pacient diagnosticada I’any 2025 d’un cancer de
mama HER, positiu metastatic. La seva supervivencia al llarg dels
anys podra dependre de multiples decisions successives: la determi-
nacio inicial de ’estat HER,, la utilitzaci6 de trastuzumab en prime-
ra linia, la incorporacié posterior de pertuzumab, I’administracié de
trastuzumab emtansina després de la progressio, 1’accés a trastuzu-
mab deruxtecan en fases més avancades de la malaltia, la monito-
ritzacié de la resposta, el maneig de les toxicitats i, eventualment,
la incorporacié de noves innovacions que encara no existeixen en el
moment del diagnostic.

Quin d’aquests tractaments és responsable de la supervivencia
final de la pacient?
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Cap d’aquestes intervencions explica, per si sola, el resultat observat.
Al mateix temps, eliminar-ne qualsevol modificaria previsiblement
tota la trajectoria clinica posterior. Els beneficis terapeutics deixen
progressivament de ser independents.

Cada innovacié incrementa el rendiment potencial de les anteriors
i amplia les possibilitats de les que apareixeran posteriorment. Pot
observar-se també en el melanoma, on la immunoterapia conviu amb
els inhibidors de BRAF i MEK; en el cancer de pulmd, on la seqiien-
ciacié molecular condiciona 1’eleccié dels tractaments dirigits i de
la immunoterapia; en el mieloma multiple, on cada nova plataforma
amplia el nombre de linies terapeutiques disponibles; i en el cancer
colorectal, on biomarcadors, cirurgia, tractaments sistémics i monito-
ritzacié molecular formen part d’una mateixa trajectoria assistencial.
Durant decades, 1’objecte principal d’avaluaci6 ha estat el medica-
ment individual.

No obstant aix0, la practica clinica mostra que el pacient no expe-
rimenta els beneficis dels tractaments de manera aillada. L’objecte
principal de la medicina continua essent el pacient. Perd 1’objecte
principal de la innovacié ja no és inicament el medicament. Sin6 per-
que posa de manifest que aquests models descriuen només una part
del fenomen que avui observem a la practica clinica.

De la fotografia a la pel-licula

Una analogia pot ajudar a comprendre aquest canvi. Els sistemes tra-
dicionals d’avaluacié funcionen de manera molt similar a una foto-
grafia. Capturen amb gran precisié un instant concret. Descriuen el
benefici observat en el moment en que un nou tractament és comparat
amb el millor estandard disponible.

La realitat clinica actual s’assembla molt més a una pel-licula. El re-
sultat final només pot entendre’s observant tota la seqiiencia. Explica
també per que la mateixa innovacié pot generar un valor molt supe-
rior anys després de la seva aprovacidé inicial, quan apareixen nous
biomarcadors, noves combinacions o noves indicacions. I explica,
sobretot, per que la innovacié biomedica del segle XXI exigeix una
manera diferent d’entendre el valor.
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3.4. El valor terapeéutic acumulatiu: una conseqiiéncia de
la revoluci6 biomedica

Els capitols precedents han descrit, de manera successiva, la transfor-
macio6 cientifica de I’oncologia, 1’evolucié dels principals tumors i la
modificaci6 dels resultats en salut observada durant els darrers quinze
anys. Els pacients amb mieloma multiple no prolonguen la seva su-
pervivencia per 1’existéncia d’un tnic farmac innovador, sind perque
poden beneficiar-se successivament d’immunomoduladors, inhibi-
dors del proteasoma, anticossos monoclonals, anticossos biespecifics
i terapies CAR-T. De la mateixa manera, el control actual del cancer
colorectal metastatic és inseparable de la incorporacié progressiva
de biomarcadors moleculars, cirurgia d’alta complexitat, tractaments
sistemics, monitoritzacié amb ADN tumoral circulant i estrategies te-
rapeutiques adaptades a cada perfil biologic.

Aquest és el valor que habitualment estimen els assaigs clinics i els
processos convencionals d’avaluacié. En aquest segon nivell, el trac-
tament no només aporta el seu efecte directe; també incrementa 1’efi-
cacia potencial de les innovacions posteriors, amplia les oportunitats
terapeutiques disponibles i contribueix a construir un patrimoni clinic
que beneficia tant els pacients actuals com els futurs. Des d’aquesta
perspectiva, es por parlar del valor terapeutic acumulatiu com el
conjunt de beneficis clinics que deriven de la incorporacié successiva
de multiples innovacions al llarg d’una mateixa trajectoria assistenci-
al i que no poden explicar-se adequadament mitjangant I’analisi inde-
pendent de cadascuna d’elles.

En tots els tumors analitzats, el progrés no es produeix mitjangant
la substitucié completa d’un tractament per un altre, siné per I’am-
pliacié progressiva del patrimoni terapeutic disponible. Cada nova
plataforma afegeix una nova oportunitat clinica, amplia les opcions
de seqlienciacid i incrementa la probabilitat que el pacient pugui be-
neficiar-se de futures innovacions.
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La innovacioé modifica la historia natural de les malalties (2010 — actualitat)
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Figura 9. Transformacio de la historia natural de cinc tumors representatius (situ-
acio aproximada el 2010 enfront de I’actualitat). Fonts: FLAURA, CLEOPATRA,
DESTINY-Breast03, IRIS, CheckMate-067 i registres poblacionals.

Aquesta representacio permet visualitzar un aspecte especialment
rellevant. Les corbes no progressen de manera paral-lela perque
la innovacié no actua igual en tots els tumors. El melanoma expe-
rimenta una ruptura molt brusca amb la immunoterapia. La leuceémia
mieloide cronica mostra una transformacioé gairebé completa després
de la incorporaci6 dels inhibidors de BCR-ABL.

El cancer de mama HER, positiu evoluciona de manera sostinguda
mitjangant successives plataformes dirigides. La innovacié biomedi-
ca del segle XXI no consisteix Gnicament a descobrir nous medica-
ments.

3.5. Quan la innovaci6 genera coneixement

Hi ha una caracteristica de la innovaci6 biomedica que rarament apa-
reix reflectida en els processos convencionals d’avaluacié i, consti-
tueix una de les principals fonts del seu valor. Els nous tractaments
no només generen beneficis clinics directes per als pacients que els
reben. La historia del cancer de mama HER?2 positiu n’és un exemple.
El desenvolupament de trastuzumab no va limitar-se a millorar el pro-
nostic de les pacients tractades amb aquell medicament.
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Va demostrar que el receptor HER, constituia una diana terapeutica
clinicament rellevant i va impulsar una intensa activitat investigadora
orientada a comprendre millor aquesta via de senyalitzacid. Aquest
coneixement va permetre desenvolupar posteriorment pertuzumab,
trastuzumab emtansina, trastuzumab deruxtecan, tucatinib i altres
tractaments dirigits que dificilment haurien estat possibles sense I’ex-
periencia acumulada amb el primer anti-HER,. El valor inicial de
trastuzumab, per tant, no es limita al benefici observat en els assaigs
clinics que van conduir a la seva aprovaci6. Els primers estudis amb
ipilimumab van demostrar que el bloqueig dels punts de control im-
munitari podia generar respostes prolongades en un nombre limitat
de pacients.

Aquella observacié va estimular una intensa activitat investigadora
que va conduir al desenvolupament dels inhibidors de PD- i PD-L ,a
la identificacié de nous biomarcadors predictius de resposta, a I’estudi
dels mecanismes de resistencia i a la combinacié de la immunoterapia
amb quimioterapia, radioterapia, antiangiogeénics 0 anticossos con-
jugats. L’existencia de plataformes de seqiienciacié massiva, grans
bases de dades moleculars, registres clinics interoperables i assaigs
adaptatius ha incrementat notablement la capacitat de generar nou
coneixement a partir de la practica assistencial. També modifica la
naturalesa del valor generat pels medicaments innovadors.

Aquest model ajuda a explicar per que algunes innovacions continuen
incrementant el seu valor molt després de la seva comercialitzaci6.
Quan va ser autoritzat inicialment per al tractament del melanoma
avangat, el seu valor clinic es limitava a aquesta indicaci6 concreta.
Paral-lelament, els estudis de vida real van permetre caracteritzar mi-
llor els perfils de resposta, identificar factors predictius de benefici i
desenvolupar estrategies de combinacié amb altres plataformes tera-
peutiques. El benefici clinic immediat d’una innovacié correspon al
seu valor directe, és a dir, al resultat que pot demostrar-se mitjan¢ant
els assaigs clinics que en sustenten 1’autoritzacid.

Paral-lelament existeix un valor evolutiu, que es construeix al llarg del
temps mitjancant la generacié de nou coneixement, I’ampliaci6 de les
indicacions, la identificacié de biomarcadors, la millora de les combi-
nacions terapeutiques i I’acumulacié d’evidencia en condicions reals de
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practica clinica. Ambdues dimensions formen part del valor global de
la innovacid, encara que evolucionen amb ritmes diferents i requerei-
xen metodologies especifiques per ser adequadament avaluades.

3.6. Els limits dels models tradicionals d’avaluacio

L’evoluci6 de I’oncologia durant les darreres dues décades ha posat
de manifest una situacié que pot semblar paradoxal. Mai haviem dis-
posat d’una evidéncia tan solida sobre el benefici clinic de moltes
innovacions terapeutiques i, a la vegada, mai havia estat tan dificil
interpretar adequadament el valor global que aquestes innovacions
generen. Al contrari, és precisament conseqiiéncia de I’enorme quan-
titat de coneixement acumulat.

Els nous medicaments apareixien de manera esporadica, substituien
progressivament els tractaments previs i el seu impacte clinic podia
estimar-se comparant-los directament amb |’alternativa disponible en
aquell moment. Aquest esquema va permetre construir una arquitec-
tura metodologica prou solida basada en assaigs clinics aleatoritzats,
analisis de cost-efectivitat i processos d’avaluacio successius que han
contribuit a millorar la qualitat de les decisions publiques. No obs-
tant aixo, la realitat clinica que avui observem és molt diferent. Els
biomarcadors redefineixen continuament les poblacions candidates al
tractament.

Les dades de vida real amplien el coneixement disponible després de
I’autoritzaci6. I la mateixa innovaci6 continua transformant-se durant
tota la seva vida ttil. Quan una ageéncia d’avaluacié analitza un nou
medicament, disposa habitualment dels resultats d’un o diversos as-
saigs pivotals. Aquests estudis permeten estimar amb gran precisio el
benefici clinic observat en una poblacié molt ben definida i sota unes
condicions experimentals controlades.

Durant els anys segiients apareixeran nous estudis, noves indicaci-
ons, dades procedents de la practica clinica real, noves combinacions
terapeéutiques i, en molts casos, nous biomarcadors que modificaran
substancialment la posicio clinica del mateix medicament. Pembro-
lizumab, trastuzumab o els inhibidors de PARP constitueixen exem-
ples especialment il-lustratius d’aquesta evolucid.
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Aquesta observacio té una conseqiiencia metodologica especialment
rellevant. Si el coneixement evoluciona continuament, 1’avaluacio
també hauria d’evolucionar. No es tracta de repetir indefinidament les
mateixes analisis, sind d’incorporar progressivament la nova infor-
macié generada durant la utilitzaci6 clinica del medicament. El Can-
cer Drugs Fund al Regne Unit incorpora mecanismes de reavaluaci6
basats en dades addicionals generades després de I’accés inicial.

La nova regulaci6 europea d’Health Technology Assessment, apli-
cable des de 2025, reforca la cooperacid entre estats membres i pro-
mou una utilitzacié més eficient de I’evidencia clinica comuna. Tot
apunta en una mateixa direccié: els sistemes d’avaluacié evolucionen
gradualment des d’un model basat en decisions puntuals cap a un mo-
del orientat a 1’aprenentatge continu'>***®, Els assaigs clinics conti-
nuaran essent el principal nivell d’evidencia per demostrar 1’eficacia
d’una innovaci6. El valor deixa de considerar-se una propietat com-
pletament definida en el moment de la incorporacié del medicament.

Passa a interpretar-se com una caracteristica que evoluciona a mesura
que augmenta I’experieéncia clinica i s’acumula nou coneixement.

3.7. Quan el coneixement evoluciona més rapidament que
les institucions

Tota revoluci6 cientifica acaba plantejant un repte institucional. La
innovacié biomedica contemporania no constitueix una excepcio. La
diferéncia és que, per primera vegada, la velocitat amb que evoluci-
ona el coneixement supera clarament la capacitat dels sistemes sani-
taris per adaptar-s’hi. Institucions com 1’Ageéncia Europea del Medi-
cament (EMA), la Food and Drug Administration (FDA), el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Haute Autorité
de Santé (HAS), I’'Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Ge-
sundheitswesen (IQWiG) o, en el nostre entorn, I’Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) i 1a Red Espafiola
de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (RedETS), han
desenvolupat durant les darreres decades procediments que han per-
mes incorporar centenars de medicaments innovadors mantenint uns
estandards molt elevats de qualitat metodologica.
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Les institucions actuals van ser concebudes per gestionar una inno-
vacio essencialment lineal. El desenvolupament d’un medicament
culminava amb la seva autoritzacio, la seva avaluacio i la seva incor-
poracié progressiva a la practica clinica. El coneixement continuava
evolucionant, perd ho feia a una velocitat compatible amb els cicles
tradicionals de revisi6. Cada any apareixen noves dianes terapeuti-
ques, nous biomarcadors, noves indicacions, noves plataformes diag-
nostiques i noves combinacions que alteren parcialment el significat
clinic de les innovacions previes.

El sistema continua funcionant amb una arquitectura dissenyada per
gestionar innovacions discretes, mentre que la realitat evoluciona
com un flux continu de coneixement. Aquest canvi és especialment
visible quan s’analitza el cicle de vida dels medicaments innovadors.
Fa només unes decades, la major part de 1I’evidencia rellevant estava
disponible en el moment de la comercialitzacid. Durant els anys se-
giients apareixen nous estudis, s’amplien les indicacions, es desenvo-
lupen biomarcadors predictius, es publiquen dades procedents de la
practica clinica i es redefineix progressivament la posicié terapeutica
del mateix medicament.

L’European Medicines Agency ha impulsat iniciatives com DAR-
WIN EU® per facilitar la utilitzacié de dades de vida real en la pre-
sa de decisions reguladores®. La FDA ha desenvolupat un programa
especific sobre Real-World Evidence orientat a integrar 1’eviden-
cia procedent de la practica clinica en els processos d’autoritzacid
i reavaluaci6®*3?. Paral-lelament, la nova regulacié europea d’Health
Technology Assessment promou una cooperacié molt més estreta en-
tre els estats membres amb 1’objectiu de reduir duplicacions i apro-
fitar millor el coneixement disponible®?. Aquest conjunt d’iniciatives
mostra una direccié comuna: els sistemes d’avaluacié evolucionen
progressivament des d’un model basat en decisions puntuals cap a un
model basat en ’actualitzacié permanent del coneixement.

La medicina de precisid, en canvi, obliga a interpretar el valor com
una propietat dinamica, influida per 1’evoluci6 del coneixement, per
la disponibilitat de noves tecnologies i per la capacitat del sistema
sanitari per aprendre de la seva propia experiencia. Tradicionalment,
el clinic aplicava el coneixement generat per la investigacié. Cada
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pacient tractat, cada biomarcador determinat, cada resultat registrat
i cada efecte advers notificat amplien la informacié disponible per
als pacients futurs. La pregunta és com aquest benefici evoluciona al
llarg del temps i com el sistema és capag¢ d’adaptar les seves decisions
a mesura que apareix nova evidencia.

Representacio de la transformacié conceptual.

Model predominant (1990-2010) Model emergent (2010-actualitat)

Coneixement relativament estable | Coneixement en evolucié continua
Innovacié puntual Innovacié permanent

Decisid tnica Decisions adaptatives

Revisié ocasional Aprenentatge continu

Evidencia preautoritzacié Evidencia durant tot el cicle de vida

Aquesta evolucié permet formular una observacié especialment re-
llevant. El principal repte dels sistemes sanitaris del segle XXI no
consisteix Unicament a finangar la innovacié. Consisteix a desenvo-
lupar institucions capaces d’evolucionar al mateix ritme que el co-
neixement cientific. Les agencies d’avaluaciéo haruien de deixar
progressivament de ser productores d’informes per convertir-se
en plataformes de generaci6 de coneixement.

Es precisament aquesta transformacié la que marca el pas definitiu
des de I’avaluaci6 de tecnologies sanitaries cap a la governanca de la
innovaci6 biomedica. Significa crear les condicions perque el conei-
xement generat per aquests tractaments continui augmentant el valor
que retornen als pacients i a la societat.

3.8. El valor com a propietat emergent del sistema

Durant molts anys, la relacié entre innovaci6 i valor semblava rela-
tivament senzilla. Un nou medicament era capa¢ d’augmentar la su-
perviveéncia o de reduir la toxicitat respecte al tractament disponible
i aquest benefici podia atribuir-se, amb una aproximacié raonable, al
propi farmac. La innovacié i el valor mantenien una relacié practica-
ment lineal: a una nova tecnologia corresponia un nou benefici clinic,
i aquest benefici constituia el principal objecte dels processos d’ava-
luacié. Els exemples analitzats als capitols anteriors mostren que el
benefici observat en els pacients no pot explicar-se adequadament
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mitjancant una tnica intervencio terapeutica.

Les millores de superviveéncia en el melanoma depenen de la immuno-
terapia, perd també del millor coneixement de la biologia tumoral, de
la identificacié de biomarcadors, del maneig preco¢ de les toxicitats
immunomediades i de la incorporacié de noves estrategies terapeu-
tiques després de la progressié. El mateix fenomen pot observar-se
en el cancer de mama HER, positiu, en el cancer de pulm6 o en el
mieloma multiple. El valor deixa progressivament de ser una propi-
etat exclusiva del medicament i passa a convertir-se en una propietat
emergent del sistema assistencial. El medicament continua essent
I’element central del procés terapeéutic, pero el seu potencial no-
més es materialitza plenament quan interactua amb un conjunt
d’infraestructures cientifiques, diagnostiques i organitzatives ca-
paces de transformar el coneixement en benefici clinic.

L’existencia d’una terapia dirigida contra una determinada alteracié
molecular només genera valor si el sistema sanitari és capa¢ d’iden-
tificar els pacients que presenten aquella alteracid. Sense laboratoris
acreditats, sense estandards analitics, sense equips de biologia mole-
cular i sense professionals formats en la interpretacié dels resultats, el
medicament manté intacte el seu potencial farmacologic pero el seu
valor clinic disminueix considerablement. El mateix pot afirmar-se
respecte a les terapies CAR-T. El valor que finalment arriba al pacient
és inseparable de tota aquesta infraestructura.

Es el resultat d’una organitzacié capag d’integrar coneixement, tecno-
logia, dades, biomarcadors i experiencia clinica dins d’un mateix pro-
cés assistencial. Les dades de vida real redefineixen el posicionament
clinic dels medicaments.

Aquest model permet interpretar també una altra caracteristica de la
innovacié contemporania: la seva extraordinaria capacitat per gene-
rar sinergies. Un nou biomarcador no només incrementa I’eficacia
del tractament per al qual va ser desenvolupat; pot facilitar també
el desenvolupament de futurs medicaments dirigits contra la mateixa
alteracié molecular. Una plataforma de dades creada inicialment per
monitoritzar els resultats d’una determinada patologia pot utilitzar-se
posteriorment per avaluar nombroses innovacions diferents. Si el va-
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lor emergeix progressivament de la interaccié entre multiples com-
ponents del sistema, la governancga de la innovaci6 no pot limitar-se
exclusivament a gestionar medicaments i a més amb un sistema que
no avalia de manera transversal el que aporta aquella innovacio.

Ha d’aprendre també a gestionar infraestructures de coneixement,
xarxes de dades, biomarcadors, plataformes digitals i mecanismes
de cooperaci6 cientifica. Aquesta evolucid explica per que els paisos
que lideren la innovacié biomedica no destaquen tnicament pel nom-
bre de medicaments desenvolupats. Destaquen també per la qualitat
dels seus registres clinics, per la integracié de les seves dades, per la
rapidesa amb que incorporen biomarcadors, per la seva participaci
en assaigs clinics internacionals, incorporar els nous medicaments
de manera rapida i per la capacitat de transformar la practica clinica
quotidiana en una font permanent de coneixement. El valor ja no és
unicament el resultat de la innovacid.
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CAPITOL 4
El patrimoni terapeutic i el patrimoni de coneixement

El patrimoni terapeutic: una nova manera d’entendre el pro-
grés biomedic

Quan s’analitza retrospectivament 1’evolucié de 1’oncologia durant
les darreres dues decades, apareix una caracteristica comuna que di-
ficilment pot explicar-se mitjancant els models tradicionals d’inno-
vacié. Cada nou tractament no només aporta un benefici clinic als
pacients que el reben. Amplia també la capacitat del sistema sanitari
per generar beneficis futurs. La innovacié biomedica deixa un llegat.

En altres, en la identificacié de biomarcadors que permeten selecci-
onar millor els pacients. En altres ocasions, el llegat és organitzatiu:
xarxes assistencials, laboratoris de diagnostic molecular, registres cli-
nics o sistemes digitals que continuen generant valor molt després que
la innovaci6 inicial hagi estat incorporada. Aquest conjunt d’actius
constitueix el que podria anomenar-se patrimoni terapeéutic. Ente-
nem per patrimoni terapeutic el conjunt de coneixements, tecnologies,
infraestructures, capacitats assistencials i oportunitats terapeutiques
acumulades al llarg del temps gracies a la incorporacié successiva
d’innovacions biomediques i que incrementen la capacitat futura del
sistema sanitari per generar salut.

En primer lloc, el patrimoni terapeutic és acumulatiu. Forma part del
coneixement col-lectiu del sistema sanitari. Quan trastuzumab va de-
mostrar I’eficacia del bloqueig de HER , el seu principal benefici era
clinic. No obstant aix0, aquella innovacio6 va generar també un conei-
xement extraordinari sobre la biologia del receptor HER,, va impulsar
el desenvolupament de proves diagnostiques especifiques, va estimu-
lar noves linies de recerca i va facilitar I’aparici6 de tota una familia
de tractaments anti-HER .

Cada nova innovacid desenvolupada en aquest camp es construeix,
en part, sobre aquell coneixement inicial. Els primers inhibidors de
CTLA-, i PD-, no només van millorar la supervivencia dels paci-
ents amb melanoma. Van demostrar que el sistema immunitari podia
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convertir-se en un objectiu terapeutic central, van impulsar el desen-
volupament de nous biomarcadors immunologics, van modificar els
criteris radiologics de resposta, van generar protocols especifics per
al maneig de toxicitats immunomediades i van estimular centenars
d’assaigs clinics en practicament tots els tumors solids.

La idea de patrimoni terapeutic permet interpretar també una altra
caracteristica de la innovacié contemporania. Les plataformes desen-
volupades per fabricar CAR-T estan contribuint avui al desenvolu-
pament de noves terapies cel-lulars en tumors solids. El patrimoni
generat per una innovacié continua produint beneficis molt després
que el seu objectiu inicial hagi estat assolit. El patrimoni terapeutic
posa de manifest que una part del valor es manifesta en més o menys
mesura de manera diferida, distribuida i compartida.

El patrimoni generat es converteix en una infraestructura de coneixe-
ment que continua produint valor durant molts anys. Aquest concepte
resulta especialment ttil perque connecta de manera natural la inno-
vacio cientifica amb la governanga. Si els sistemes sanitaris acumulen
progressivament un patrimoni terapeutic, la seva funcié no consisteix
Unicament a incorporar noves tecnologies.

4.1. Del patrimoni terapéutic al patrimoni de coneixement

La historia de la medicina pot interpretar-se com una successio de
descobriments cientifics. Les grans transformacions no es produeixen
Unicament perque apareixen nous tractaments, siné perque cada inno-
vacié modifica la capacitat del sistema per generar nou coneixement.
Aquesta caracteristica és especialment visible en oncologia, on el des-
envolupament d’una plataforma terapeutica acostuma a donar lloc,
gairebé immediatament, a noves preguntes cientifiques, nous biomar-
cadors, noves estrategies diagnostiques i nous mecanismes d’accio.
El desenvolupament dels inhibidors de BCR-ABL no només va trans-
formar la leucémia mieloide cronica; va demostrar que una alteracio
molecular podia convertir-se en una diana terapeutica i va estimular
la recerca de mecanismes equivalents en nombrosos tumors solids.

La identificacié6 de HER, va conduir a una nova familia de tracta-
ments, perod també va impulsar el desenvolupament dels primers pro-
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grames sistematics de diagnostic molecular. La immunoterapia va
modificar el tractament del melanoma, pero al mateix temps va gene-
rar una nova disciplina dedicada a comprendre la interacci6 entre el
sistema immunitari i el microambient tumoral. En tots aquests exem-
ples, el coneixement produit supera ampliament el benefici clinic ini-
cial. La Identificaci6 de HER, correspon al patrimoni terapeutic, entes
com el conjunt de tecnologies, plataformes i capacitats assistencials
disponibles per tractar els pacients. La immunoterapia correspondria
al patrimoni de coneixement, és a dir, al conjunt de descobriments,
dades, biomarcadors, algoritmes, metodologies i experiencia acu-
mulada que fan possible I’aparicié de noves innovacions, en aquest
cas ampliant-ho al tractament del melanoma. El patrimoni terapeutic
genera dades; aquestes dades amplien el patrimoni de coneixement;
i aquest nou coneixement permet desenvolupar tecnologies que, al
seu torn, incrementen el patrimoni terapeutic. Tradicionalment, una
inversié en innovacié es justificava principalment pel benefici clinic
dels tractaments resultants. Les metodologies d’analisi bioinformati-
ca creades per interpretar dades moleculars en oncologia s’apliquen
progressivament a altres especialitats mediques.

Diversos autors han posat de manifest que els principals actius de les
organitzacions contemporanies no sén exclusivament els seus recur-
sos fisics, sind la seva capacitat d’aprendre, generar informacio util
i transformar aquesta informacié en noves oportunitats de desenvo-
lupament.’ En 1’ambit sanitari, aquesta idea adquireix una dimensi6
particular. Cada nova evidéncia modifica directament la qualitat de
les decisions cliniques i, en conseqiiencia, els resultats en salut dels
pacients. La recollida sistematica de dades, la integracié de registres
clinics, la monitoritzacié dels resultats reportats pels pacients, la uti-
litzaci6 de plataformes digitals i la participacié en xarxes cooperati-
ves de recerca converteixen 1’activitat assistencial quotidiana en una
font permanent d’aprenentatge.

Institucions com el Memorial Sloan Kettering Cancer Center, el MD
Anderson Cancer Center, el Dana-Farber Cancer Institute, 1’ Institut
Gustave Roussy o el Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO) de-
senvolupen simultaniament activitat assistencial, investigacio transla-
cional, seqiienciacié molecular, assaigs clinics primerencs, platafor-
mes de dades i programes d’intel-ligeéncia artificial. Si el coneixement
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constitueix un patrimoni estrateégic dels sistemes sanitaris, la seva go-
vernanca no pot limitar-se a gestionar medicaments, pressupostos o
infraestructures fisiques.

Aquest model permet entendre per que els sistemes sanitaris més
avancats estan invertint de manera creixent en interoperabilitat de da-
des, registres clinics, plataformes digitals i intel-ligéncia artificial. Re-
presenten la construccié d’una infraestructura destinada a preservar i
ampliar el patrimoni de coneixement del sistema.
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CAPITOL 5
Quan la innovacié genera coneixement

La innovaci6 com a repte de governanca

Les tensions que avui experimenten els sistemes sanitaris davant
la innovacié biomedica no sén conseqiiencia només de I’increment
dels costos. Deriva del fet que la naturalesa mateixa de la innovacié
ha canviat més rapidament que les estructures institucionals encar-
regades d’incorporar-la, avaluar-la i gestionar-la. Durant bona part
del segle XX, el desenvolupament farmaceutic seguia una seqiiencia
relativament estable. La investigacié conduia a un nou medicament;
aquest era avaluat mitjancant assaigs clinics, autoritzat per les auto-
ritats reguladores, incorporat progressivament a la practica clinica 1,
finalment, substituit parcialment per una nova generacio terapeutica
quan aquesta demostrava un benefici superior.

Els cicles d’innovacié eren relativament llargs i els sistemes sanitaris
disposaven de temps suficient per adaptar els seus procediments, actu-
alitzar les guies cliniques i reorganitzar els recursos assistencials. Ara,
cada any s’incorporen noves plataformes terapeutiques, nous biomar-
cadors, noves indicacions i nous mecanismes diagnostics que modifi-
quen parcialment el coneixement disponible. Cada nou tractament pot
analitzar-se amb el temps necessari, valorar-se dins del context clinic
existent i incorporar-se al sistema. Els biomarcadors redefiniran les po-
blacions candidates, les dades de vida real modificaran les estimacions
inicials d’efectivitat, les noves combinacions alteraran les seqiiencies
terapeutiques i els resultats observats en la practica clinica completaran
progressivament la informacié procedent dels assaigs pivotals.

El coneixement deixa de ser un requisit previ a la decisi6 i es conver-
teix en un procés que acompanya tota la vida del medicament.

Model predominant (1990-2010) Model actual

Descobriment — Desenvolupament — Descobriment — Desenvolupament —
Autoritzacié — Incorporacio Autoritzacié — Incorporacié — Dades
— Nou coneixement — Reavaluaci6
— Noves indicacions

Cicle lineal Cicle continu
Coneixement principalment preautoritzacié | Coneixement durant tot el cicle de vida
Decisi estable Decisi6 adaptativa
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Aquest canvi també modifica profundament la naturalesa de la in-
certesa. Tradicionalment, la incertesa es considerava una limitacio
transitoria que disminuia progressivament a mesura que es desenvo-
lupaven els assaigs clinics. La incertesa forma part de la innovaci6
mateixa. Quan un medicament €s autoritzat, moltes de les preguntes
més rellevants encara no tenen una resposta definitiva.

No coneixem completament la durada del benefici en poblacions am-
plies, ignorem quina sera la millor seqiiéncia terapeutica, desconeixem
quins biomarcadors apareixeran en el futur i no podem anticipar totes
les combinacions que es desenvoluparan durant els anys segiients.
Es converteix en una caracteristica estructural de la innovacid. Els
Managed Entry Agreements, els mecanismes d’accés condicionat,
el Cancer Drugs Fund britanic o les plataformes de generaci6 de da-
des de vida real no representen Unicament instruments administratius.
La seva funcié principal no és reduir la incertesa abans de prendre
una decisio, sind gestionar-la de manera intel-ligent mentre el conei-
xement continua evolucionant i els pacients poden tenir accés a les
terapies de manera rapida®**.

Des d’aquesta perspectiva, la governanga de la innovacié adquireix
una dimensio diferent. Governar ja no significa tnicament decidir si
un medicament ha de financar-se o no. Significa crear un sistema capag
d’incorporar coneixement de manera progressiva, adaptar les decisions
a mesura que aquest coneixement augmenta i garantir que les innovaci-
ons generin el maxim benefici possible per als pacients amb un procés
agil i dinamic. Consisteix també a facilitar que aquesta innovacié conti-
nui produint valor durant tota la seva trajectoria assistencial.

Aquest canvi de perspectiva constitueix, probablement, un dels prin-
cipals reptes de la politica farmaceutica del segle XXI. La qiiestié
és com han d’evolucionar els processos d’avaluaci6 perque continu-
in essent Utils en un context caracteritzat per I’aprenentatge conti-
nu, les dades de vida real i la construccié progressiva de patrimoni
terapeutic. Si la innovacié ha canviat, si el coneixement evoluciona
permanentment i si el valor es construeix al llarg de tota la trajectoria
terapeutica, les institucions encarregades de gestionar aquest procés
també hauran d’evolucionar. Es converteix en una infraestructura es-
sencial del sistema d’innovacié biomedica.
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PART III

La governanca de la innovacio

La tercera part proposa una serie de consideracions per modificar
la gobernanca actual tenint en compte les evidéncies de ’evolucio
de les terapies oncologiques assumint que els sistemas d’avaluacio
actuals han quedat obsolets

CAPITOL 6
El sistema sanitari com a organitzacié que apren

Les primeres respostes internacionals: quan els sistemes sani-
taris comencen a aprendre

Les transformacions descrites als capitols precedents no constituei-
xen una interpretacio teorica de I’evolucid de la innovacié biomedica.
Encara que aquestes iniciatives han sorgit en contextos institucionals
molt diversos i responen a necessitats inicialment diferents, compar-
teixen una caracterfstica comuna: totes intenten reduir la distancia
existent entre la rapidesa amb que evoluciona el coneixement cienti-
fic i la capacitat dels sistemes sanitaris per incorporar-lo a la practica
clinica. No existeix encara un model consolidat de governanca de la
innovaci6 biomedica, pero si que és possible observar, tot i que encara
de manera timida, una convergencia progressiva cap a sistemes basats
en 1’aprenentatge continu, la reavaluacio, la utilitzaci6 de dades de
vida real i la gestié adaptativa de la incertesa.

El Cancer Drugs Fund (CDF) desenvolupat al Regne Unit consti-
tueix probablement un dels exemples més representatius d’aquesta
evolucid. La seva creacid va respondre inicialment a la necessitat de
facilitar I’accés precoc¢ a determinats medicaments oncologics que
presentaven un benefici clinic prometedor pero sobre els quals persis-
tia un grau considerable d’incertesa. Els medicaments podien incor-
porar-se de manera temporal mentre es recollien dades addicionals
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capaces de reduir la incertesa inicial'. El tractament €s incorporat sota
determinades condicions, es monitoritzen els resultats obtinguts en
practica clinica i, una vegada acumulada suficient evideéncia, es rea-
valua la decisi6 inicial.

El sistema aprén mentre utilitza la innovaci6. La mateixa logica inspi-
ra els Managed Entry Agreements (MEA) desenvolupats progressi-
vament en nombrosos paisos europeus. La incertesa deixa de conside-
rar-se un obstacle insuperable i passa a gestionar-se mitjancant acords
que permeten incorporar la innovacié mentre augmenta el coneixe-
ment disponible™. Tant el sistema sanitari com el desenvolupador del
tractament comparteixen I’interés a comprendre millor el comporta-
ment real de la innovacio, identificar els pacients que obtenen més
benefici i reduir progressivament la incertesa inicial.

Plataformes com CancerLinQ, impulsada per I’American Society
of Clinical Oncology, o Flatiron Health, als Estats Units, integren
informaci6 procedent de centenars de milers de pacients i permeten
analitzar patrons de resposta, toxicitats, seqiiencies terapeutiques i re-
sultats clinics en condicions de practica habitual®*. Aquestes iniciati-
ves no substitueixen els assaigs clinics aleatoritzats. El seu principal
valor consisteix a demostrar que és possible transformar I’activitat
assistencial quotidiana en un procés sistematic de generacié de conei-
xement. La practica clinica deixa de ser el punt final de la innovacié.

La informaci6 procedent de la practica clinica alimenta nous proces-
sos d’aprenentatge; aquest coneixement modifica les recomanacions
assistencials i les noves decisions tornen a generar informaci6 addici-
onal, establint un cicle permanent de millora continua***“.

L’element més interessant d’aquestes iniciatives és que han estat de-
senvolupades de manera independent i en contextos molt diferents.
El Cancer Drugs Fund respon a I’organitzaci6 especifica del National
Health Service britanic. DARWIN EU® és una iniciativa reguladora
europea. impulsada per I’Agencia Europea del Medicament (EMA)
i la Xarxa Europea de Regulaci6 de Medicaments per generar evi-
dencia en vida real (Real-World Evidence, RWE) que preten com-
plementar els resultats dels assaigs clinics i doni suport a les decisions
reguladores al llarg de tot el cicle de vida dels medicaments. Tanma-
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teix, totes aquestes experiéncies convergeixen progressivament cap a
una mateixa idea: la innovacié biomedica exigeix institucions capa-
ces d’aprendre de manera continua.

Diferents sistemes sanitaris estan desenvolupant, des de perspectives
diverses, mecanismes destinats a gestionar una innovacié que evolu-
ciona molt més rapidament que els models tradicionals d’avaluacid.
No obstant, cap d’aquestes iniciatives constitueix, per si sola, un nou
model de governancga.

6.1. La convergencia dels sistemes internacionals: sis
principis emergents de la nova governanca

L’analisi comparada de les principals iniciatives desenvolupades du-
rant els darrers anys permet identificar un fenomen especialment re-
llevant. La primera caracteristica comuna €s el reconeixement impli-
cit que el valor d’una innovacié no queda definitivament establert en
el moment de la seva autoritzacid. Tant el Cancer Drugs Fund com
els diferents models de Managed Entry Agreements parteixen del
mateix principi: el coneixement continua evolucionant després de la
incorporacié del medicament i, en conseqiiencia, també ha d’evoluci-
onar la manera com aquest medicament és avaluat. El valor deixa de
considerar-se una propietat fixa i esdevé una caracteristica dinamica
que augmenta o disminueix a mesura que apareix nova evidencia.

Els projectes CancerLinQ, Flatiron Health, Genomics England,
DARWIN EU® o els diferents programes de Learning Health Systems
comparteixen la mateixa idea fonamental: la practica clinica no consti-
tueix Unicament 1’espai on s’aplica el coneixement existent, sind també
el principal mecanisme per generar nou coneixement. Les aportacions
metodologiques desenvolupades per ISPOR durant els darrers anys
han posat de manifest que el benefici dels medicaments innovadors
transcendeix clarament els indicadors clinics tradicionals. La supervi-
vencia i la qualitat de vida continuen essent dimensions essencials, perd
s’hi afegeixen progressivament la productivitat recuperada, la reduccié
de la carrega dels cuidadors, el valor associat a I’esperanca de benefici
futur (Value of Hope), el Real Option Value i la contribuci6 de la inno-
vaci6 al desenvolupament de nous coneixements.

84



Aquesta ampliacié no substitueix els criteris tradicionals; els com-
plementa i permet descriure amb més fidelitat el retorn global de la
innovaci6é biomedica. Iniciatives com el Biomarkers Consortium,
la Innovative Health Initiative (IHI) o TransCelerate BioPharma
mostren que la innovacié biomedica contemporania depén cada vega-
da menys d’una tnica organitzacid. La innovacié deixa de ser exclu-
sivament el resultat del desenvolupament d’un medicament i passa a
dependre també de la qualitat de les infraestructures compartides que
sostenen tot el sistema. Les companyies farmaceutiques continuen
competint intensament en el desenvolupament de nous tractaments,
pero cooperen cada vegada més en aquells ambits que constitueixen
infraestructures comunes de coneixement, com ara la validacio de bi-
omarcadors, la definicié d’estandards metodologics o la construccid
de plataformes compartides de dades.

Aquesta forma de cooperacié precompetitiva no redueix la innovacio;
al contrari, incrementa 1’eficiencia global del sistema i accelera 1’arri-
bada de noves alternatives terapeutiques als pacients. La taula recull
aquests sisexemples d’evidencies inmternacionals emergents.

Principis emergents Evidencies internacionals

Valor dinamic Cancer Drugs Fund, Managed Entry Agreements
Sistema que apren CancerLinQ, Flatiron, Learning Health Systems
Valor multidimensional | ISPOR Value Flower, Value Frameworks

Innovacio ecosistemica | Innovative Health Initiative, Biomarkers Consortium
Coopeticid Biomarkers Consortium, TransCelerate
Governanca adaptativa | DARWIN EU®, HTA europeu, NICE

L’aspecte més rellevant d’aquesta sintesi €s que cap d’aquestes evi-
dencies internacionals emergents ha estat formulat per una tnica
institucié ni deriva d’una reforma concreta dels sistemes sanitaris.
Aquesta coincideéncia suggereix que no ens trobem davant d’iniciati-
ves aillades, sin6 davant d’una transformacio estructural de la mane-
ra com les societats avangades gestionen la innovaci6 biomedica. Es
tracta d’identificar el patré comi que ja és visible en I’evolucio
dels sistemes més avancats i sintetitzar-lo en un model conceptual
dnic e integrat que permeti orientar la governanca futura de la
innovaci6 biomedica.
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CAPITOL 7

Principis d’una nova governanca

Les experiencies analitzades al capitol anterior comparteixen una ca-
racteristica especialment significativa. El Cancer Drugs Fund incor-
pora mecanismes de reavaluacid; els Managed Entry Agreements
introdueixen instruments per gestionar la incertesa; els Learning
Health Systems transformen la practica clinica en un procés conti-
nu d’aprenentatge; DARWIN EU® facilita la utilitzacié de dades de
vida real; ISPOR amplia progressivament el concepte de valor, men-
tre que iniciatives com el Biomarkers Consortium o la Innovati-
ve Health Initiative impulsen nous models de cooperacié cientifica.
Progressivament abandonen una concepcid estatica de la innovacio i
adopten una aproximacié molt més dinamica, basada en 1’aprenentat-
ge continu, la utilitzacié sistematica de dades, la gesti6 adaptativa de
la incertesa i la generacio sostinguda de valor.

Marc de Governanca

Sistema que

: Coneixement
apren

Valor per Patrimoni
al pacient terapeutic

Figura 10. Arquitectura conceptual d’un nou Marc de governanca quan: la inno-
vacio genera coneixement, el coneixement construeix patrimoni terapéutic, aquest
incrementa el valor retornat i alimenta un sistema sanitari capa¢ d’aprendre.

L’element més rellevant d’aquest model és que no estableix una se-
qiiencia lineal d’esdeveniments. El sistema sanitari deixa aixi d’actu-
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ar com un receptor passiu d’innovacions externes i es converteix en
un actor capag de generar coneixement i d’incrementar progressiva-
ment el valor de les innovacions que incorpora.

7.1. Primer principi: el valor com a finalitat del sistema

Una de les caracteristiques més singulars dels sistemes sanitaris con-
temporanis és que, malgrat I’extraordinaria sofisticacid tecnologica
que han assolit, la seva arquitectura institucional continua organit-
zant-se principalment al voltant dels recursos que gestionen i no dels
resultats que produeixen. Quan la salut es converteix en 1’objectiu
central, la innovaci6é deixa de representar un fi en si mateixa i
passa a ser un instrument per assolir un resultat superior: més
supervivencia, millor qualitat de vida, més autonomia funcional, més
equitat i una major capacitat del sistema per continuar produint co-
neixement util.

Tradicionalment, el valor clinic s’ha identificat principalment amb la
magnitud del benefici observat en un assaig clinic. El desenvolupament
del Value-Based Healthcare, impulsat per Michael Porter, va posar de
manifest que la qualitat dels sistemes sanitaris no hauria de mesurar-se
exclusivament pels recursos consumits ni pel nombre de procediments
realitzats, sind pels resultats obtinguts en relacié amb els pacients?. La
proposta desenvolupada en aquesta memoria comparteix aquest princi-
pi, pero amplia el seu ambit d’aplicacid. Incorpora també el coneixe-
ment generat, el patrimoni terapeutic acumulat i la capacitat del sistema
per continuar aprenent de la innovacié que incorpora.

Quan una innovacié permet desenvolupar nous biomarcadors, gene-
rar noves indicacions o construir plataformes tecnologiques que faci-
litaran futurs descobriments, esta produint un valor que transcendeix
clarament el pacient individual.

Model predominant Marc Barcelona

Recursos Valor

Productes Resultats

Processos Impacte

Despesa Inversié

Decisid puntual Aprenentatge continu
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L’adopci6 d’aquest primer principi no implica modificar els criteris
d’eficacia, seguretat o qualitat metodologica que continuen sustentant
I’avaluacié de tecnologies sanitaries. Si la finalitat del sistema €s ge-
nerar valor, la seva principal matéria primera deixa de ser el medica-
ment i passa a ser el coneixement.

7.2. Segon principi: les dades i el coneixement com a in-
fraestructura estrategica del sistema sanitari

Una de les transformacions més profundes experimentades pels sis-
temes sanitaris durant les darreres dues decades ha passat practica-
ment desapercebuda per al debat public. La incorporacié sistematica
de biomarcadors moleculars, la generalitzacié de la historia clinica
electronica, el desenvolupament dels registres clinics, I’expansié de
la seqiienciaci6 massiva i la capacitat de processar grans volums d’in-
formacié han convertit les dades en un recurs estrategic. Les dades
anatomopatologiques tradicionals s’integren amb la seqiienciaci6
genomica, els perfils transcriptomics, els estudis immunologics, les
imatges digitals, els resultats reportats pels pacients, les dades farma-
coterapeutiques i els registres longitudinals de seguiment.

La consolidacié d’aquest nou model ha impulsat el desenvolupament
de grans infraestructures de dades biomediques. Genomics England,
el programa All of Us impulsat pels National Institutes of Health, les
plataformes escandinaves basades en registres poblacionals, Cancer-
LinQ, Flatiron Health, DARWIN EU® o els programes europeus
d’espai europeu de dades sanitaries (European Health Data Space)
constitueixen exemples especialment representatius d’aquesta evo-
lucié. Encara que les seves caracteristiques organitzatives son molt
diferents, totes comparteixen una mateixa idea: el coneixement bio-
medic esdevé una infraestructura estrategica comparable, en impor-
tancia, a qualsevol hospital o centre de recerca.

Els sistemes capacos d’integrar les seves dades poden identificar més
rapidament els pacients candidats a una determinada innovacié, mo-
nitoritzar els resultats obtinguts en practica clinica, detectar diferén-
cies territorials en 1’accés als tractaments, avaluar 1’impacte real de
les politiques sanitaries i generar evideéncia util per orientar futures
decisions. Fins fa pocs anys, la major part dels processos d’avaluacié
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depenien gairebé exclusivament dels assaigs clinics registrals.
Aquest segon principi completa el primer. Si la finalitat del sistema és
generar valor, la principal infraestructura necessaria per assolir aquest
objectiu és el coneixement.

7.3. Tercer principi: la governanca adaptativa

Una de les conseqiiencies més profundes de la revolucié biomedica
contemporania €s que les decisions deixen progressivament de poder
considerar-se definitives. Les dades procedents de la practica clinica
poden confirmar o matisar els resultats observats als assaigs pivotals.
Paral-lelament, els estudis de vida real van aportar informacié sobre la
durada de la resposta, la qualitat de vida, la utilitzaci6 en poblacions
més fragils i la seva combinacié amb altres plataformes terapeutiques.
L’aparicié d’una nova indicacid, la identificacié d’un biomarcador
amb capacitat per modificar substancialment la poblacié candidata,
la disponibilitat de dades de vida real que difereixin significativament
dels resultats inicials, 1’aparicié d’una nova plataforma terapeutica o
I’existencia de diferéncies territorials importants en els resultats cons-
titueixen exemples d’esdeveniments capacos de justificar una revisio
estructurada del coneixement disponible.

Aquest model presenta una segona caracteristica especialment inte-
ressant. Tant el Cancer Drugs Fund com els Managed Entry Agre-
ements, les plataformes de dades de vida real o el nou Reglament Eu-
ropeu d’HTA comparteixen una mateixa filosofia: les decisions poden
evolucionar perque el coneixement també evoluciona. Aquest capitol
és important perque introdueix una idea que practicament no apareix
en la literatura d’HTA: el valor és una propietat de I’ecosistema i no
tinicament del producte.

7.4. Quart principi: la innovacié és ecosistemica

Una de les caracteristiques més rellevants de la innovaci6 biomedica
contemporania €s que deixa progressivament de poder interpretar-se
com el resultat de I’activitat d’un tunic actor. El desenvolupament
d’una innovacié terapeutica depen avui de la interaccié permanent
entre investigacié basica, biologia molecular, bioinformatica, plata-
formes diagnostiques, infraestructures digitals, registres clinics, xar-
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xes cooperatives, organismes reguladors, industria farmaceutica, hos-
pitals i, finalment, dels mateixos pacients que contribueixen amb les
seves dades a ampliar el coneixement disponible. La fa més eficient,
perque evita duplicacions, accelera la generacié d’evidéncia i incre-
menta el valor potencial de totes les innovacions posteriors.

Hauria de valorar també les activitats que incrementen el patrimoni
compartit de coneixement: la generacié de dades de vida real, la par-
ticipacio en registres interoperables, la validacié de biomarcadors, la
contribuci6 a plataformes digitals o la construccié d’infraestructures
cientifiques que beneficiaran multiples innovacions futures.

Aquest quart principi modifica també la manera d’entendre la res-
ponsabilitat institucional. Aquesta idea és fonamental com ho és
I’alineacié dels incentius, perque només quan tots els actors com-
parteixen I’objectiu de maximitzar el valor retornat als pacients
és possible consolidar un sistema sanitari orientat a I’aprenentat-
ge continu i a la innovacio sostenible. Les decisions reguladores, els
mecanismes de finangament, els criteris d’avaluaci6 i els models de
compra publica no només determinen quins medicaments arriben als
pacients; també orienten el tipus d’innovacié que el sistema incentiva,
la manera com es genera el coneixement i la naturalesa de les rela-
cions entre investigadors, industria, professionals i administracions.

Depen també dels biomarcadors, de la qualitat de les dades, de la
interoperabilitat dels sistemes d’informacid, de la participacio en re-
gistres clinics, de la produccié d’evidencia postautoritzacid i de la
capacitat per construir infraestructures compartides de coneixement.
Si el desenvolupament d’un biomarcador validat permet incremen-
tar I’eficacia de multiples tractaments, si una plataforma de dades de
vida real millora simultaniament la qualitat de nombroses decisions
terapeutiques o si una infraestructura de seqiienciacié molecular ac-
celera el desenvolupament de futures innovacions, resulta raonable
considerar que aquestes activitats constitueixen també una forma de
creacié de valor.

La participacié de la indistria farmaceutica en consorcis pre-

competitius, el desenvolupament compartit de biomarcadors, la
construccié de plataformes digitals comunes i la generacié d’evi-
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déncia en practica clinica han deixat de considerar-se activitats
complementaries per convertir-se en elements estratégics de la
innovacio biomedica. Les noves indicacions, els estudis de vida real,
els biomarcadors, les combinacions terapeutiques i la participacio en
grans plataformes de dades incrementen progressivament el coneixe-
ment disponible i, amb ell, el valor clinic de la innovacié. La qualitat
de la informaci6 registrada, la participaci6 en estudis cooperatius, la
notificacid sistematica dels resultats i la integracié dels pacients en
programes de seguiment longitudinal es converteixen en activitats es-
sencials per a la producci6 de coneixement.

Les dades reportades pels pacients, la seva participacié en registres
clinics, la contribuci6 a biobancs, la utilitzacié de plataformes digitals
de seguiment i la seva implicacié en el disseny de la recerca clinica
converteixen el pacient en un actor actiu del procés de generacié de
coneixement.

Quan aquests incentius convergeixen, el sistema genera un cercle vir-
tués en que la innovacié produeix coneixement, el coneixement in-
crementa el valor i aquest valor alimenta noves innovacions. El valor
constitueix la finalitat del sistema; les dades i1 el coneixement en re-
presenten la infraestructura; la governanca adaptativa proporciona
el mecanisme d’aprenentatge; la innovacié ecosistéemica descriu
la naturalesa del procés i I’alineacié dels incentius garanteix que
tots els actors avancin en una mateixa direccio.

7.5. Cinque principi: el sistema sanitari com a organitza-
ci6 capac d’aprendre

Hi ha una idea que apareix de manera recurrent al llarg de tota la lite-
ratura internacional analitzada en aquesta memoria. La disponibilitat
de dades digitals, la seqiienciacié molecular, els registres clinics, els
resultats reportats pels pacients i la capacitat d’integrar informacié pro-
cedent de milions d’actes assistencials han convertit la practica clinica
en una font continua de coneixement. Historicament, els assaigs clinics
constituien practicament 1’tinic mecanisme estructurat de generacio de
coneixement. Els registres longitudinals, les plataformes de dades de
vida real, els estudis observacionals d’alta qualitat metodologica, la
intel-ligéncia artificial aplicada a la identificacié de patrons clinics i la
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integracid sistematica dels PROs amplien extraordinariament la capaci-
tat dels sistemes sanitaris per generar nou coneixement.

Dos hospitals poden obtenir resultats clinics similars en un moment
determinat, pero diferir profundament en la velocitat amb que adop-
ten nous biomarcadors, integren dades de vida real o adapten els seus
protocols a les noves evidéncies.

Els cinc principis desenvolupats fins aquest punt descriuen, conjun-
tament, una arquitectura coherent de governanca. El sistema sanitari
orienta totes les seves decisions cap a la generacié de valor; conside-
ra les dades i el coneixement una infraestructura estrategica; adapta
les seves decisions a mesura que evoluciona 1’evidéncia; reconeix la
naturalesa ecosistemica de la innovacid; alinea els incentius dels dife-
rents actors i es transforma progressivament en una organitzacio ca-
pac d’aprendre. La innovacid biomedica deixa de gestionar-se mitjan-
cant una successié de processos independents i passa a interpretar-se
com un sistema complex en que coneixement, valor, dades, innovacié
i governanca evolucionen conjuntament.

En resum, els cinc principis desenvolupats fins aquest punt descriuen,
conjuntament, una arquitectura coherent de governanca. El sistema sa-
nitari hauria d’orientar totes les seves decisions cap a la generacié de
valor; considerar les dades i el coneixement una infraestructura estrate-
gica; adaptar les seves decisions a mesura que evoluciona I’evidéncia;
hauria de reconéixer la naturalesa ecosistemica de la innovaciod; alinear
els incentius dels diferents actors i transformar progressivament en una
organitzacié capa¢ d’aprendre. Sense governanca adaptativa dismi-
nueix el valor retornat per la innovacié. La innovacié biomedica dei-
xa de gestionar-se mitjancant una successio de processos independents
1 passa a interpretar-se com un sistema complex en que coneixement,
valor, dades, innovacid i governanga evolucionen conjuntament.

7.6. De la teoria a la practica: un model per interpretar la
innovaci6 biomedica

Les teories cientifiques adquireixen la seva utilitat quan permeten in-
terpretar la realitat d’una manera més completa que els models previs.

La revolucio cientifica ha modificat la historia natural de nombroses
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malalties; aquesta transformacié ha generat un patrimoni terapeutic i
un patrimoni de coneixement cada vegada més extensos; els sistemes
sanitaris han comengat a evolucionar cap a organitzacions capaces
d’aprendre, i les experieéncies internacionals mostren una convergen-
cia progressiva cap a models basats en dades, reavaluaci6 i aprenen-
tatge continu.

Aquest model permet interpretar amb més precisié moltes de les si-
tuacions analitzades al llarg de la memoria. El valor d’una innovaci6
no es limita al resultat directe obervat ens els primers assaigs clinics.
Paral-lelament, el desenvolupament de nous anti-HER, amplia el patri-
moni terapeutic disponible per al conjunt de pacients. Les plataformes
diagnostiques creades per identificar I’expressié de HER, constitueixen
una part del patrimoni de coneixement, mentre que la prolongaci6 de
la supervivencia, la reduccié de la discapacitat i la reincorporacié de
moltes pacients a la vida activa contribueixen al valor social global.

7.7. El valor com a procés i no com a resultat

Una de les conseqiiencies més importants del model desenvolupat en
aquesta memoria és que obliga a abandonar una concepci6 estatica
del valor. Posteriorment apareixen els assaigs clinics, I’autoritzacié
reguladora, la incorporacié a la practica clinica, la generaci6 d’evi-
dencia en vida real, la identificaci6 de nous biomarcadors, I’ampliacié
de les indicacions, les combinacions terapeutiques, la produccié de
noves dades i, finalment, la consolidacié d’un patrimoni de coneixe-
ment que fara possibles innovacions futures. Historicament, els estu-
dis pivotals s’han considerat el principal instrument per determinar el
valor d’un nou tractament.

Tanmateix, des de la perspectiva desenvolupada en aquesta memoria,

els assaigs clinics representen sobretot el moment inicial d’un procés
molt més ampli.

7.8. El temps com a dimensi6 estructural del valor
Una de les conseqiiencies més importants del model desenvolupat en
aquesta memoria €s la necessitat d’incorporar el temps com una di-

mensié estructural de la innovacié biomedica. Quan trastuzumab va
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ser autoritzat per al tractament del cancer de mama HER?2 positiu, el
seu valor clinic podia estimar-se a partir dels resultats dels assaigs dis-
ponibles en aquell moment. Ha fet possible el desenvolupament d’una
familia completa de tractaments anti-HER?2, ha impulsat la validacié de
nous biomarcadors, ha modificat la classificacié biologica dels tumors
de mama i ha contribuit decisivament a construir una de les plataformes
terapeutiques més solides de tota 1’oncologia moderna.

Els primers inhibidors d’EGFR van demostrar que era possible blo-
quejar selectivament una alteracié molecular concreta. Els estudis de
deu anys de CheckMate-067 en melanoma, els seguiments prolon-
gats de I’estudi IRIS en leucémia mieloide cronica o les actualitza-
cions successives de CLEOPATRA en cancer de mama HER positiu
mostren que una part molt significativa del valor clinic només es fa
visible amb el pas del temps.* Aquest fet refor¢a la necessitat d’incor-
porar una perspectiva longitudinal tant a la recerca com als processos
d’avaluacio. El cas dels tumors amb baixa expressié de HER, €s es-
pecialment il-lustratiu.

Aquest plantejament permet formular una observacié que tindra una
importancia central en els capitols segiients.

7.9. Les funcions de la governanca en la medicina del co-
neixement

L’evoluci6 descrita als capitols precedents obliga també a replantejar
una qiiestié fonamental: quina és, en realitat, la funci6 dels sistemes
encarregats de governar la innovacié biomedica? Els assaigs clinics
aleatoritzats, la revisio metodologica, 1’avaluacié de la qualitat de
I’evidéncia i I’analisi del perfil benefici-risc continuaran constituint el
fonament de qualsevol decisié responsable. La disponibilitat de noves
dades, I’aparici6 de biomarcadors, la publicacié de nous assaigs clinics
o la modificacié de les seqiiencies terapeutiques poden alterar subs-
tancialment el valor observat d’una innovacid. Cada innovacié genera
dades, experiencia clinica, biomarcadors, algoritmes i infraestructures
que constitueixen un patrimoni col-lectiu del sistema sanitari.

Les decisions individuals continuaran essent necessaries, pero
han d’integrar-se dins d’una visi6 de llarg termini que prioritzi
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aquelles innovacions capaces d’ampliar el patrimoni terapeutic,
reforcar el patrimoni de coneixement i incrementar progressiva-
ment el valor retornat als pacients.

Funcié Finalitat

Validaci6 cientifica Garantir eficacia i seguretat

Avaluaci6 inicial Estimar el valor clinic i economic

Generaci6 de coneixement | Produir evidéncia durant la practica clinica
Reavaluacié adaptativa Actualitzar les decisions segons la nova evidéncia
Conservacio del patrimoni | Preservar dades, biomarcadors i coneixement
Orientaci6 estrateégica Incrementar la capacitat innovadora del sistema

La regulacid, I’avaluaci6 i el finangament continuen essent impres-
cindibles, perd passen a integrar-se dins d’un procés molt més ampli
que inclou la producci6 sistematica de coneixement, la reavaluacié
adaptativa i la construcci6 progressiva del patrimoni cientific del sis-
tema sanitari.

7.10. Els actors de la innovaci6: d’un sistema fragmentat
a una comunitat de valor

Una de les caracteristiques més visibles dels sistemes sanitaris con-
temporanis és l’elevat grau d’especialitzacié dels seus actors. La
complexitat creixent dels tractaments, la incorporacid sistematica de
biomarcadors, la necessitat de compartir dades, la generacié continua
d’evideéncia en practica clinica i la construccié d’infraestructures digi-
tals comunes fan que les fronteres funcionals entre institucions siguin
cada vegada més permeables. Continuen essent responsables de va-
lorar criticament 1’evidéncia disponible, perd aquesta funcid s’estén
ara a la interpretacié de les dades de vida real, a la monitoritzacid
dels resultats observats durant la utilitzaci6 clinica i a la identificaci6
precog de situacions que justifiquin una reavaluacio.

Cada pacient ates genera informacié clinica, molecular i funcional
que, degudament integrada, contribueix a ampliar el patrimoni cien-
tific del sistema. La qualitat del registre clinic, la incorporacié dels
resultats reportats pels pacients, la participacio en estudis cooperatius
i la contribuci6 a registres longitudinals formen part de la seva acti-
vitat cientifica habitual. Les dades generades pels pacients, la seva
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participacié en programes de seguiment, la incorporacid sistematica
dels PROs, la implicacié en el disseny dels assaigs clinics i la seva
contribuci6 als biobancs converteixen el pacient en un participant ac-
tiu del procés de generacié de coneixement.

Aquest model no pretén diluir les responsabilitats individuals ni eli-
minar la independencia dels diferents actors. Si el valor és la finalitat,
el coneixement és la infraestructura, la governanca és adaptativa, la
innovacio és ecosistémica, els incentius estan alineats i els actors for-
men una comunitat de valor, s possible integrar tots aquests principis
en una arquitectura tnica de governanca.

7.11. La governanca com a propietat emergent dels siste-
mes sanitaris

Durant bona part del desenvolupament de les politiques sanitaries
modernes, la governanga s’ha interpretat principalment com un con-
junt de normes, procediments i institucions destinades a regular el
funcionament del sistema. Igual que el valor no és atribuible exclu-
sivament al medicament, la governanca tampoc no pot identificar-se
exclusivament amb els organismes encarregats de regular o avaluar la
innovaci6. El valor, el coneixement i la governanca emergeixen de la
qualitat de les interaccions entre els diferents actors del sistema.

Aquest canvi conceptual modifica també la manera d’entendre les re-
formes dels sistemes sanitaris. La interoperabilitat de les dades, la inte-
gracié dels biomarcadors, la consolidacié de registres nacionals, la ge-
neracio sistematica de resultats reportats pels pacients i la construcci6
de plataformes compartides de coneixement representen, des d’aquesta
perspectiva, actuacions amb un potencial transformador superior al que
podria obtenir-se mitjan¢ant reformes estrictament organitzatives.

7.12. Una teoria integrada de la innovaci6 biomedica

Els diferents conceptes desenvolupats al llarg d’aquesta memoria
poden sintetitzar-se ara en una unica proposicié cientifica. Aquest
procés produeix un patrimoni terapeutic i un patrimoni de conei-
xement que incrementen la capacitat futura del sistema sanitari
per generar salut.
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CAPITOL 8
Arquitectura analitica i memoria institucional
Una arquitectura per analitzar la innovacié biomedica
Del model conceptual al model analitic

Una teoria cientifica només adquireix tota la seva utilitat quan permet
observar la realitat de manera sistematica. Posteriorment adquireixen
protagonisme aspectes relacionats amb la construccié del patrimoni
terapeutic, la reutilitzacié del coneixement generat i I’impacte glo-
bal sobre el sistema sanitari. Inclou la solidesa de la base biologica,
la qualitat de I’evidencia preclinica, la comprensié dels mecanismes
moleculars i la consistencia de les hipotesis que sustenten la innova-
ci6. Aqui s’integren els resultats dels assaigs clinics, la magnitud del
benefici terapeutic, la seguretat, la qualitat metodologica de I’evideén-
cia i les variables cliniques utilitzades habitualment pels organismes
reguladors 1 les ageéncies d’avaluacio.

Aquesta representaci0 presenta una caracteristica especialment im-
portant. El coneixement cientific continua essent present quan apareix
el valor clinic. El valor clinic es manté quan la innovaci6 genera pa-
trimoni terapeutic.

8.1. Una governanca orientada al cicle de vida de la inno-
vacio

Una de les principals limitacions dels models tradicionals d’avaluaci6
deriva del fet que la major part de les decisions es concentren al comen-
cament del cicle de vida d’una innovaci6. Les primeres aprovacions es
van limitar a un nombre reduit de pacients amb mutacions de BRCA | i
BRCA,. El valor inicial observat als primers assaigs només representa-
va una part del valor que aquests tractaments generarien durant els anys
segiients Els inhibidors de PD-1, els anti-HER2, les terapies dirigides
contra EGFR, els inhibidors de BTK o les CAR-T han experimentat
una expansio progressiva del seu camp d’aplicacid, de la seva base de
coneixement i de les seves possibilitats terapeutiques.
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Aquest model permet interpretar també una qiiestié que sovint genera
debat en politica farmaceutica: la incertesa inicial. Aquesta idea re-
presenta, probablement, una de les diferencies més importants entre
la governanca desenvolupada durant el segle XX i la que exigiran els
sistemes sanitaris del segle XXI.

8.2. La memoria institucional: conservar el coneixement
per generar valor futur

La medicina moderna ha dedicat una atencid extraordinaria a la ge-
neracio de coneixement, perd considerablement menys a la seva con-
servacid. Cada any es publiquen milers d’articles cientifics, s’inicien
centenars d’assaigs clinics, es validen nous biomarcadors i s’incorpo-
ren noves plataformes terapeutiques. En tots aquests casos, el valor
generat per la innovacié no depeén exclusivament del medicament,
sin6 també de la capacitat del sistema per transformar 1’experiéncia
acumulada en coneixement estructurat.

La consolidacié d’aquesta memoria institucional requereix diversos
elements que han anat apareixent de manera recurrent al llarg de la
present memoria. La interoperabilitat, la qualitat metodologica, la go-
vernanca de les dades i la reutilitzacié del coneixement deixen aixi de
ser qliestions técniques per convertir-se en elements centrals de 1’es-
trateégia sanitaria. La innovaci6 genera coneixement; el coneixement
construeix patrimoni; el patrimoni necessita memoria institucional;
i aquesta memoria constitueix el mecanisme que permet al sistema
sanitari aprendre de manera permanent.

8.3. La intel'ligencia institucional: la nova frontera dels
sistemes sanitaris

Al llarg de la historia de la medicina, la qualitat dels sistemes sanita-
ris ha estat estretament vinculada als recursos de que disposaven. La
revolucié biomedica del segle XXI no elimina aquesta relacid, pero hi
afegeix una dimensié completament nova. El sistema incrementa pro-
gressivament la seva capacitat de resposta no perque canviin els seus
recursos materials, sind perque augmenta la seva intel-ligencia col-
lectiva'**®, Per contra, un sistema capag¢ d’integrar informacio pro-
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cedent de diferents fonts, detectar patrons rellevants i incorporar-los
rapidament a la practica clinica transforma les dades en coneixement
i aquest coneixement en salut.

Aquest model permet interpretar des d’una perspectiva diferent algu-
nes de les inversions més importants que els sistemes sanitaris estan
desenvolupant actualment. La intelligencia institucional emergeix
del patrimoni terapeutic, del patrimoni de coneixement, de la memo-
ria institucional, de la governanca adaptativa i de la capacitat dels
diferents actors per compartir informacié i aprendre conjuntament.

8.4. La qualitat de la decisié en un sistema orientat al
valor

Durant molts anys, la qualitat d’una decisié en politica sanitaria s’ha
identificat principalment amb el rigor metodologic del procés que la
sustentava. No obstant aix0, la innovacié biomedica del segle XXI
introdueix una nova exigencia. La decisi6 inicial continua essent im-
prescindible perque permet garantir I’accés dels pacients a la innova-
cid, pero el seu valor augmenta quan el sistema és capag¢ d’incorporar
sistematicament la nova evidencia que es genera durant la practica
clinica.

Aquest canvi conceptual té també una conseqiiencia especialment
rellevant sobre la confianca social. Els capitols precedents han defi-
nit el valor, el patrimoni terapeutic, el patrimoni de coneixement, la
memoria institucional, la intel-ligéncia institucional i la governanga
adaptativa.
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CAPITOL 9
El Sistema Nacional de Salut orientat al coneixement
Implicacions per al Sistema Nacional de Salut
De la teoria a la transformacio institucional

La teoria desenvolupada als capitols precedents no pretén descriu-
re un model ideal desvinculat de la realitat dels sistemes sanitaris.
La incorporaci6 sistematica de biomarcadors moleculars, 1’expansi6
de les terapies avangades, la necessitat d’integrar dades de vida real,
el desenvolupament de plataformes digitals i la progressiva perso-
nalitzacié dels tractaments exigeixen mecanismes de coordinaci
molt més sofisticats que els necessaris en etapes anteriors. Consisteix
també a assegurar que aquesta innovacid generi tot el valor potencial
que és capag d’oferir als pacients i al conjunt del sistema. La xarxa
hospitalaria, 1’elevat nivell dels professionals, la qualitat de la recer-
ca clinica, el desenvolupament dels instituts d’investigacid sanitaria,
la participaci6 en assaigs internacionals, I’experiéncia acumulada en
programes com el Pla Nacional de Terapies Avangades o la consolida-
cio de les estrategies de medicina personalitzada constitueixen actius
extraordinaris.

Model predominant Model orientat al coneixement

Medicament Trajectoria assistencial

Histories cliniques Infraestructura nacional de dades
Biomarcadors locals Xarxa integrada de biomarcadors
Registres independents Memoria institucional compartida
Avaluacid inicial Governanca adaptativa

Aquest procés requereix també una evoluci6 cultural. La incorporaci6
progressiva de dades interoperables, la consolidaci6 de xarxes naci-
onals de biomarcadors, el desenvolupament de registres orientats als
resultats, la integracié sistematica dels PROs i la creacié de meca-
nismes estables de reavaluaci6 constitueixen exemples d’actuacions
capaces d’incrementar substancialment la capacitat del sistema per
generar valor sense alterar els seus principis fonamentals d’universa-
litat, equitat i cohesio. El repte principal consisteix a integrar-los dins
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d’una arquitectura comuna orientada a 1’aprenentatge continu i a la
governanca del valor.

9.1. Un Sistema Nacional de Salut orientat al coneixement

El desenvolupament de la medicina de precisié obliga a reconside-
rar una qliestio fonamental: quin és 1’actiu estrategic més important
d’un sistema sanitari avangat? En un sistema orientat al coneixement,
les dades deixen de ser un subproducte de ’activitat clinica i pas-
sen a considerar-se una infraestructura estrateégica. Els biomarcadors
moleculars, les plataformes de seqiienciacio, els registres de terapies
avancades o les dades procedents dels resultats reportats pels pacients
només despleguen tot el seu potencial quan poden analitzar-se sobre
poblacions amplies i representatives. En un sistema orientat al conei-
xement, I’equitat implica també garantir que tots els pacients tinguin
accés a la mateixa qualitat diagnostica, als mateixos biomarcadors, a
la mateixa capacitat de seqiienciacié molecular, als mateixos estan-
dards de monitoritzacié i a les mateixes oportunitats de contribuir al
coneixement col-lectiu.

Depéen també de la capacitat del sistema per compartir coneixement,
dades i experiencia clinica entre tots els seus components.

Aquest model no requereix substituir les estructures existents ni alte-
rar els principis organitzatius del Sistema Nacional de Salut.

9.2. Del sistema que apren al sistema que anticipa

La idea de Learning Health System ha representat una de les aportaci-
ons més influents de la politica sanitaria contemporania. El seu prin-
cipi fonamental €s senzill: cada pacient, cada decisid clinica i cada
resultat assistencial constitueixen una oportunitat perque el sistema
aprengui i millori les decisions futures. L’arribada de les primeres
terapies CAR-T va obligar molts paisos a desenvolupar, en molt poc
temps, centres acreditats, unitats d’aferesi, circuits logistics, proto-
cols de farmacovigilancia i equips multidisciplinaris.
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Etapa Funcié principal

Sistema assistencial Tractar malalties

Sistema que avalua Incorporar innovacions amb rigor

Sistema que aprén Generar coneixement a partir de la practica clinica
Sistema que anticipa Preparar la incorporacié de les innovacions futures

Aquest plantejament no implica que els sistemes sanitaris hagin de
convertir-se en organitzacions dedicades exclusivament a la prospec-
tiva. La innovacié biomedica genera coneixement; el coneixement
construeix patrimoni; el patrimoni permet aprendre; i I’aprenentatge
proporciona la capacitat d’anticipar les necessitats futures del sistema.

9.3. La capacitat de generar valor com a indicador de
maduresa dels sistemes sanitaris

La qualitat d’un sistema sanitari s’ha mesurat tradicionalment mitjan-
cant indicadors relacionats amb els seus recursos, la seva activitat o
els seus resultats. Progressivament, la qualitat d’un sistema sanitari
dependra també de la seva capacitat per transformar la innovacié en
valor sostingut. Les innovacions apareixen de manera continua, els
biomarcadors redefineixen les poblacions candidates als tractaments,
les dades de vida real modifiquen la comprensié del benefici clinic i
les plataformes digitals generen coneixement a una velocitat sense
precedents. Les terapies CAR-T requereixen infraestructures assis-
tencials, logistiques 1 professionals altament especialitzades.

Aquest model presenta una caracteristica especialment interessant.
Alguns desenvolupen rapidament infraestructures digitals, mecanis-
mes de reavaluacio i plataformes de dades; altres continuen organit-
zats principalment al voltant de processos administratius concebuts
per gestionar una innovacié molt més estable. Es converteix en la
capacitat del sistema per incrementar continuament el valor que re-
torna als pacients.

94. La maduresa en governanca: una nova manera
d’avaluar els sistemes sanitaris

Els sistemes sanitaris acostumen a ser avaluats mitjancant indicadors
que descriuen la seva activitat, els seus recursos o els seus resultats.
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L’aparici6 de la medicina de precisid, la generalitzacié dels biomarca-
dors moleculars, la consolidacio de les dades de vida real i la irrupcid
de les terapies avancades han introduit una nova dimensié que fins ara
havia rebut poca atencio: la qualitat de la governanca. Ens referim
a la capacitat global del sistema per transformar coneixement en
decisions i decisions en valor. Un sistema madur és aquell que
apren rapidament, que comparteix coneixement entre instituci-
ons, que incorpora la nova evidencia de manera estructurada i
que és capac de transformar aquesta informacié en beneficis tan-
gibles per als pacients.

El sistema ha de ser capac de captar informacié rellevant sobre els
resultats clinics, les caracteristiques moleculars dels tumors, les expe-
riencies dels pacients i la utilitzacid real de les innovacions.

Aquest model permet també reinterpretar el concepte de resilien-

cia. La pandémia de COVID-19 va posar de manifest la importancia
d’aquesta capacitat.

103



CAPITOL 10
La medicina del coneixement com a bé piblic
Governar el coneixement
Una nova responsabilitat dels sistemes sanitaris

Les grans transformacions de la medicina acostumen a descriure’s
mitjancant els descobriments que les han fet possibles. La introducci6
dels antibiotics, el desenvolupament dels trasplantaments, la seqiien-
ciacié del genoma huma o la irrupcié de la immunoterapia constituei-
xen fites que han modificat profundament la practica clinica. La seva
transcendencia esta determinada també per la capacitat de les institu-
cions per adaptar-se als nous coneixements que aquestes tecnologies
generen. La revoluci6 cientifica descrita al llarg d’aquesta memoria
ha incrementat extraordinariament la complexitat del sistema.

Mai no haviem disposat de tants biomarcadors, de tantes plataformes
terapeutiques, de tanta informacié molecular ni de tanta evidencia cli-
nica. Paradoxalment, aquesta abundancia de coneixement converteix
la governancga en una funcié molt més exigent que en qualsevol altre
moment de la historia de la medicina. La dificultat ja no consisteix
Unicament a generar coneixement. Consisteix a evitar que aquest co-
neixement quedi fragmentat, desconnectat o infrautilitzat.

Tradicionalment, la seva funci6 principal consistia a garantir la segu-
retat dels medicaments, assegurar una avaluacid rigorosa i facilitar un
accés equitatiu als tractaments. Tanmateix, el desenvolupament de la
medicina de precisié incorpora una responsabilitat addicional: pre-
servar el coneixement col-lectiu generat pel sistema sanitari i trans-
formar-lo en un actiu permanent al servei dels pacients. La idea és
especialment rellevant perque el coneixement biomedic presenta una
caracteristica que el diferencia de la major part dels recursos materi-
als. Cada nova evidencia amplia el valor de les evideéncies previes.

Cada nova dada clinica incrementa la utilitat dels registres existents.
Un sistema només sera realment sostenible si €s capag¢ de conservar i
ampliar el coneixement que produeix. El seu llegat continua viu dins
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del patrimoni terapeutic i cientific del sistema sanitari. Encara que
noves plataformes terapeutiques hagin modificat la seva posici6 dins
dels algoritmes clinics, el coneixement que va generar continua sus-
tentant bona part de la recerca actual sobre HER,.

De manera semblant, les primeres experiéncies amb immunoterapia
continuen condicionant avui el desenvolupament de nous inhibidors
immunologics, de combinacions terapeutiques i de biomarcadors pre-
dictius.

Aquesta evolucié modifica també la manera d’entendre la responsa-
bilitat cientifica dels sistemes sanitaris. Han d’assumir un paper actiu
en la construccié del coneixement que determinara les innovacions
futures. Afecta el conjunt del sistema sanitari, perque tota activitat
assistencial genera informaci6 susceptible de contribuir al progrés
cientific. Igual que la universalitat, I’equitat o la qualitat assis-
tencial, la preservaci6 del coneixement passa a formar part de les
responsabilitats essencials del sistema sanitari.

10.1. La medicina del coneixement

Quan els historiadors de la medicina analitzen les grans transformaci-
ons que han modificat la practica clinica durant els darrers dos segles,
acostumen a identificar tres grans etapes. La primera va estar domi-
nada per la medicina anatomoclinica, que va permetre relacionar els
signes clinics amb les lesions anatomiques i va establir les bases del
diagnostic modern. La segona va correspondre a la medicina biolo-
gica, impulsada per la microbiologia, la farmacologia i el desenvolu-
pament dels grans tractaments del segle XX. La tercera, que encara
estem vivint, esta marcada per la irrupcio de la biologia molecular, la
genomica, les dades massives i la medicina de precisid.

Durant la medicina anatomoclinica, el coneixement depenia princi-
palment de I’observacié sistematica dels pacients. El coneixement
deixa de generar-se exclusivament als laboratoris o als assaigs clinics
i passa a produir-se també durant la practica assistencial quotidia-
na. Cada pacient aporta informacié molecular, clinica, radiologica,
funcional i epidemiologica que, degudament integrada, modifica la
comprensio de la malaltia. Cada tractament administrat amplia el co-
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neixement sobre biomarcadors, mecanismes de resisténcia, toxicitats
0 seqiiéncies terapeutiques.

El sistema sanitari deixa de ser tnicament el lloc on s’aplica el co-
neixement. Els assaigs clinics continuen essent imprescindibles, perd
conviuen amb registres de practica clinica, plataformes de dades, bio-
bancs, sistemes de monitoritzaci6 remota i algoritmes d’aprenentatge
automatic que generen coneixement de manera permanent. La quali-
tat del registre clinic, la precisi6 del diagnostic molecular, la notifica-
cio sistematica dels efectes adversos o la incorporaci6 dels resultats
reportats pels pacients deixen de ser activitats complementaries. Avui
qualsevol hospital que disposi d’una infraestructura adequada de da-
des, d’una cultura orientada a la qualitat i d’una metodologia rigorosa
pot contribuir significativament a ampliar el coneixement col-lectiu.

La innovacié deixa d’estar concentrada en determinades institucions i
passa a distribuir-se progressivament per tot el sistema sanitari.

Etapa Principal font de coneixement

Medicina anatomoclinica Observacio clinica

Medicina biologica Investigaci6 experimental

Medicina basada en I’evidéncia | Assaigs clinics

Medicina del coneixement Assistencia + dades + recerca integrada

Aquest canvi també obliga a reinterpretar la funcié dels sistemes pu-
blics de salut. Tanmateix, la medicina del coneixement incorpora una
segona responsabilitat de gran transcendencia: preservar i ampliar el
patrimoni cientific generat per la propia activitat assistencial. EI sis-
tema sanitari deixa de ser inicament un prestador de serveis. Es con-
verteix en una infraestructura nacional de coneixement.

La innovaci6 deixa d’identificar-se exclusivament amb el desenvolu-
pament de nous medicaments. Es converteix en la capacitat col-lectiva

de transformar experiéncia clinica en coneixement, coneixement en
decisions i decisions en una millora sostinguda dels resultats en salut.

10.2. La innovacié biomedica com a bé public

Una de les conseqiiencies menys analitzades de la revolucié biomedi-

106



ca contemporania €s la transformaci6 progressiva del coneixement ci-
entific en un auténtic bé public. Els medicaments continuen essent de-
senvolupats per empreses, protegits per drets de propietat intel-lectual
i sotmesos als mecanismes habituals de regulacié i mercat. Tanma-
teix, el coneixement que aquests medicaments generen, els biomar-
cadors que permeten utilitzar-los, les dades que produeixen durant la
practica clinica i les infraestructures que fan possible la seva aplicacié
constitueixen un patrimoni que transcendeix clarament qualsevol in-
novaci6 individual.

La seqiienciaci6 del genoma huma, la disponibilitat de grans biobancs
internacionals, la consolidacid dels registres poblacionals, les iniciati-
ves obertes de dades genomiques i els grans programes cooperatius de
recerca biomedica han demostrat que una part molt significativa del
progrés cientific actual depen de la capacitat de compartir coneixe-
ment. Les grans bases de dades genomiques desenvolupades pel The
Cancer Genome Atlas (TCGA), I’International Cancer Genome
Consortium (ICGC) o el programa AACR Project GENIE han es-
tat utilitzades simultaniament per milers d’investigadors, hospitals i
companyies farmaceutiques de tot el mén.

Els coneixements generats a partir d’aquestes iniciatives han impulsat
el desenvolupament de biomarcadors, dianes terapeutiques i noves
estrategies diagnostiques que dificilment haurien estat possibles mit-
jangant projectes completament independents. Biobancs, registres,
plataformes digitals, repositoris moleculars o xarxes cooperatives
no constitueixen Unicament eines per desenvolupar una innovacio
concreta. Son infraestructures permanents capaces d’accelerar tot el
sistema d’innovacié biomedica. Quan una administracié puiblica de-
cideix invertir en interoperabilitat de dades, en plataformes nacionals
de biomarcadors o en xarxes cooperatives de recerca, no esta finan-
cant exclusivament un projecte tecnologic.

Esta ampliant el patrimoni cientific compartit del sistema sanitari.
La despesa deixa de dirigir-se exclusivament a I’activitat assistenci-
al immediata i incorpora també la construccié de la capacitat futura
del sistema per generar coneixement. La literatura sobre economia
de la innovaci6 ha descrit aquest fenomen mitjancant el concepte de
knowledge infrastructure, destacant que la competitivitat de les so-
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cietats avangades depen cada vegada més de la qualitat de les seves
infraestructures cientifiques i no unicament del volum de recursos
destinats a la recerca. En I’ambit sanitari, aquesta observacio adqui-
reix una dimensié encara més profunda.

Els pacients deixen de ser unicament els destinataris finals de la inno-
vacid i passen a convertir-se en participants actius de la seva construc-
cid. Les seves dades, la seva participaci6 en assaigs clinics, la seva
contribucié als registres, als biobancs i als programes de seguiment
longitudinal formen part del procés cientific. Aquesta evolucié refor-
ca una idea fonamental: el coneixement biomedic és un patrimoni
col-lectiu que només pot desenvolupar-se plenament mitjancant
la participacio coordinada de tota la societat.

Aquest plantejament reforca una de les idees centrals de la present
memoria. La innovacié biomedica no pot interpretar-se exclusiva-
ment des de la perspectiva del medicament individual. El seu impacte
depen també de la qualitat del patrimoni cientific que és capag de ge-
nerar. Governar adequadament la innovacio6 significa, en conseqiien-
cia, preservar aquest patrimoni com un actiu estrategic al servei de
tota la societat.

10.3. Innovacio biomedica i teoria de la innovacio: un
dialeg necessari

La innovaci6 biomedica acostuma a estudiar-se des de la perspectiva
de la medicina, de la farmacologia o de I’avaluacié de tecnologies sa-
nitaries. Tanmateix, la naturalesa dels canvis descrits al llarg d’aques-
ta memoria suggereix que la medicina de precisié comparteix també
caracteristiques propies dels grans processos d’innovaci6 descrits en
altres disciplines. Joseph Schumpeter va descriure la innovacié com
el principal motor del desenvolupament economic, destacant que el
progrés no es produeix tinicament mitjancant I’acumulacié de recur-
s0s, sind gracies a la capacitat d’introduir noves combinacions de co-
neixement capaces de transformar els sistemes productius. Aquesta
idea presenta una extraordinaria analogia amb I’evolucié observada
en oncologia.

Han estat el resultat de noves combinacions entre gendmica, immu-
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nologia, bioinformatica, diagnostic molecular, intel-ligéncia artificial
i dades de vida real. El seu valor augmenta quan és compartit i la
seva utilitzacid per part d’un actor no impedeix que pugui ser utilitzat
simultaniament per altres. Aquesta observaci6 resulta especialment
pertinent en medicina. Els biomarcadors, els algoritmes diagnostics,
els registres clinics o les plataformes digitals incrementen el seu va-
lor a mesura que augmenta el nombre d’institucions capaces d’uti-
litzar-los. Richard Nelson i Sidney Winter van ampliar aquesta pers-
pectiva mostrant que les organitzacions innovadores desenvolupen
rutines que els permeten aprendre de manera continuada i adaptar-se
progressivament als canvis de I’entorn. Aquesta teoria evolutiva de la
innovaci6 resulta extraordinariament util per interpretar els sistemes
sanitaris contemporanis.

Una aportaci6 especialment rellevant per a un potencial nou Marc de
Governanga és la desenvolupada per Elinor Ostrom en relacié amb
la governanca dels recursos comuns. Ostrom va demostrar que deter-
minats recursos col-lectius poden gestionar-se de manera extraordi-
nariament eficient quan existeixen institucions capaces de promoure
la cooperacid, la confianca i I’aprenentatge compartit. En els darrers
anys, Mariana Mazzucato ha aprofundit en aquesta linia argumental
destacant el paper de les institucions publiques en la construcci6 dels
grans ecosistemes d’innovacio. La seva aportacié resulta especial-
ment interessant perque supera la tradicional dicotomia entre sector
public i sector privat.

La taula resumeix el dialeg entre aquestes aportacions i el nou Marc.

Autor Aportacié principal Relacié amb el nou Marc

Schumpeter Innovacié com a motor del Convergencia de plataformes
desenvolupament biomediques

Arrow El coneixement com a bé Patrimoni de coneixement
economic especial

Nelson & Winter | Organitzacions que aprenen Sistema sanitari que apren

Ostrom Governanga dels recursos Coneixement biomedic com a
comuns patrimoni compartit

Mazzucato Estat emprenedor i ecosis- Innovaci6 ecosistemica i
temes governanga del valor

La medicina de precisié constitueix un laboratori privilegiat per ob-
servar processos que altres disciplines havien descrit de manera més
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general: acumulacié de coneixement, innovacié sistemica, aprenen-
tatge organitzatiu, governanga dels recursos compartits i creacié de
valor a llarg termini. Es presenta com una teoria aplicada sobre la
governanca del coneixement biomedic, construida a partir de 1’ob-
servacio d’un dels ambits cientifics més innovadors de la medicina
contemporania.

El gran desafiament dels sistemes sanitaris del segle XXI no consis-
teix exclusivament a incorporar innovacions cada vegada més com-
plexes.

10.4. Un canvi de paradigma en la governanca de la inno-
vacioé biomedica

Els grans canvis cientifics no consisteixen Unicament en 1’acumula-
ci6 de nous coneixements. Thomas Kuhn va definir aquests processos
com a canvis de paradigma, destacant que les revolucions cientifi-
ques no substitueixen completament el coneixement precedent, sind
que reorganitzen la manera d’entendre’l. Aquesta perspectiva resulta
especialment ttil per interpretar la transformacio que esta experimen-
tant la innovacié biomedica. Han proporcionat rigor metodologic,
transparencia en la presa de decisions i una extraordinaria solidesa
cientifica als processos d’incorporacié de la innovacié. No obstant
aix0, I’analisi realitzada al llarg dels capitols anteriors mostra que la
innovaci6 biomedica actual presenta caracteristiques que dificilment
poden descriure’s exclusivament mitjangant els marcs conceptuals
desenvolupats durant el segle XX.

Els medicaments evolucionen després de la seva autoritzacié. Les
dades de vida real modifiquen progressivament la comprensi6 del
benefici clinic. Els registres clinics generen nou coneixement. La in-
novacio deixa d’identificar-se amb un producte i passa a comportar-se
com un ecosistema.

El valor emergeix de la interacci6 entre medicaments, biomarcadors,
dades, professionals, pacients i institucions. La innovaci6 deixa de
generar Unicament beneficis clinics directes i produeix també patri-
moni terapeutic, patrimoni de coneixement i intel-ligéncia institu-
cional. Aquest conjunt de transformacions permet afirmar que ens
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trobem davant d’un canvi de paradigma en la manera d’entendre la
governanca de la innovaci6 biomedica.

Etapa Paradigma dominant Objecte principal
1950-1990 | Desenvolupament farmacologic | Medicament
19902010 | Medicina basada en I’evidencia | Evidencia clinica

2010-2025 | Medicina de precisi6 Biomarcadors i trajec-
tories terapeutiques

Futur Governanca del coneixement Valor i aprenentatge insti-
tucional

Aquest canvi també afecta la manera com interpretem el progrés ci-
entific. Pero la medicina contemporania mostra que el progrés depen
igualment de la qualitat de les infraestructures de dades, de la capacitat
d’integrar biomarcadors, de la rapidesa amb que el sistema apren de la
practica clinica i de la manera com aquest coneixement €s compartit
entre institucions. La innovaci6 deixa d’identificar-se exclusivament
amb la recerca i passa a convertir-se en una propietat del conjunt del
sistema sanitari. Les académies de ciencies, les universitats, les soci-
etats cientifiques i els centres de recerca han estat historicament els
principals espais de preservacio 1 transmissio del coneixement.

La medicina del coneixement amplia aquesta responsabilitat. Aques-
tes institucions no només custodien el coneixement existent; contri-
bueixen també a construir els marcs conceptuals que permeten in-
terpretar-lo. El progrés cientific no depen unicament de les dades
disponibles. No descriure simplement 1’evolucid de la innovacié bio-
medica, sind proposar un marc interpretatiu que permeti comprendre-
la de manera integrada.

10.5. La missio dels sistemes sanitaris en 1’economia del
coneixement

Els sistemes publics de salut van néixer amb una finalitat molt clara:
garantir que tota la poblacid pogués accedir a una assisténcia sanitaria
de qualitat independentment de la seva situacié economica o social.
La universalitat, I’equitat i la solidaritat continuen essent els pilars so-
bre els quals descansa la legitimitat dels sistemes sanitaris europeus i,
molt especialment, del Sistema Nacional de Salut. Aquesta afirmaci6
representa un canvi profund perque situa els sistemes publics de salut
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en una posici6 diferent dins de la societat del coneixement. Histori-
cament, la produccié de coneixement cientific s’associava principal-
ment a les universitats, als centres de recerca i als laboratoris.

L’assistencia sanitaria constituia el lloc on aquest coneixement era
aplicat. La medicina de precisio ha modificat radicalment aquesta
separaci6. Els hospitals, els laboratoris clinics, les plataformes ge-
nomiques i els registres assistencials produeixen avui una quantitat
extraordinaria d’informacié cientifica que alimenta de manera con-
tinuada la investigacié biomedica. El sistema sanitari es converteix,
aixi, en un dels principals productors de coneixement de la societat
contemporania.

Si el coneixement constitueix un bé public estrategic, la seva produc-
cid, preservacio i reutilitzacié passen a formar part de la responsabili-
tat institucional dels sistemes sanitaris. Cada mostra tumoral incorpo-
rada a un biobanc, cada seqiienciacié molecular, cada pacient inclos
en un registre clinic, cada resultat reportat mitjancant eines digitals
o cada resposta terapeutica documentada contribueixen a ampliar el
patrimoni cientific del sistema. De ’altra, construeixen la infraestruc-
tura de coneixement que fara possible una millor medicina per als
pacients futurs. La qualitat de 1’assisténcia determina la qualitat del
coneixement generat i aquest coneixement, al seu torn, condiciona la
qualitat de ’assistencia que el sistema podra oferir en el futur.

Aquest model permet reinterpretar també la relacié entre innovacié i
sostenibilitat. Un sistema sanitari sostenible no és tinicament aquell
capag de financar la innovaci6 present. Es també aquell capac de pre-
servar el coneixement necessari perque la innovacié futura continui
generant salut. Aquest canvi és especialment important perque situa
el debat sobre la innovaci6 en un horitzé molt més ampli.

Les decisions adoptades avui no condicionen Unicament els resultats
dels pacients actuals. Determinen també la qualitat del coneixement
que estara disponible per a les generacions futures. No perque els
models tradicionals hagin deixat de ser ttils, sind perque la medicina
contemporania exigeix institucions capaces de protegir no només els
recursos economics del sistema, sind també el seu patrimoni cientific.
Aquesta és la idea que conduira naturalment al capitol final de la me-
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moria, dedicat a la formulacié dels principis que haurien d’orientar la
governanca de la innovaci6 biomedica durant les proximes decades.

Les memories que proposen crear nous organismes acostumen a enve-
1lir molt rapidament. De la teoria a la practica: una evoluci6 funcional
del Sistema Nacional de Salut L’arquitectura conceptual desenvolu-
pada al llarg d’aquesta memoria no exigeix una transformacio radical
del Sistema Nacional de Salut ni la creaci6 de noves estructures admi-
nistratives. Espanya disposa d’una xarxa hospitalaria d’elevada qua-
litat, d’agéncies reguladores consolidades, d’una excel-lent capacitat
investigadora, d’una inddstria biomedica competitiva i d’un model
assistencial universal ampliament reconegut internacionalment.

El repte no consisteix a substituir aquesta arquitectura, sind a incre-
mentar la seva capacitat per generar coneixement i transformar-lo en
valor. Les institucions continuen desenvolupant les seves responsabi-
litats tradicionals, per0d incorporen progressivament noves funcions
derivades de la medicina del coneixement. Les agéncies d’avaluacié
continuen analitzant I’eficacia i la cost-efectivitat dels tractaments,
pero assumeixen també un paper actiu en la reavaluaci6 basada en da-
des de vida real. Els hospitals continuen essent centres assistencials,
pero es consoliden també com a nodes de produccid de coneixement.

Els registres clinics deixen de tenir una funcié exclusivament des-
criptiva i es converteixen en eines estrategiques per a 1I’aprenentatge
del sistema. La primera consisteix a consolidar una infraestructura
nacional de dades cliniques i moleculars basada en estandards co-
muns d’interoperabilitat. Aquesta infraestructura no substituiria les
plataformes existents desenvolupades per les comunitats autonomes,
sind que permetria integrar-les mitjancant un model federat que pre-
servés la governanca territorial de les dades i, al mateix temps, en
facilités 1’analisi conjunta quan fos necessari. El desenvolupament de
I’European Health Data Space proporciona un marc especialment
favorable per impulsar aquesta evolucio.

La incorporacié progressiva d’indicadors comuns de supervivéncia,
qualitat de vida, resultats reportats pels pacients (PROs) i experiéncia
dels pacients (PREMs) permetria disposar, per primera vegada, d’una
visi6 integrada dels resultats obtinguts per les innovacions en condi-
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cions de practica clinica real. La incorporaci6 inicial d’una innovaci6
hauria d’anar acompanyada, des del primer moment, d’un pla de ge-
neraci6é d’evidencia posterior. Tal com s’ha argumentat al llarg de la
memoria, el valor d’un tractament de precisié depén directament de
la capacitat del sistema per identificar els pacients candidats. Garantir
la qualitat analitica, ’equitat territorial, la validacié metodologica i
’actualitzaci6 permanent dels biomarcadors €s, en conseqiiencia, una
part inseparable de la governanca de la innovacio.

La proposta d’un nou Marc de Governanga proposa afegir una dimen-
si6 complementaria: analitzar també la contribucié de cada innovacié
al patrimoni terapeutic i al patrimoni de coneixement del sistema sa-
nitari.

Situacio actual Situacio futura

Histories Cliniques Infrastructura federada de dades
Registres independents Xarxa Nacional de resultats
Avaluacié inicial Reavaluacié adaptativa

Biomarcadors per projecte | Estratégia nacional de biomarcadors
Avaluacié del medicament | Avaluaci6 del valor i del coneixement generat

Proposta Temporal de Canvis

Horitzé Accions

1-2 anys PROs, xarxa de biomarcadors, interoperabilitat minima,
registres comuns

3-5 anys Reavaluaci6 adaptativa, plataforma nacional de dades,
indicadors de valor

5-10 anys Sistema Nacional que Aprén, governanga basada en valor,
medicina del coneixement

El valor social com a finalitat del sistema

La innovacié biomedica no constitueix un objectiu en si mateixa.
Aquesta afirmaci6 pot semblar evident, perd modifica profundament la
manera d’interpretar el conjunt del procés d’innovacié. El desenvolu-
pament d’un nou tractament només adquireix el seu significat complet
quan els seus beneficis transcendeixen 1’ambit estrictament clinic i es
tradueixen en una millora de la qualitat de vida, de I’autonomia per-
sonal, de la participaci6 social, de la productivitat, de la sostenibilitat
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del sistema sanitari i de la capacitat col-lectiva per generar nou conei-
xement. El valor clinic, el valor evolutiu, el patrimoni terapeutic i el
patrimoni de coneixement representen etapes intermedies d’un mateix
procés orientat a produir un benefici compartit per tota la societat.

Quan una innovacid permet que un pacient recuperi la seva activitat
professional, disminueixi la necessitat de cures familiars, mantingui
la seva autonomia funcional o pugui beneficiar-se de futurs avengos
cientifics, el seu impacte supera ampliament I’efecte terapeutic inicial.
El sistema sanitari no només genera superviveéncia. Aquesta dimensio
del valor acostuma a romandre parcialment invisible perque els sis-
temes tradicionals d’avaluaci6 han centrat la seva atencid principal-
ment en els resultats clinics i economics. No obstant aix0, des d’una
perspectiva de governanga, el valor social constitueix probablement
el principal indicador de 1’&xit del sistema sanitari.

10.6. El valor social de la innovacio biomedica

Al llarg d’aquesta memoria s’ha argumentat que la innovacié bio-
medica no pot interpretar-se exclusivament a partir dels beneficis
clinics que produeix en els pacients. El desenvolupament dels nous
tractaments modifica la supervivencia, amplia les oportunitats tera-
peutiques, genera coneixement cientific i construeix un patrimoni que
incrementa la capacitat futura del sistema sanitari per continuar inno-
vant. La resposta és que la finalitat de la innovaci6 biomedica no és
produir medicaments, ni tan sols produir coneixement. La seva finali-
tat és generar valor social.

En el context d’aquesta memoria, el valor social representa el conjunt
de beneficis que la innovacié biomedica aporta al conjunt de la socie-
tat més enlla dels seus efectes clinics immediats. Inclou, naturalment,
la millora de la salut i de la supervivencia dels pacients, pero incor-
pora també dimensions com la qualitat de vida, la participacio social,
la recuperacié de I’autonomia personal, la disminucié de la carrega
suportada pels cuidadors, la productivitat recuperada, la cohesié terri-
torial, la confianga en les institucions sanitaries, el desenvolupament
cientific del pais i la seva capacitat per generar noves innovacions en
el futur.

115



Quan una pacient amb cancer de mama HER?2 positiu recupera la seva
activitat professional després de diversos anys de tractament, el be-
nefici no es limita a la prolongacié de la seva supervivencia. Quan un
pacient amb leucémia mieloide cronica aconsegueix una esperanga de
vida semblant a la de la poblacié general, el valor generat transcen-
deix clarament I’ambit estrictament sanitari. La confianca dels ciuta-
dans en la ciéncia, la predisposici a participar en assaigs clinics, la
donaci6 de mostres als biobancs, la col-laboraci6é amb els registres de
dades o I’acceptaci6 social de la innovacié depenen en gran mesura
de la percepci6 col-lectiva del valor que aquesta innovacid és capac
de generar.

El valor social no constitueix inicament un resultat del sistema
sanitari; és també una condicié perque aquest sistema pugui con-
tinuar innovant. Durant les darreres dues decades, la consolidaci
de centres com el Vall d’Hebron Institut d’Oncologia, el Barcelona
Supercomputing Center, el Centre de Regulacié Genomica, 1’Institut
d’Investigacié Biomedica, el CNIO, el CNIC o nombrosos instituts
d’investigacio sanitaria vinculats als hospitals universitaris ha demos-
trat que la inversio sostinguda en coneixement biomedic produeix un
retorn molt superior al que pot mesurar-se exclusivament en termes
de despesa sanitaria.

La innovacié genera salut, perd també genera desenvolupament cien-
tific, projecci internacional,, ocupacié qualificada i una extraordinaria
capacitat per participar en les grans xarxes globals del coneixement.

Aquest enfocament permet formular una tltima observacid. La poli-
tica d’innovacié biomedica no constitueix tinicament una politica sa-
nitaria. Les decisions adoptades sobre recerca, dades, biomarcadors,
avaluaci6 o accés als tractaments condicionen simultaniament la salut
dels ciutadans, la competitivitat del sistema cientific i la capacitat del
pais per generar coneixement en el futur. Governar la innovaci6 bi-
omedica significa governar una de les principals infraestructures de
desenvolupament de les societats contemporanies.

El seu objectiu dltim no és tnicament produir més innovacid, siné

garantir que aquesta innovacid es transformi, de manera sostinguda,
en un valor compartit per tota la societat.
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10.7. Una arquitectura de governanca per al Sistema Na-
cional de Salut

L’evolucié conceptual desenvolupada al llarg d’aquesta memoria no
exigeix una redefinicié dels principis que inspiren el Sistema Nacio-
nal de Salut. La transformacié que aqui es proposa afecta principal-
ment una altra dimensié: la manera com el sistema incorpora, inter-
preta i utilitza el coneixement que genera. Des d’aquesta perspectiva,
la governanga de la innovaci6 hauria d’organitzar-se com una arqui-
tectura distribuida en que cada nivell del sistema assumeix funcions
complementaries perd estretament coordinades. En aquest model,
I’ Administracié General de I’Estat manté la responsabilitat de definir
el marc regulador, garantir la cohesi6 del sistema i impulsar les infra-
estructures comunes de coneixement.

La seva funcié no consisteix tnicament a coordinar politiques far-
maceutiques, sind també a facilitar I’existencia d’estandards comuns
d’interoperabilitat, metodologies compartides de recollida de dades i
estrategies nacionals per al desenvolupament dels biomarcadors i de
la medicina de precisié. Tanmateix, dins d’una arquitectura orientada
al coneixement, assumeixen també un paper essencial en la produccid
d’evidencia. Cada servei de salut deixa de ser inicament un gestor de
recursos assistencials i es converteix en un productor de coneixement
clinic que alimenta el patrimoni cientific compartit del Sistema Naci-
onal de Salut.

Els hospitals passen a actuar com a nodes de coneixement, integrant
assisténcia, recerca, innovacio, dades, formacio i avaluacio dins d’una
mateixa estructura funcional. Aquesta evolucié no implica modificar
els seus principis metodologics, siné ampliar les fonts d’evidéncia
incorporant dades de vida real, resultats reportats pels pacients, infor-
maci6 procedent dels registres i evidencia generada durant la practica
clinica. La recollida estructurada de dades, la qualitat del registre cli-
nic, la validaci6 dels biomarcadors, la participacié en xarxes coopera-
tives 1 la incorporacio sistematica dels PROs deixen de ser activitats
complementaries per convertir-se en components essencials de 1’ac-
tivitat assistencial.

Al mateix temps, la seva participacié en la generacié d’evideéncia pos-
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tautoritzacio, en el desenvolupament de biomarcadors, en els registres
de practica clinica i en les iniciatives de recerca col-laborativa contribu-
eix a ampliar el patrimoni de coneixement del sistema. El sistema deixa
de generar valor per als pacients i comenga també a generar valor amb
els pacients. La taula sintetitza aquesta arquitectura funcional.

Nivell Funcié principal

Estat Marc regulador, cohesidé i infraestructures comunes
Comunitats Organitzacié assistencial i produccié de coneixement
autonomes

Hospitals i instituts | Assisténcia, recerca i generacié d’evidencia
Agencies Avaluaci6 inicial i reavaluaci6 adaptativa
Professionals Produccié de coneixement clinic

Pacients Participacié activa en la generacié de valor

Aquesta arquitectura presenta una caracteristica especialment impor-
tant. No exigeix una reforma estructural del sistema sanitari. La trans-
formacid afecta principalment la manera com aquestes institucions
interactuen, comparteixen informacio i contribueixen a generar co-
neixement col-lectiu. Aquesta aproximacio resulta especialment com-
patible amb un sistema descentralitzat, perque refor¢a simultaniament
I’autonomia organitzativa i la cooperaci6 cientifica.

La consolidacié d’infraestructures comunes de dades, la normalitza-
ci6 dels biomarcadors, la integracié dels resultats reportats pels pa-
cients, la interoperabilitat dels registres i la reavaluacié adaptativa
poden implantar-se gradualment, aprofitant les iniciatives que ja exis-
teixen en el Sistema Nacional de Salut i refor¢ant-ne la coordinacio.
La innovaci6 no exigeix substituir el sistema.
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CAPITOL 11
El valor social i la corresponsabilitat en la innovacié

Una nova arquitectura per a la governanca de la innovacié bi-
omedica

La sintesi del model

L’analisi desenvolupada al llarg d’aquesta memoria parteix d’una ob-
servacié aparentment senzilla perod de gran transcendéncia. La inno-
vacié biomedica del segle XXI presenta unes caracteristiques que la
diferencien profundament de la innovacié que va donar origen als
actuals sistemes d’avaluacid de tecnologies sanitaries. La rapidesa del
desenvolupament cientific, la convergencia entre biologia molecular,
diagnostic, dades i intel-ligencia artificial, I’aparici de trajectories
terapeutiques cada vegada més complexes i la capacitat dels sistemes
sanitaris per generar coneixement durant la practica clinica han modi-
ficat la naturalesa mateixa de la innovacio.

L’avaluacié clinica rigorosa, 1’analisi economica, la regulacié inde-
pendent i la garantia d’equitat continuen essent elements imprescin-
dibles per preservar la qualitat dels sistemes publics de salut. La in-
novacié ha deixat de ser un esdeveniment puntual per convertir-se
en un procés continu de generacié de coneixement. La primera part
d’aquesta memoria ha demostrat que la revolucid cientifica iniciada a
comencaments del segle XXI ha modificat profundament la historia
natural de nombroses malalties oncologiques. El melanoma metasta-
tic, el cancer de mama HER?2 positiu, el cancer de pulmd, el mieloma
multiple o la leuceémia mieloide cronica constitueixen exemples para-
digmatics d’aquesta transformacio.

Genera també patrimoni terapeutic, patrimoni de coneixement, me-
moria institucional i una capacitat creixent dels sistemes sanitaris per
aprendre de la seva propia experiencia. El coneixement deixa de ser
un producte extern que el sistema incorpora peridodicament i passa a
convertir-se en un actiu produit continuament per la mateixa activitat
assistencial. El Cancer Drugs Fund, els Managed Entry Agreements,
els Learning Health Systems, DARWIN EU®, les plataformes de da-
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des de vida real o les iniciatives internacionals de biomarcadors cons-
titueixen expressions diferents d’un mateix procés: la transicié des
d’una governanca basada principalment en 1’avaluacié inicial cap a
una governanga basada en |’aprenentatge continu.

Del valor individual al capital de coneixement sanitari

L’analisi desenvolupada fins aquest punt permet també reinterpretar
el paper del valor dins dels sistemes sanitaris. Tradicionalment, el va-
lor s’ha atribuit principalment als tractaments innovadors. Les noves
innovacions incrementen el patrimoni terapeutic. El patrimoni tera-
peutic amplia la capacitat del sistema per continuar innovant.

Aquest capital representa el conjunt de recursos intel-lectuals, ci-
entifics, organitzatius i tecnologics que un sistema sanitari acumula
gracies a la incorporaci6 successiva de la innovacié biomedica i que
incrementen la seva capacitat futura per generar salut. El patrimoni
terapeutic constitueix la seva expressio clinica. El patrimoni de conei-
xement representa la seva dimensié cientifica.

Passa a dependre també de la capacitat del sistema per preservar i in-
crementar el seu capital de coneixement. Un sistema que consumeix
innovacié sense generar aprenentatge dificilment podra mantenir el
seu lideratge cientific a llarg termini. Per contra, un sistema capac de
transformar cada innovacid en nou coneixement incrementa progres-
sivament la seva capacitat per afrontar els reptes futurs. La governan-
ca de la innovacié biomedica no hauria d’orientar-se exclusivament a
gestionar medicaments.

11.1. Els principis d’una governanca orientada al conei-
xement

L’analisi desenvolupada al llarg d’aquesta memoria permet afirmar
que la innovaci6 biomedica ha deixat de ser un fenomen exclusiva-
ment tecnologic per convertir-se en un procés continu de producci6
de coneixement. Aquesta observaci6 té conseqiiencies que transcen-
deixen I’organitzacid dels serveis sanitaris i afecten directament la
manera com les societats prenen decisions sobre recerca, regulacio,
avaluacié, financament i utilitzaci6 de la innovacié. Quan el coneixe-
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ment esdevé el principal actiu estrategic del sistema, la seva gover-
nanca deixa de consistir inicament a administrar recursos i passa a
orientar-se cap a la preservacié i desenvolupament d’aquest patrimoni
col-lectiu.

El que canvia és la manera com aquests principis s’articulen davant
una innovacié que evoluciona continuament. La governanca deixa de
centrar-se exclusivament en el control del procés i incorpora una nova
responsabilitat: garantir que el coneixement generat pel sistema sa-
nitari continui produint valor per als pacients i per a la societat. Cap
model de governanga pot substituir I’exigencia metodologica que ha
caracteritzat el desenvolupament de la medicina basada en 1’evidén-
cia. Els assaigs clinics aleatoritzats, la revisid critica de I’evidéncia,
la farmacovigilancia i I’avaluacié independent continuen essent els
fonaments sobre els quals descansa la confianca dels ciutadans en la
innovaci6 biomedica.

La medicina del coneixement no substitueix la medicina basada en
I’evidencia; la prolonga. La segona funcié consisteix a garantir la
continuitat del coneixement. Cada innovacié incorporada al sistema
hauria d’anar acompanyada d’un mecanisme estructurat de seguiment
capag¢ de transformar I’experiencia clinica en nou coneixement. La
governanga ha d’afavorir la interoperabilitat, la normalitzacié meto-
dologica i la reutilitzacié responsable d’aquest patrimoni perque el
coneixement produit en qualsevol part del sistema pugui beneficiar el
conjunt de la societat.

El valor social no és una conseqiiencia accidental de la innovacid; és
la seva finalitat dltima. Les administracions publiques deixen de ser
exclusivament gestores de recursos sanitaris i es converteixen en ad-
ministradores d’un patrimoni col-lectiu de coneixement. Els pacients
deixen de participar exclusivament com a receptors dels tractaments i
passen a formar part activa del procés de generaci6 de valor. Igual que
la medicina preventiva va ampliar la medicina curativa sense substi-
tuir-la, la governanca del coneixement amplia la governanga tradicio-
nal sense qiiestionar-ne els fonaments.
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Funcio Objectiu Resultat esperat

Garantir el rigor cientific | Evidencia robusta Decisions de qualitat

Preservar el coneixement | Memoria institucional | Capital de coneixe-
ment sanitari

Integrar dades i expe- Interoperabilitat Aprenentatge

riéncia col-lectiu

Adaptar les decisions Reavaluaci6 continua | Millora progressiva
del valor

Orientar el sistema al Salut, equitat i con- Benefici col-lectiu

valor social fianca sostingut

11.2. La responsabilitat institucional davant la innovacio
biomedica

La historia de la medicina demostra que cada gran revolucid cienti-
fica ha anat acompanyada d’una transformaci6 institucional. Els an-
tibiotics van transformar la practica clinica. Es tracta d’adaptar les
institucions a una nova manera de generar, compartir i aplicar el co-
neixement. Tradicionalment, aquesta responsabilitat s’ha centrat en
garantir la seguretat dels pacients, la qualitat cientifica dels tracta-
ments, 1’equitat en 1’accés i la sostenibilitat economica dels sistemes
publics.

Tanmateix, la innovacid biomedica contemporania incorpora una
nova responsabilitat que fins ara havia estat menys visible: preservar
el coneixement col-lectiu que el mateix sistema sanitari genera. Es el
resultat d’una construcci6 col-lectiva en que participen cientifics, pro-
fessionals sanitaris, administracions, pacients i societat. Cada assaig
clinic, cada mostra biologica, cada registre de practica clinica i cada
dada reportada pels pacients contribueixen a ampliar un patrimoni
que transcendeix els interessos individuals i que esdevé un actiu es-
trategic del conjunt de la societat. La preservacié d’aquest patrimoni
constitueix una responsabilitat publica.

Igual que les institucions protegeixen el patrimoni historic, cultural
o ambiental, els sistemes sanitaris han d’assumir progressivament la
responsabilitat de protegir el patrimoni de coneixement biomedic.
Significa garantir que el coneixement generat sigui preservat, com-
partit responsablement i reutilitzat per produir nous beneficis clinics.
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Les dades cliniques, les imatges mediques, la informacié molecular,
els registres de pacients i les plataformes d’intel-ligéncia artificial
constitueixen recursos d’un valor extraordinari. No obstant aixo, el
seu valor potencial només es materialitza quan existeixen institucions
capaces de garantir-ne la qualitat, la interoperabilitat, la protecci6 de
la privacitat i la utilitzacié amb finalitats cientifiques i assistencials.

La governanca de les dades deixa aixi de ser una qiiestio tecnologica i
es converteix en una responsabilitat institucional de primer ordre. Els
ciutadans confien al sistema sanitari no només la seva atencio medica,
sind també una part molt important de la seva informacié personal i
biologica. No generar dades de qualitat, no preservar els registres cli-
nics o no integrar adequadament els biomarcadors representa també
una forma de peérdua de valor que afectara les generacions futures.

Aquesta interpretacié permet formular una dltima observacié abans
de presentar la sintesi final de la memoria. Les institucions sanitaries
del segle XXI no poden limitar-se a administrar serveis assistencials.
Han d’assumir també la responsabilitat de custodiar un patrimoni ci-
entific que augmenta continuament i que constitueix un dels princi-
pals actius estrategics de les societats avangades.
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CAPITOL 12

Consideracions finals: cap a un nou Marc d’Avaluacié del
Valor

Governanca de la Innovacié Biomedica

La medicina contemporania es troba immersa en una transformacio
d’una magnitud comparable a la que van representar, en el seu mo-
ment, la introduccié de la microbiologia, el desenvolupament dels
antibiotics o la consolidacié de la medicina basada en I’evidencia. La
irrupcio de la genomica, de les terapies avancades, de la immunotera-
pia, de la intel-ligencia artificial i de les dades massives ha modificat
profundament la manera d’entendre la malaltia, de desenvolupar nous
tractaments i d’organitzar I’assisténcia sanitaria. La supervivencia ha
augmentat de manera sostinguda en nombroses neoplasies i la qualitat
de vida dels pacients ha experimentat millores que dificilment podien
imaginar-se només dues décades enrere.

Les innovacions deixen progressivament de ser esdeveniments in-
dependents i passen a formar part de trajectories terapeutiques
complexes, que son especialment evidents en el camp de ’onco-
logia, en que biomarcadors, dades de vida real, plataformes digitals,
infraestructures cientifiques i nous tractaments interactuen de manera
permanent. Els sistemes sanitaris desenvolupats durant el segle XX
han estat dissenyats per incorporar innovacions successives amb un
elevat nivell de rigor cientific i d’equitat. No obstant aixo, la medi-
cina del coneixement exigeix ampliar aquesta arquitectura incor-
porant mecanismes que permetin gestionar la naturalesa evolu-
tiva de la innovacio, preservar el coneixement que aquesta genera i
transformar-lo en un benefici sostingut per als pacients i per al con-
junt de la societat.

La governanca de la innovacié biomedica deixa aixi de limitar-se a
la regulaci6 dels medicaments o a I’avaluaci6 de les tecnologies sani-
taries. Passa a comprendre també la gestié del patrimoni de coneixe-
ment, la producci6 sistematica d’evidéncia durant la practica clinica,
la preservaci6 de la memoria institucional, la coordinacio entre tots els
actors del sistema i la construccié progressiva d’una intel-ligéncia ins-
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titucional orientada al valor. El seu objectiu és formular un conjunt de
principis capacos d’orientar I’evolucié dels sistemes sanitaris davant
els reptes de la innovacié biomedica del segle XXI. El coneixement
biomeédic constitueix un patrimoni col‘lectiu, que la innovacié no-
més adquireix el seu significat complet quan genera valor social i
que la principal responsabilitat dels sistemes sanitaris consisteix
a transformar aquest coneixement en més salut, més equitat i més
benestar per a les generacions presents i futures.

12.1. El medicament com a vehicle de transferéncia del
coneixement cientific

La innovacié biomedica acostuma a descriure’s a partir dels seus
resultats visibles: un nou farmac, una nova indicacié terapeutica o
una millora de la supervivencia. Aquesta perspectiva és comprensi-
ble perque el medicament representa I’expressié més tangible del
progrés cientific. Tanmateix, si observem el procés en tota la seva ex-
tensiod, es fa evident que el medicament no constitueix Unicament un
producte terapeutic. Es el principal mecanisme mitjancant el qual el
coneixement biomedic acumulat durant anys de recerca es transforma
en un benefici real per als pacients.

Entre el descobriment d’un nou mecanisme molecular i la seva aplica-
cio clinica existeix un recorregut extraordinariament llarg que integra
recerca basica, biologia estructural, farmacologia, desenvolupament
preclinic, assaigs clinics, regulacid, produccié industrial, farmacovi-
gilancia i seguiment postautoritzacié. Sense aquesta capacitat de tra-
duccid, els descobriments moleculars romandrien confinats als labo-
ratoris i dificilment arribarien a produir un impacte clinic significatiu.
El descobriment del paper de HER, en la biologia del cancer de mama
va generar inicialment una nova hipotesi cientifica. Va evolucionar a
través dels medicaments que el feien clinicament aplicable.

La comprensi6 dels mecanismes reguladors de la resposta immunita-
ria va conduir al desenvolupament dels primers inhibidors de CTLA-,
1 PD-,. Cada nova generacié d’inhibidors, cada nou biomarcador im-
munitari i cada nova combinacié terapeutica amplien el coneixement
inicial i el transformen en noves oportunitats per als pacients. El me-
dicament actua, aixi, com un mecanisme de traduccié permanent
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entre la recerca i la practica clinica. Aquest procés permet com-
prendre també la funcié especifica de la indistria farmaceutica
dins de I’ecosistema d’innovacié.

La inddstria participa també en la construccié del coneixement bio-
medic mitjangant el desenvolupament de biomarcadors, la realitzacié
d’assajos clinics internacionals, la generacié d’evidéncia postautorit-
zacio, la creaci6 de plataformes tecnologiques, la validacié de meto-
dologies analitiques i la participacié en grans iniciatives cooperatives
de recerca. La innovaci6 farmaceutica genera medicaments, pero ge-
nera també coneixement. Els interessos de les diferents parts no sén
identics, perd comparteixen un objectiu fonamental: que la innova-
ci6 sigui capac d’arribar als pacients amb el maxim impacte clinic
possible.

Aquest model permet també reinterpretar el concepte de col-laboraci6
public-privada. La innovacié biomedica contemporania no pot ex-
plicar-se adequadament mitjancant una separacié estricta entre re-
cerca publica i desenvolupament privat. La investigacié académica
identifica nous mecanismes biologics, la industria els transforma en
plataformes terapeutiques, els hospitals generen evidencia durant la
practica clinica, les agencies garanteixen el rigor cientific del procés
i els pacients contribueixen amb la seva participaci6 activa a ampliar
el coneixement disponible. Des d’aquesta perspectiva, el medicament
deixa de representar tinicament el resultat final de la innovacio.

La innovaci6 biomédica no pot separar-se del medicament perque
és precisament a través d’ell que la ciencia es transforma en salut.

12.2. La industria farmaceutica com a soci estrategic del
sistema d’innovacio

La historia de la medicina contemporania dificilment pot expli-
car-se sense el desenvolupament de la industria farmaceutica in-
novadora. Els grans avencos terapeutics que han modificat la historia
natural de les malalties durant les darreres décades —des dels antibi-
otics fins a les terapies avancgades, passant pels anticossos monoclo-
nals, els inhibidors de tirosina cinasa, la immunoterapia o les terapies
dirigides— han requerit una extraordinaria capacitat cientifica, tecno-
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logica, reguladora i industrial que només ha estat possible gracies a
una intensa interaccio entre universitats, hospitals, centres publics de
recerca i empreses farmaceutiques.

La major part dels assaigs clinics internacionals, una proporcié
molt significativa de la recerca translacional, el desenvolupament de
biomarcadors, les plataformes de medicina de precisi6 i les noves tec-
nologies terapeutiques son possibles gracies a una inversio sostin-
guda en recerca i desenvolupament que supera, a escala global,
centenars de milers de milions d’euros anuals. Genera també me-
todologies diagnostiques, nous coneixements sobre la biologia de les
malalties, plataformes tecnologiques, eines bioinformatiques, progra-
mes de formacid, xarxes internacionals de recerca i una enorme quan-
titat d’informacio cientifica que continua produint valor molt després
de la comercialitzacié dels tractaments.

L’exemple dels inhibidors de PD-1 il-lustra clarament aquesta rea-
litat. El desenvolupament inicial de pembrolizumab i nivolumab va
requerir decades d’investigacié immunologica, estudis translacionals
i assaigs clinics internacionals. El procés va generar nous biomar-
cadors immunologics, nous criteris radiologics de resposta, nous
coneixements sobre el microambient tumoral, metodologies per al
maneig de les toxicitats immunomediades i una plataforma cientifica
que continua impulsant el desenvolupament de noves generacions de
tractaments immunologics. El medicament representa el resultat més
visible, perd el coneixement generat constitueix un patrimoni molt
més ampli.

L’evolucié del tractament del cancer de pulmé amb mutacions
d’EGFR no consisteix tnicament en la successié de gefitinib, erlo-
tinib, afatinib o osimertinib. Ha anat acompanyada del desenvolupa-
ment de teécniques de seqiienciacié molecular, de la identificacié de
mecanismes de resisténcia, de la validacié de nous biomarcadors i de
la consolidacié d’una infraestructura diagnostica que avui beneficia
també moltes altres malalties. El valor creat pel desenvolupament far-
maceutic s’estén molt més enlla del medicament individual. Progres-
sivament, el sistema sanitari i la inddstria comparteixen una respon-
sabilitat comuna: transformar coneixement cientific en valor social.
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El Innovative Health Initiative (IHI) europeu, el Biomarkers Con-
sortium, TransCelerate BioPharma, els grans programes de medicina
gendmica o els registres cooperatius de terapies avancades constituei-
xen exemples de plataformes en que institucions publiques, academi-
ques i empreses col-laboren en el desenvolupament de metodologies,
biomarcadors, estandards i coneixement precompetitiu.

Aquest enfocament refor¢a una de les tesis centrals d’aquesta me-
moria. El medicament continua essent la unitat fonamental de la
innovacio biomedica. Des d’aquesta perspectiva, la governanca de
la innovacié biomedica no consisteix a gestionar inicament medica-
ments ni inicament coneixement. Quan aquesta interaccié funcio-
na adequadament, la innovacié deixa de ser un conjunt de pro-
ductes i es converteix en un procés sostingut de creacié de valor
clinic, cientific i social.

12.3. La innovacié biomedica com a politica d’Estat

Una de les conclusions més rellevants que emergeixen d’aquesta me-
moria és que la innovacié biomedica ha deixat de ser una qiiestio
exclusivament sanitaria. Aquesta transformacié obliga a reconsiderar
el paper que la innovacié hauria d’ocupar dins de les politiques publi-
ques. Durant bona part del segle XX, els medicaments innovadors van
ser interpretats principalment com una resposta a necessitats assisten-
cials concretes. El desenvolupament d’un nou antibiotic, d’un antihi-
pertensiu o d’un tractament antitumoral s’avaluava fonamentalment
pel seu impacte clinic immediat.

Aquesta perspectiva continua essent imprescindible perque la salut dels
pacients constitueix la finalitat dltima de qualsevol innovacié biome-
dica. Tanmateix, la medicina del coneixement ha ampliat considera-
blement aquest horitzé. Quan una societat desenvolupa una elevada
capacitat per generar innovacié biomedica no produeix inicament
nous tractaments. La innovaci6 biomedica es converteix aixi en un
dels principals motors de I’economia del coneixement.

La qualitat de la recerca clinica, la posici6 destacada en assaigs clinics
internacionals, la xarxa d’instituts d’investigacié sanitaria, la consoli-

daci6 dels grans centres de recerca biomedica, la fortalesa del sistema
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universitari i I’existencia d’un Sistema Nacional de Salut universal
constitueixen una base excepcional. Els primers assaigs clinics van
requerir una inversio cientifica extraordinaria i un elevat grau d’incer-
tesa. Dues decades més tard, aquesta plataforma ha generat milers de
publicacions cientifiques, centenars d’assaigs clinics, noves empreses
biotecnologiques, infraestructures diagnostiques, biomarcadors, ocu-
paci6 altament qualificada i una nova disciplina cientifica dedicada a
la immunooncologia.

Les decisions sobre dades, biomarcadors, registres, assaigs clinics o
intel-ligéncia artificial afecten simultaniament la qualitat assistencial,
la recerca, la industria i la competitivitat del pafs.

Aquest enfocament permet formular una de les conclusions més im-
portants de tota la memoria. Les societats que lideraran la medicina
del futur no seran necessariament aquelles que incorporin més
rapidament les innovacions, siné aquelles que siguin capaces de
transformar cada innovacié en una oportunitat per incrementar
el seu capital de coneixement sanitari. Aquesta capacitat determi-
nara simultaniament la qualitat de 1’assisténcia, la fortalesa del siste-
ma cientific, la competitivitat economica i la confianga dels ciutadans
en les seves institucions. Des d’aquesta perspectiva, la innovaci6 bio-
medica deixa de constituir exclusivament una politica sanitaria.

Si tot aixo és cert, quin és el paper de la industria farmaceutica en
aquesta nova governanca?

12.4. La corresponsabilitat en la generacio de valor

Una de les conseqiiencies més rellevants de la innovacié biomedica
contemporania és que el valor deixa de poder atribuir-se a un tnic
actor del sistema. Historicament, el desenvolupament dels medica-
ments, la seva regulacio, la seva avaluacié i la seva utilitzacié cli-
nica podien analitzar-se com a processos relativament diferenciats.
La medicina de precisi6é ha modificat profundament aquesta situacio.
La inddstria farmaceutica ocupa una posicié central dins d’aquest
ecosistema perque és la principal responsable de transformar el co-
neixement cientific en innovacions terapeutiques capaces de mo-
dificar la historia natural de les malalties.
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Sense la capacitat d’assumir riscos elevats, de sostenir programes
de desenvolupament clinic d’una extraordinaria complexitat i de
transformar descobriments biologics en medicaments segurs, efi-
cacos i produibles a gran escala, bona part dels avencos descrits
al llarg d’aquesta memoria no haurien estat possibles. Tanmateix,
el desenvolupament del medicament representa avui només una part
del procés de creacié de valor. La identificacié dels biomarcadors,
la seleccid dels pacients, la qualitat dels laboratoris, la rapidesa dels
processos reguladors, la generacié d’evidéncia en vida real, la parti-
cipaci6 dels professionals sanitaris, la qualitat dels registres clinics,
la implicaci6 dels pacients i la capacitat dels sistemes sanitaris per
incorporar I’aprenentatge constitueixen factors igualment determi-
nants del resultat final.

Les agencies d’avaluacié son responsables d’interpretar-ne el valor
clinic i economic. La primera identifica tot el valor amb el medica-
ment. La segona identifica tot el valor amb el sistema sanitari. El
medicament és imprescindible, pero el seu valor potencial només es
materialitza plenament quan és incorporat a un sistema capag d’utilit-
zar-lo adequadament.

Al mateix temps, el sistema sanitari només pot generar aquest va-
lor si disposa d’una innovaci6 capa¢ de modificar realment el curs
de la malaltia. Tanmateix, quan la innovacié és capac¢ de redu-
ir hospitalitzacions, disminuir complicacions, evitar recaigudes,
preservar la capacitat funcional, generar coneixement reutilitza-
ble i incrementar el patrimoni cientific del sistema, el seu impac-
te no pot interpretar-se exclusivament mitjancant el cost inicial
del tractament. La disminucid de les hospitalitzacions associades a
determinades complicacions, la cronificacié de malalties abans rapi-
dament mortals, la reducci6 dels trasplantaments en la leucémia mi-
eloide cronica, la disminucio6 progressiva de les recaigudes en cancer
de mama HER?2 positiu o la incorporacié de tractaments ambulants
que substitueixen procediments hospitalaris complexos constitueixen
exemples concrets d’aquesta evolucio.

Ha d’interpretar-se com una alianca institucional orientada a ma-

ximitzar el valor retornat als pacients. La confianca constitueix,
probablement, un dels recursos més valuosos de qualsevol ecosistema
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d’innovacid. Quan aquesta confianca existeix, la cooperacio cienti-
fica resulta més intensa, els assaigs clinics s’acceleren, la generacié
d’evideéncia €s més robusta, la incorporacié dels biomarcadors és més
homogenia i els pacients accedeixen abans als beneficis de la innova-
ci6. Quan aquesta confianca es deteriora, tot el sistema perd capacitat
per transformar coneixement en salut.

“Si acceptéssim aquesta teoria, qué hauriem de fer de manera
diferent?”

12.5. Una agenda per a la transformaci6

Les idees desenvolupades al llarg d’aquesta memoria només adqui-
reixen sentit si poden orientar I’evolucié dels sistemes sanitaris. La
governanca del coneixement no hauria de convertir-se en un nou ni-
vell administratiu ni en una reforma institucional de gran complexitat.

Primera prioritat. Construir una infraestructura nacional del
coneixement

Espanya disposa d’un enorme patrimoni de dades cliniques, molecu-
lars i epidemiologiques. Aquest patrimoni continua, pero, parcialment
fragmentat entre comunitats autonomes, hospitals, registres, laborato-
ris i projectes de recerca. Es tracta de fer possible que el coneixement
generat en qualsevol hospital pugui beneficiar qualsevol pacient del
sistema.

Segona prioritat. Mesurar sistematicament els resultats

El Sistema Nacional de Salut coneix amb forca precisié quants trac-
taments administra. Coneix molt menys bé el valor que aquests trac-
taments generen. La incorporacid progressiva de registres comuns de
supervivencia, qualitat de vida, PROs, PREMs, toxicitat, seqiiencies
terapeutiques i biomarcadors hauria de permetre construir una obser-
vacié continua dels resultats de la innovacid.

Tercera prioritat. Reavaluar quan aparegui nou coneixement

Els procediments actuals acostumen a concentrar 1’esfor¢ a 1’inici
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del procés d’incorporacié. La medicina de precisio exigeix completar
aquest model amb mecanismes estables de reavaluacié. Hauria d’acti-
var-se quan apareguin elements susceptibles de modificar el valor ob-
servat: El sistema hauria de disposar d’una arquitectura estable capac
d’incorporar aquest nou coneixement sense necessitat de reconstruir
completament el procés d’avaluacio.

Quarta prioritat. Considerar el medicament com una platafor-
ma de coneixement

Aquest és probablement un dels canvis conceptuals més importants
que proposa aquesta memoria. El medicament no genera tinicament
un efecte farmacologic. Tot aix0 incrementa el valor inicial del me-
dicament. Per aquest motiu, la governanga no hauria de limitar-se a
gestionar I’accés als tractaments.

Hauria de facilitar també la generacié del coneixement que aquests
tractaments continuaran produint durant tota la seva vida util.

Cinquena prioritat. Situar el pacient al centre del procés de
coneixement

La medicina del coneixement no és Unicament una medicina més tecno-
logica. El pacient deixa de ser inicament el destinatari de la innovacio.

Objectiu Acci6 prioritaria Resultat esperat

Dades Infraestructura interoperable Coneixement compartit

Resultats Xarxa nacional de resultats Valor observable

Avaluacié | Reavaluaci6 adaptativa Decisions dinamiques

Innovacié | Gesti6 del coneixement generat pel | Valor acumulatiu
medicament

Pacients PROs, PREMs i participacid Valor social

12.6. ’avaluacio de la innovacio biomedica en la medici-
na del coneixement

La transformaci6 descrita al llarg d’aquesta memoria no fa obsolets
els actuals processos d’avaluaci de tecnologies sanitaries. L’avalua-
ci6 rigorosa de I’eficacia, la seguretat, la qualitat metodologica dels
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assaigs clinics i la relacio cost-efectivitat continuara constituint el
primer requisit per a qualsevol decisio responsable sobre la incor-
poraci6 d’una innovacid al sistema sanitari. Sense aquesta base cien-
tifica, la medicina del coneixement perdria el seu principal element
diferencial: el compromis amb I’evideéncia. Tanmateix, la naturalesa
de la innovacio biomedica ha evolucionat més rapidament que els
processos d’avaluacio.

El desenvolupament de biomarcadors, les terapies dirigides, les pla-
taformes digitals, les dades de vida real i la medicina personalitzada
han convertit el medicament en un element que continua evolucionant
després de la seva autoritzacid. La proposta desenvolupada en aquesta
memoria consisteix a substituir un model d’avaluaci6 essencial-
ment estatic per un model d’avaluacié longitudinal, estructurat
al llarg de tot el cicle de vida del medicament. L’objectiu continua
essent determinar si el nou medicament aporta un benefici clinic re-
llevant, si presenta un perfil benefici-risc favorable, quin és el seu
valor incremental respecte a les alternatives existents i quin impacte
econdOmic pot representar per al sistema sanitari.

Una vegada incorporat el tractament, el sistema sanitari hauria de de-
finir des del primer moment quina informacié sera recollida durant
la seva utilitzacié. No es tracta d’acumular dades indiscriminada-
ment, sind de respondre preguntes cientifiques previament definides.
Quins biomarcadors s’associaran als millors resultats? Quina sera la
qualitat de vida dels pacients?

L’autoritzacid d’una nova indicacio, la identificacié d’un biomarca-
dor, la publicacié de dades robustes de vida real o I’aparicié d’una
nova alternativa terapeutica constitueixen exemples de situacions
que poden justificar una revisio del valor inicial del tractament. Una
vegada que el medicament ha estat utilitzat durant diversos anys, el
sistema sanitari hauria d’avaluar no només els resultats clinics
obtinguts, siné també el coneixement que aquesta innovacié ha
estat capa¢ de generar. Aquesta avaluacid incorporaria dimensions
com I’aparici6 de noves indicacions, el desenvolupament de biomar-
cadors, la generacié de dades de vida real, la modificaci6 de les trajec-
tories terapeutiques, la contribucié a nous assaigs clinics i I’impacte
sobre la qualitat assistencial.
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Etapa Objectiu Evidencia principal

1. Avaluaci6 inicial | Eficacia, seguretat, Assaigs clinics
cost-efectivitat

2. Implantacié Recollida estructurada | Registres, biomarcadors,
d’informacio PROs

3. Reavaluacid Actualitzacid del valor | Vida real, noves indicacions,

noves seqiiéncies

4. Valor generat Impacte clinic, cienti- | Resultats, coneixement,

fic i social patrimoni terapeutic

Aquest model exigeix també evolucionar la naturalesa dels indicadors
utilitzats durant I’avaluacié. El primer continua essent el valor clinic,
mesurat mitjangant supervivencia, qualitat de vida, toxicitat i el segon
és el valor assistencial amb els resultats pel sistema amb reduccions
d’hospitalitzacions i eficiencies. El tercer és el valor cientific, reflec-
titen la generacié de biomarcadors, nous coneixements, dades de vida
real, publicacions, noves indicacions i nous assaigs clinics. El quart
correspon al valor institucional, que mesura fins a quin punt una in-
novacio contribueix a incrementar la capacitat del sistema sanitari per
aprendre, compartir coneixement i desenvolupar noves competencies
professionals.

Finalment, el cinque és el valor social, que integra la recuperaci6
funcional dels pacients, la reincorporacié laboral, la disminucié de la
carrega dels cuidadors, 1’equitat territorial, la confianca en el sistema
sanitari i la contribucié al desenvolupament cientific i economic del
pais. La seva finalitat és més modesta i, al mateix temps, més util: as-
segurar que les decisions sobre innovacio es basin en una comprensid
més completa del valor que el medicament és capag de generar durant
tota la seva trajectoria. La temptacio seria crear un index unic (per
exemple, una puntuacié de 0 a 100 del “valor global”).

12.7. Cap a un nou model d’avaluacié del valor

La innovacié biomedica del segle XXI exigeix sistemes d’avaluaci6
capagos de descriure una realitat molt més complexa que la que exis-
tia quan es van desenvolupar els primers models d’Health Technology
Assessment. Inclou la supervivencia global, la supervivencia lliure
de progressio, la qualitat de vida, la toxicitat, els PROs i qualsevol
altre resultat directament atribuible al tractament. El segon és el valor
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assistencial, que descriu I’impacte de la innovacié sobre el funciona-
ment del sistema sanitari. El tercer és el valor cientific, que reflecteix
la capacitat de la innovaci6 per generar nou coneixement.

Inclou el desenvolupament de biomarcadors, les noves indicacions, la
produccié d’evidencia en vida real, les publicacions cientifiques, els
nous assaigs clinics i la contribucié al patrimoni de coneixement del
sistema sanitari. El quart és el valor institucional, que avalua fins a
quin punt la innovacid incrementa les capacitats del sistema sanitari.

Domini de valor Indicadors Font dinformacié Maduresa
principals (1-5)

Valor clinic OS - PES - QoL - PROs | Assaigs - registres ecooe

Valor assistencial | Hospitalitzacions Histories ®e0000
- eficiencia cliniques - RWD

Valor cientific Biomarcadors - RWE | Registres - literatura |eeeee
- publicacions

Valor institucional | Dades - xarxes Indicadors del 00000
- formaci6 sistema

Valor social Productivitat - equitat | Estadistiques socials |eeeee
- confianca

Figura 11. Matriu d’Avaluacio del Valor: cinc dominis de valor, els seus in-
dicadors i fonts d’informacio, amb un perfil de maduresa (1-5) per domini
que substitueix la puntuacio unica per una «signatura de valor».
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Conclusions

Al llarg d’aquesta memoria s’ha volgut mostrar que la transformacio
viscuda per I’oncologia durant els darrers quinze anys no constitueix
unicament una successio d’avencos terapeutics, sind un canvi pro-
fund en la manera com la ciéncia es converteix en salut. De 1’analisi
desenvolupada se’n deriven set conclusions principals, que recullen
el fil argumental de tot el treball i n’ordenen les implicacions per als
sistemes sanitaris.

* Primera. La innovacié oncologica ha modificat la historia na-
tural de moltes malalties, pero de manera desigual

La immunoterapia, les terapies dirigides, els anticossos conjugats, les
terapies cel-lulars i la medicina de precisi6 han transformat el pronos-
tic de nombrosos tumors i han aportat anys de vida i qualitat de vida
a milers de pacients. Aquesta revolucié ha estat, sobretot, qualitati-
va: no consisteix a fer el mateix millor, sind a intervenir directament
sobre el mecanisme biologic responsable de cada tumor. Tanmateix,
aquests guanys no s’han distribuit de manera lineal ni homogenia en-
tre tots els tipus de cancer, i persisteixen arees amb necessitats tera-
peutiques encara no resoltes.

* Segona. El valor d’una innovacié no pot mesurar-se només
amb els resultats inicials dels assaigs clinics

El medicament no €s un producte terapeutic tancat en el moment de
la seva autoritzacié. Continua generant coneixement, amplia el pa-
trimoni terapeutic del sistema i produeix beneficis clinics, cientifics
1 socials que evolucionen durant tot el seu cicle de vida. La supervi-
vencia final d’un pacient és, cada cop més, el resultat d’'una trajecto-
ria terapeutica acumulativa —no d’un unic tractament aillat—, de
manera que el valor deixa de ser una fotografia estatica per esdevenir
una pel-licula que s’ha d’observar al llarg del temps.

e Tercera. Els models d’avaluacié tradicionals han quedat des-
bordats per la naturalesa evolutiva de la innovacié

Els sistemes d’avaluaci6é de tecnologies sanitaries es van dissenyar
per valorar innovacions puntuals i estatiques. La medicina del conei-
xement, en canvi, genera medicaments que continuen transformant-se
després de la seva comercialitzacié mitjancant noves indicacions, bio-
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marcadors i dades de vida real. Per aixo cal substituir un model d’ava-
luacié essencialment estatic per un model longitudinal i adaptatiu,
capag de reavaluar el valor cada cop que apareix nou coneixement
rellevant, sense haver de reconstruir tot el procés.

* Quarta. El valor és una propietat emergent del sistema i exi-
geix corresponsabilitat

Cap actor genera valor de manera aillada. La industria transforma
el coneixement cientific en tractaments capagos de modificar el curs
de les malalties; els hospitals i els professionals generen evidencia
durant la practica clinica; les agencies garanteixen el rigor del pro-
cés; 1 els pacients hi contribueixen amb la seva participacié activa.
El medicament és imprescindible, pero el seu valor potencial només
es materialitza plenament quan s’incorpora a un sistema capag d’uti-
litzar-lo, mesurar-lo i aprendre’n. La confianca entre tots aquests ac-
tors €s, probablement, un dels recursos més valuosos de I’ecosistema
d’innovacio.

* Cinquena. La innovacié biomedica ha d’esdevindre una po-
litica d’Estat

Quan una societat desenvolupa una elevada capacitat per generar in-
novacié biomedica no produeix Unicament nous tractaments: enfor-
teix la seva recerca, la seva industria, I’ocupacié qualificada i la seva
competitivitat. La innovacié esdevé aixi un dels motors de 1’econo-
mia del coneixement. Les societats que lideraran la medicina del futur
no seran necessariament les que incorporin les innovacions més rapi-
dament, sin6 les que siguin capaces de transformar cada innovacio
en capital de coneixement sanitari.

* Sisena. Cal una nova governanca del coneixement i una agen-
da concreta de transformacio

Governar la innovacid ja no consisteix només a regular medicaments
o avaluar tecnologies, sind a gestionar el patrimoni de coneixement
que aquestes generen. Aquesta governanga requereix cinc prioritats:
construir una infraestructura nacional del coneixement interoperable;
mesurar sistematicament els resultats reals (supervivencia, qualitat
de vida, PROs i PREMs); reavaluar quan aparegui nou coneixement;
considerar el medicament com una plataforma de coneixement, i si-
tuar el pacient al centre del procés. No es tracta d’afegir un nou nivell
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administratiu, siné de convertir el sistema sanitari en una organitza-
cié que apren.

* Setena. El nou marc d’avaluacio ha de substituir la puntuacié
dnica per una signatura de valor

L’avaluacié rigorosa de I’eficacia, la seguretat i la relacid cost-efecti-
vitat continua essent el primer requisit de qualsevol decisi6 responsa-
ble. Pero cal ampliar-la amb una mirada multidimensional que integri
cinc dominis: el valor clinic, I’ assistencial, el cientific, 1’ institucional
1 el social. En lloc de reduir-los a un index unic, cada innovacio hauria
de descriure’s com una autentica signatura de valor que reflecteixi
de manera fidel la complexitat del benefici que aporta.

Reflexio final

Res no acaba amb el descobriment d’un nou tractament. La veritable
responsabilitat comenga quan aconseguim que la innovacio arribi de
manera rapida i equitativa a les persones que la necessiten, i que se’n
mesuri el benefici que aporta. En aquesta transformacio, el medica-
ment continua essent el nucli de la innovaci6 biomedica, pero el seu
valor només s’entén dins d’una trajectoria més amplia que integra
coneixement, patrimoni terapeutic i valor social. Governar adequa-
dament aquest procés constitueix, probablement, un dels principals
desafiaments de la medicina del segle XXI: transformar els grans
avencos cientifics en més salut, més equitat i més benestar per a les
generacions presents i futures.
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