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La medicina cura al hombre, la medicina
veterinaria cura a la humanidad.
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SUMARIO

La presente tesis doctoral aborda la medicion de la calidad de vida
(CdV) relacionada con la salud en pacientes con micosis fungoide y
sindrome de Sézary en Espana y la traduccion y adaptacién transcultural
de dos cuestionarios de medicion de calidad de vida para dermatitis
atopica (DA) y para MF/SS a través de estos 3 articulos:

En el primer articulo, se presenta el estudio MICADOS que utilizé los
cuestionarios EORTC QLQ-C30 y Skindex-29 para evaluar la calidad de
vida en pacientes espanoles con micosis fungoide y sindrome de Sézary
en un entorno real. Se encontré que estos pacientes experimentan una
disminucién significativa en la calidad de vida, lo que destaca la
importancia de abordar no solo la carga fisica de la enfermedad, sino
también la carga emocional y social en su manejo clinico.

El segundo articulo se centr6 en la validacion de la versidon espanola del
cuestionario RECAP para evaluar el control del eczema atopico. Se
realizaron traducciones y adaptaciones culturales para garantizar la
fiabilidad y validez del cuestionario en la poblacion espanola. Se
encontré que el RECAP traducido se correlaciona con otras medidas
reportadas por los pacientes, lo que sugiere su utilidad en la evaluacion
integral de los pacientes con esta condicién en la poblacion espanola.

El tercer articulo se enfoc6 en la validacion linguistica y la adaptacion
transcultural de la version espaiola del cuestionario de calidad de vida
MF/SS-CTCL QoL en adultos esparioles con micosis fungoide o
sindrome de Sézary. Se trata del primer cuestionario especifico para MF
y SS, disponible en castellano, el cual se correlaciona de manera
significativa con otras medidas reportadas por los pacientes, lo que
respalda su utilidad en la evaluacion de la calidad de vida en estos
pacientes.

En resumen, los tres articulos contribuyen al campo de la medicion de
la calidad de vida en pacientes con micosis fungoide, sindrome de
Sézary y dermatitis atopica en Espaia, proporcionando herramientas
validadas y culturalmente adaptadas para evaluar aspectos clave de la
salud de estos pacientes.



ABSTRACT

The present doctoral thesis addresses the measurement of health-
related quality of life in patients with mycosis fungoides and Sézary
syndrome in Spain, as well as the translation and cross-cultural
adaptation of two quality of life measurement questionnaires for atopic
dermatitis and for MF/SS through the following 3 articles:

In the first article, the MICADOS study is presented, which used the
EORTC QLQ-C30 and Skindex-29 questionnaires to assess quality of life
in Spanish patients with mycosis fungoides and Sézary syndrome in a
real-world setting. It was found that these patients experience a
significant decrease in quality of life, highlighting the importance of
addressing not only the physical burden of the disease, but also the
emotional and social burden in their clinical management.

The second article focused on the validation of the Spanish version of
the RECAP questionnaire to assess atopic eczema control. Translations
and cultural adaptations were made to ensure the reliability and validity
of the questionnaire in the Spanish population. It was found that RECAP
correlates with other measures reported by patients, suggesting its
usefulness in the comprehensive assessment of patients with this
condition.

The third article focused on the linguistic validation and cross-cultural
adaptation of the Spanish version of the MF/SS-CTCL QoL quality of life
questionnaire in Spanish adults with mycosis fungoides or Sézary
syndrome. This is the first specific questionnaire for MF and SS, available
in Spanish, which significantly correlates with other patient-reported
measures, supporting its usefulness in assessing the quality of life in
these patients.

In summary, the three articles contribute to the field of quality of life
measurement in patients with mycosis fungoides, Sézary syndrome, and
atopic dermatitis in Spain, providing validated and culturally adapted
tools for assessing key aspects of these patients' health.
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ABREVIATURAS

ADCT. Atopic Dermatitis Control Tool.

CDLQI. Children Dermatology Life Quality Index.

CdV. Calidad de Vida.

DA. Dermatitis Atopica.

DLQI. Dermatology Life Quality Index.

ECOG. Eastern Oncologia Cooperativa del Este.

EORTC. Grupo Europeo de Investigacién en Tratamiento del
Cancer.

HRQoL. Health Related Quality of Life (Calidad de Vida
relacionada con la salud).

LCCT. Linfomas Cutaneos de Células T.

LDH. Lactadodeshidrogenasa.

MF. Micosis Fungoide.

mSWAT. Modified Severity Weighted Assessment Tool.
POEM. Patient-Oriented Eczema Measure.

PROs. Resultados informados por los pacientes.

PROM. Medidas de resultados comunicados por el paciente.
QoL. Quality of Life (Calidad de Vida).

RECAP. RECAP of atopic eczema.

SCORAD. SCORing Atopic Dermatitis.

SS. Sindrome de Sézary.

WHO. World Health Organization.
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INTRODUCCION

La presente tesis doctoral se centra en la evaluacion de la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes diagnosticados con micosis
fungoide (MF) y el sindrome de Sézary (SS), asi como en aquellos que
sufren de dermatitis atépica (DA). Estos trastornos dermatolégicos no
solo representan un desafio médico en términos de diagnédstico y
tratamiento, sino que también pueden tener un impacto significativo en
la calidad de vida de los pacientes.

La calidad de vida relacionada con la salud ha emergido como un
aspecto fundamental en la evaluacién integral de la atencién médica,
particularmente en el manejo de enfermedades crénicas como la MF y
el SS. Estas condiciones, pertenecientes al grupo de los linfomas
cutaneos de células T (LCCT), presentan desafios clinicos y psicosociales
significativos para los pacientes. En este contexto, la evaluacién precisa
de la calidad de vida se ha vuelto esencial para comprender el impacto
total de la enfermedad y las intervenciones terapéuticas.

El linfoma cutaneo de células T (LCCT) es un tipo de cancer que afecta
principalmente a la piel y se caracteriza por la proliferacién de células T
malignas. Los subtipos mas frecuentes son la micosis fungoide (MF) y
el sindrome de Sézary (SS).

Los LCCT se consideran enfermedades raras, con una incidencia de 4.1-
7.7 por cada 1,000,000 de personas por ano en los Estados Unidos
(1,2). La MF es el subtipo mas frecuente y se presenta el 62% de los
casos a nivel mundial. El SS representa alrededor del 3% de los casos
(3). En conjunto, la MF y el SS suponen alrededor de dos tercios de
todos los LCCT (4).

Al inicio de la enfermedad, los pacientes muestran lesiones en la piel
en forma de manchas claramente visibles, que evolucionan a
placas o tumores. En algunos casos, las lesiones se ulceran y causan
alopecia. El picor es un sintoma frecuente y dificil de controlar (5).
Ademas, el linfoma puede extenderse a la sangre periférica, los
ganglios linfaticos y las visceras, lo cual se considera un signo de mal
pronostico (6,7) repercutiendo en la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes.



INTRODUCCION

El LCCT puede parecerse a otras afecciones de la piel, lo que complica
el diagnéstico, por lo que se requieren analisis histopatoldgicos y
moleculares cuidadosos para un diagnéstico preciso (5).

Los LCCT pasan por diversas fases (6,7):

Fase de Mancha o Parches

La MF se presenta inicialmente en la piel. La fase inicial se denomina
fase de mancha o parches ("patch" en la literatura anglosajona). Estas
lesiones consisten en maculas de coloracion rosada o ligeramente
eritematosas, con descamacion fina y en ocasiones con cierta atrofia. En
algunos pacientes puede observarse la presencia de poiquiloderma
(areas de hipopigmentacion, hiperpigmentacion, telangiectasias y
atrofia). Generalmente, las lesiones son multiples, de tamanos variables
y con bordes bien definidos. Su morfologia suele ser de forma oval o
redondeada y no es raro que en ocasiones adopten una forma arciforme
o arrinonada. Aunque pueden aparecer en cualquier localizacién, estas
lesiones inicialmente tienen preferencia por las regiones no expuestas
de forma habitual a la luz solar (clasicamente denominadas "zonas
cubiertas por el banador"), como son sobre todo la zona de los gluteos,
los flancos y las mamas. Por lo general, suelen ser asintomaticas, aunque
en ocasiones algunos pacientes pueden referir prurito. En esta fase, las
lesiones pueden desaparecer sin dejar ninguna lesion residual o una
ligera pigmentacion (8-11).

Fase de Placa

A lo largo de la evolucion, las lesiones tipo "patch" o manchas se van
infiltrando hasta hacerse palpables, dando lugar a la fase de placa. Estas
placas pueden aparecer sobre manchas previas o ir apareciendo de
novo. Las placas son de color rojo a violaceo. Algunas son lisas y otras
muestran una superficie escamosa. La morfologia redondeada u oval
sigue predominando, pero no es raro que las lesiones puedan confluir
formando patrones anulares, arciformes o serpiginosos, a veces con una
zona de aclaramiento central. La extensién de la enfermedad aumenta
desbordando por norma general las areas cubiertas para localizarse en
cualquier zona del tegumento. En ocasiones puede extenderse
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practicamente por toda la superficie corporal (MF eritrodérmica), con
descamacion, areas de piel atrofica, liquenificacién, fisuracion e
hiperqueratosis palmo-plantar. EIl compromiso de la cara puede simular
la facies leonina. Suele acompafiarse de linfadenopatia secundaria. El
prurito intenso es frecuente (8,9).

Fase Tumoral

Con el progreso de la enfermedad, alrededor del 20-25 % de los
pacientes desarrollaran tumores, que son lesiones grandes, muy
sobreelevadas o profundas, frecuentemente ulcerados (12-14). Se
describe un riesgo de progresion de la enfermedad a los 5 y 10 anos
del 4 % al 10 % para los pacientes con estadios IA (manchas o placas
que afectan a <10 % de la superficie corporal) y del 21 % al 39 % para
los estadios IB (manchas o placas que afectan a >10 % de la superficie
corporal) (11). La fase tumoral es una fase ya agresiva de la enfermedad
que implica mal pronéstico. Los tumores pueden aparecer sobre las
manchas o las placas de las fases anteriores, o bien aparecer como
nuevos sobre piel sin lesiones previas. Habitualmente, el paciente
presenta los tumores propios de esta fase junto con las manchas y las
placas, lo cual ayuda al diagnéstico (8). Los tumores son de color pardo
rojizo o violaceo, con una superficie lisa 'y con contornos bien definidos.
El tamano puede oscilar desde pequenios nédulos hasta alcanzar varios
centimetros de diametro. Suelen tener un crecimiento rapido con
tendencia a la necrosis y la ulceracion, lo cual comporta riesgo de
sobreinfeccion secundaria y sepsis (4,9). Estos tumores tienen
predileccion por localizarse en la cara y los pliegues. La presencia de
tumores en dichas localizaciones supone una importante disminucién
en la calidad de vida de estos pacientes.

Fase Eritrodérmica

En algunos pacientes, en vez de hacer la evolucion clasica de mancha-
placa-tumor, se origina un enrojecimiento generalizado que afecta a
mas del 80 % de la superficie corporal, hablandose entonces de una
fase eritrodérmica de la enfermedad.

En fases muy avanzadas de la MF puede desarrollarse progresiéon
ganglionar y/o visceral. La afectacién sistémica esta en relacion con la
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extension de la enfermedad. Es excepcional en las fases iniciales de la
enfermedad y es mas frecuente que ocurra (30-42 %) en los pacientes
con lesiones tumorales. Lo mas frecuente son las linfadenopatias
regionales, pero cualquier 6rgano puede afectarse.

Sindrome de Sézary (SS). Es una forma de linfoma cutaneo de células T
(LCCT) caracterizado por la triada eritrodermia, poliadenopatia, y
afectacion de la sangre periférica, piel y ganglios por células de Sézary.
El SS es una enfermedad muy infrecuente que supone el 2-3% de los
LCCT segun la clasificacion de consenso de la OMS-EORTC (4) y la
clasificacion de neoplasias hematolinfoides de la OMS (15).

Desde el punto de vista biolégico, el SS esta estrechamente relacionado
con la micosis fungoide (MF), pero se consideran entidades diferentes
(16), tanto en cuanto a la célula de origen como a su comportamiento
clinico y pronéstico. Mientras que la célula de origen en la MF es el
linfocito T de memoria residente en la piel, el SS se origina a partir de
linfocitos T memoria centrales o circulantes, lo cual determina el hecho
de que, a diferencia de la MF, el SS sea una enfermedad sistémica desde
el momento de su diagnoéstico, con menos tendencia a la remision,
prondstico adverso, y con una supervivencia media inferior a 4 afios
(14).

El SS se presenta en la edad adulta, con una media de 60 aios, es mas
frecuente en varones (2:1) y, aunque la raza negra es un factor de riesgo
para LCCT, la incidencia es mayor en individuos de raza blanca. A
diferencia de la MF, los pacientes con SS debutan con eritrodermia
(superficie corporal afecta >80%)y afectacion de la sangre periférica,
sin la existencia de una fase previa de parches y placas (17). La
presencia de linfadenopatias es también un rasgo clinico caracteristico,
sin embargo, puede no ser significativa en algunos casos y no se exige
de forma estricta para el diagnostico de la enfermedad (18). El intenso
prurito, de dificil control, es otra de las manifestaciones cutaneas
habituales del SS, que puede llegar a dificultar incluso el descanso
nocturno. Ademas, suelen observarse alopecia, hiperqueratosis palmo-
plantar, onicodistrofia o ectropién (17,19).

ESTADIAJE DE LA MF/SS
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IA: Manchas o placas que ocupan <10% superficie corporal
IB: Manchas o placas que ocupan al menos el 10% superficie corporal

IIA: Manchas o placas en cualquier extension con ganglios palpables,
pero no especificos de invasiéon por linfoma.

lIB: Presencia de tumores

llIA. Eritrodermia en ausencia de afectacion de sangre periférica por el
linfoma

[lIB. Eritrodermia con menos de 1000 células malignas circulantes

IVA1. Presencia de 1000 células malignas o mas en sangre periférica,
independientemente de las lesiones que tenga en la piel

IVA2. Infiltracién especifica del linfoma en ganglios con destruccién de
la arquitectura ganglionar.

IVB. Infiltracién visceral.

La identificacion temprana de los estadios de la enfermedad es vital
para el manejo adecuado y la mejora de la calidad de vida de los
pacientes. Los estadios avanzados suelen asociarse con un mayor
deterioro en la calidad de vida, lo que subraya la necesidad de un
seguimiento y tratamiento proactivos. (6,7)

Sintomas como el prurito, la naturaleza crénica de la enfermedad, las
lesiones visibles y el malestar psicologico contribuyen a crear problemas
fisicos, emocionales y funcionales (20). La informacioén sobre los factores
especificos que afectan a la calidad de vida en los pacientes con LCCT
es limitada (20-22).
e Factores psicosociales: Factores como las afecciones psiquiatricas
y el nivel socioeconémico influyen aun mas en la calidad de vida
de los pacientes. Los pacientes con comorbilidades psiquiatricas
o niveles de ingresos mas bajos reportan niveles mas altos de
angustia y carga de sintomas (23-25)
® Impacto en los cuidadores: La enfermedad también afecta a los
cuidadores, esto repercute en la dinamica y las relaciones
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familiares, poniendo de relieve las implicaciones sociales mas
amplias del linfoma cutaneo (26).

e Carga psicolégica: Los pacientes suelen experimentar ansiedad,
depresién y preocupacion por la progresion de la enfermedad.
Los pacientes mas jovenes y las mujeres reportan un mayor
impacto psicologico (27,28).

e Costes indirectos y determinantes sociales: El costo de los
tratamientos de los pacientes con LCCT y las terapias sistémicas
y dirigidas a la piel contribuyen a aumentar los gastos de atencion
médica. Muchas veces los pacientes tienen que desplazarse a
centros hospitalarios que estan a kilbmetros de su ciudad. Esta
carga financiera puede afectar el acceso a la atencion y el
bienestar general del paciente (29,30).

Las medidas de resultados informadas por los pacientes (PROM), son
herramientas esenciales para evaluar el impacto del LCCT en la vida de
los pacientes. En esta poblacién de pacientes se han utilizado distintos
PROM, algunos especificos para el cancer, como el cuestionario sobre
la evaluacion funcional del tratamiento del cancer (FACT-G) y el
cuestionario sobre la calidad de vida del cancer de la Organizacion
Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (European
Organization For Research and Treatment of Cancer) (EORTC QLQ-C30);
otros son herramientas especificas para la enfermedades cutaneas,
como el Skindex-29, el ltchyQol o el indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI) (31).

El FACT-G es una medida general que evalta el bienestar fisico, social,
emocional y funcional, y proporciona una evaluacion amplia de la
calidad de vida de los pacientes con cancer (28,31).

El EORTC QLQ-C30, es una herramienta especifica para el cancer consta
de 30 elementos que evaluan varias dimensiones de la calidad de vida,
como el funcionamiento fisico, funcional, emocional, el cognitivo y el
social, junto con sintomas como la fatiga, el dolor y las nauseas (32).

Skindex-29 es un instrumento especifico que mide los efectos de las
enfermedades cutaneas en las emociones, los sintomas y el



INTRODUCCION

funcionamiento de los pacientes, y ofrece una evaluacion mas
personalizada para los pacientes con LCCT (33).

ltchyQol se centra especificamente en el impacto del picor en la vida
diaria, un sintoma comun del LCCT, mientras que el DLQI evaliua el
impacto mas amplio de las enfermedades de la piel en la vida de los
pacientes, incluidos los sintomas, los sentimientos, las actividades
diarias, el ocio, el trabajo y las relaciones personales (34).

A pesar de la disponibilidad de estos instrumentos, es posible que no
capten plenamente las experiencias Unicas de los pacientes con LCCT,
lo que llevé al desarrollo de un instrumento de calidad de vida
especifico para la enfermedad, el MF/SS-CTCL QoL, que se disei6 para
abordar esta brecha centrandose en los aspectos mas significativos para
estos pacientes (35).

Este instrumento se desarrolld en colaboracion con la Cutaneous
Lymphoma Foundation con la intencion de mejorar la atencion a los
pacientes con MF/SS-CTCL, utilizando un enfoque centrado en el
paciente, garantizando que refleje los desafios especificos que
enfrentan las personas con MF/SS (35). Estos PROM son cruciales para
guiar las decisiones de tratamiento y mejorar la gestién clinica, ya que
proporcionan informacién sobre las perspectivas de los pacientes sobre
su salud y bienestar.

La Sociedad Europea de Oncologia Médica y la Organizacién Europea
para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer (EORTC) recomiendan
diferentes secuencias de tratamiento dependiendo del estadio clinico
de la enfermedad (36-38). Debido a las grandes diferencias en la
presentacion de la enfermedad entre los pacientes, dependiendo de la
localizacion y extension del LCCT, el tratamiento debe de ser
individualizado. Los tratamientos que reciben los pacientes son muy
diversos, abarcando desde tratamientos dirigidos a la piel hasta
tratamientos sistémicos, incluyendo moduladores del sistema
inmunoloégico, anticuerpos monoclonales o agentes quimioterapéuticos,
radioterapia o trasplante de células madre hematopoyéticas.
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Ciertos tratamientos pueden causar toxicidad significativa y a menudo
requieren administracion en el hospital, lo cual puede tener un
impacto en la CdV de los pacientes (18).

La rareza y la complejidad del LCCT exigen una investigacion continua
para comprender mejor su fisiopatologia y desarrollar tratamientos mas
eficaces y menos toxicos (39) y asi disminuir la carga de tratamiento de
los pacientes. Los avances en las técnicas de diagnéstico y las opciones
de tratamiento ofrecen la esperanza de mejorar los resultados de los
pacientes. La investigaciéon continua sobre los aspectos genéticos e
inmunolégicos del LCCT, asi como el desarrollo de nuevas terapias es
esencial para mejorar la supervivencia y la CdV de las personas
afectadas.

La supervivencia media de los pacientes varia considerablemente
dependiendo del estadio de la enfermedad. En pacientes con
estadio |A es de 35.5 anos, con una expectativa de vida similar a la de
poblacién general. Sin embargo, la supervivencia es inferior a 5 afios si
el paciente se encuentra  en un estadio superior allB en el
momento del diagnoéstico (10,14). Por estas razones, las MF en estadio
IA, 1B, IlA se consideran “MF precoz” mientras que de IIB en adelante se
consideran “MF avanzada”.

En general, los pacientes con MF/SS tienen una supervivencia general
a 5 anos del 75% (14,40).
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Si ahora nos centramos en dermatitis atépica (DA) es una afecciéon
cutanea inflamatoria crénica caracterizada por una compleja interaccién
de factores genéticos, ambientales e inmunoloégicos. Afecta a una parte
importante de la poblacion, hasta al 20% de los nifios y al 3% de los
adultos (41), tiene un curso recurrente, y generalmente comienza en la
primera infancia.

Las lesiones eccematosas y prurito intenso representan una carga
importante para los pacientes afectados y sus familias. Esta carga puede
ser fisica, emocional y social. Fisicamente, las lesiones y el picor pueden
causar incomodidad y dolor. Emocionalmente, pueden generar estrés,
ansiedad y frustracion. Socialmente, pueden afectar las relaciones
personales y la CdV en general, ya que los pacientes pueden sentirse
avergonzados o limitados en sus actividades diarias, dando lugar a un
estigma. La gravedad de la DA puede variar ampliamente, desde los
casos leves, que causan molestias intermitentes, hasta las formas
graves, que pueden provocar una afectacion extensa de la piel,
complicaciones sistémicas y un profundo malestar psicolégico. La
naturaleza multifacética de esta enfermedad requiere una comprension
exhaustiva de su impacto en la CdV de los pacientes, que a menudo se
ve gravemente comprometida debido a los sintomas fisicos, la
estigmatizacién social y los desafios emocionales asociados a la
afeccion. La DA se caracteriza por una barrera cutanea defectuosa y una
desregulacion inmunolégica, que afecta principalmente a la respuesta
inmunitaria Th2. Esto provoca piel seca, prurito y lesiones eccematosas
(42,43).

La enfermedad es multifactorial y las predisposiciones genéticas, los
factores ambientales, incluidos los alérgenos y los desequilibrios
microbianos, también contribuyen a la exacerbacién de la enfermedad
(42—-44).

La DA suele ser el primer componente de la «marcha atopica»,
precediendo a otras afecciones atopicas como el asma, las alergias
alimentarias y la rinitis alérgica (44).

Los instrumentos de medicion de la CdV o PROM, son herramientas
esenciales para evaluar el impacto de la DA en los pacientes. Estos
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instrumentos ayudan a los médicos a comprender las experiencias
subjetivas de los pacientes, que a menudo no se captan plenamente en
las evaluaciones clinicas por si solas. Se han desarrollado varios
sistemas PROM para evaluar la CdV de la DA, cada uno con
caracteristicas y areas de enfoque Unicas.

Las investigaciones indican que la CdV general de las personas con DA
se ve notablemente afectada. Conocer y evaluar el impacto en la CdV
de los pacientes con DA es crucial tanto para el tratamiento y
seguimiento clinico como para la investigacién, y ha llevado a la
elaboracién de varios cuestionarios estandarizados. Entre ellos, se
suelen utilizar herramientas como el indice de calidad de vida en
dermatologia (DLQI) (45), y el indice de calidad de vida en dermatologia
infantil (CDLQI) (45). Cabe destacar que estos instrumentos se han
traducido al espanol, lo que garantiza la accesibilidad para las
poblaciones hispanohablantes y permite realizar estudios
transculturales sobre la evaluacion de la CdV en DA.

El SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) (46,47) (puntuacién de la
dermatitis atépica) y el HADS (48) (escala de ansiedad y depresién
hospitalaria) son dos herramientas distintas que se utilizan en la
investigacion y la practica clinica para evaluar CdV. El HADS se utiliza
para evaluar la ansiedad y la depresion en los pacientes, y el SCORAD
se utiliza principalmente para evaluar la gravedad de la dermatitis
atdpica, a través de los resultados informados por el médico basandose
en la evaluacion visual de signos clinicos como la extension o la
gravedad, (49) y la intensidad de los sintomas (como el eritema, el
edema y la excoriacién) y los sintomas subjetivos, como el prurito y la
falta de suefio por parte del paciente.

Es una herramienta validada que se utiliza para evaluar la gravedad de
la DA mediante la evaluacion del alcance y la intensidad de la afeccion.
Se utiliza ampliamente en ensayos clinicos y en la practica clinica para
controlar la progresion de la enfermedad y la eficacia del tratamiento
(50,51). Proporciona un indice sintético que ayuda a clasificar la
gravedad de la enfermedad.

Se ha introducido la métrica SCORAD 75, que representa una reduccion
del 75% en los valores del SCORAD, para evaluar el éxito del



INTRODUCCION

tratamiento con mayor precision. Esta métrica ha sido particularmente
util para identificar subpoblaciones que responden bien a tratamientos
concretos (52).

HADS: Es un cuestionario de autoevaluacion disefiado para detectar la
ansiedad y la depresion en pacientes hospitalizados no psiquiatricos en
entornos clinicos para identificar la angustia emocional en pacientes con
enfermedades crénicas, incluido el cancer (48) (53). Consta de dos
subescalas: el HADS-A para la ansiedad y el HADS-D para la depresion,
obteniendo una puntuacién que ayuda a identificar la presencia y la
gravedad de los estados de ansiedad y depresion. Se ha determinado
que las puntuaciones de corte 6ptimas para identificar estos estados en
pacientes con cancer son >9 para el HADS-A y >7 para el HADS-D (53).

DLQI (Dermatits Life Quality Index): El DLQI es un PROM ampliamente
utilizado que evalla el impacto de las enfermedades de la piel en la
calidad de vida de los pacientes. Abarca varios ambitos, como los
sintomas, las actividades diarias, el ocio, el trabajo y las relaciones
personales (54,55). Es una encuesta sencilla de 10 preguntas que
proporciona una vision general rapida de la calidad de vida del paciente.
Existiendo también su version pediatrica CDLQI (Children Dermatitis
Quality Index).

En cuanto al POEM (Patient-Oriented Eczema Measure). Es una medida
de resultados notificada por los pacientes disefiada especificamente
para el eccema. Se centra en la frecuencia y la gravedad de los sintomas
durante la semana anterior, por lo que es una herramienta practica para
monitorizar la actividad de la enfermedad en la practica clinica (56,57).
Consta de siete preguntas que los pacientes responden en funcién de
sus experiencias, proporcionando una puntuacién que refleja la
gravedad de sus sintomas.

EL ADCT (Atopic dermatitis control tool), es la herramienta de control
de la dermatitis atopica que evalua el control de los sintomas de la DA
a lo largo del tiempo. Recomendada por su facilidad de uso y su
capacidad para controlar la enfermedad a largo plazo (58).

Incluye preguntas sobre el control de los sintomas, la satisfacciéon con
el tratamiento y el tratamiento general de la enfermedad.
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El RECAP (Recap of Atopic Eczema). Es una herramienta centrada en el
control a largo plazo del eccema. Estd disehada para usarse
repetidamente para rastrear los cambios en el control de la enfermedad,
y proporciona datos valiosos tanto para los pacientes como para los
médicos (58). Se trata de un instrumento de medida de 7 elementos
informados por el paciente o el cuidador que captura la experiencia del
control del eccema. La version para el paciente y la versién del cuidador
se han desarrollado simultaneamente para garantizar que este
instrumento se pueda aplicar en todos los grupos de edad. RECAP se
desarrollé en el Reino Unido, es de libre acceso y uso, y se puede
completar rapidamente (45).

Desde hace afios hay un grupo amplio de expertos que trata de
homogeneizar el uso de las herramientas de medida de resultado
generadas por los pacientes (patient-reported outcome measures
[PROM]) que se emplean en la DA. En la reunion de HOME VIl que se
llevo a cabo en Tokio, se seleccionaron herramientas de evaluacion
fundamentales para el seguimiento a largo plazo, incluyendo RECAP y
el Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT) (5,19). Para ampliar la
aplicabilidad internacional del RECAP se necesitan traducciones
lingliisticamente equivalentes que mantengan la validez de contenido y
constructo de la original. La validez de contenido se considera al grado
en que los items o preguntas de un instrumento representan de manera
adecuada y completa el dominio o contenido que se desea medir. Es
decir, evalla si el instrumento cubre todos los aspectos relevantes del
constructo en cuestion. En cuanto a la validez de constructo se refiere
al grado en que un instrumento mide realmente el constructo teérico
que pretende medir. Un constructo es una variable abstracta que no se
puede observar directamente, como la inteligencia, la ansiedad o la
motivacién. La validez de constructo implica acumular evidencia de que
el instrumento se comporta de acuerdo con las expectativas teéricas
relacionadas con el constructo. Esto puede incluir correlaciones con
otras medidas que evaltan el mismo constructo (validez convergente) o
la falta de correlacion con medidas de constructos diferentes (validez
discriminante).
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En resumen, mientras que la validez de contenido se centra en la
representatividad y cobertura del contenido del instrumento, la validez
de constructo se enfoca en la capacidad del instrumento para medir el
concepto tedrico que se propone evaluar.

Un PROM con sus items, opciones de respuesta e instrucciones debe
ser relevante, completo y comprensible con respecto al constructo de
interés y la poblacion objetivo (59). Hace hincapié en la perspectiva del
paciente sobre la gestion y el control de la enfermedad.

Si bien estos instrumentos proporcionan informacién valiosa sobre la
calidad de vida y la gravedad de la enfermedad en los pacientes con
DA, es importante tener en cuenta que no hay una herramienta Unica
que pueda captar todos los aspectos de la enfermedad. Con frecuencia
es necesaria una combinacién de ellos para obtener una comprensiéon
integral del estado del paciente y guiar las decisiones de tratamiento
de manera eficaz.

El tratamiento de la DA abarca modalidades de tratamiento
convencionales y biolégicas. Las terapias convencionales suelen incluir
corticosteroides topicos, inhibidores de la calcineurina y agentes
sistémicos, como inmunosupresores, que mejoran lesiones cutaneas y
sintomas pero no esta claro si son capaces de modificar el curso natural
de la enfermedad (43).

Por el contrario, los tratamientos bioldgicos, incluidos los anticuerpos
monoclonales dirigidos a vias especificas de la cascada inflamatoria se
han convertido en opciones prometedoras para los pacientes con
formas moderadas a graves de la enfermedad (60).

Los tratamientos mas nuevos se dirigen a vias inmunitarias especificas,
como la via JAK-STAT, lo que ofrece la posibilidad de modificar la
enfermedad. Los inhibidores de la JAK han demostrado ser
prometedores para reducir la recurrencia de la enfermedad tras el cese
del tratamiento (61).

Las terapias modificadoras de la enfermedad tienen como objetivo
alterar la fisiopatologia subyacente de la DA. Los inhibidores de JAK y
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los farmacos biolégicos han demostrado su potencial para modificar los
mecanismos de la enfermedad e inducir la remisién (61).

La intervencion temprana, especialmente en los casos pediatricos,
puede mejorar los resultados a largo plazo y reducir la aparicion de
comorbilidades. Sin embargo, se necesita mas investigacion para
establecer las estrategias de intervencién temprana mas efectivas (62).
La DA tiene un impacto significativo en la CdV de los pacientes, ya que
afecta el suefio, la salud mental y las actividades diarias. Comprender
las perspectivas de los pacientes sobre los brotes de la enfermedad y
los resultados del tratamiento es crucial para un tratamiento efectivo
(63).

Un enfoque centrado en el paciente, que incluya planes de tratamiento
individualizados y una toma de decisiones compartida, puede mejorar
la atencién y la adherencia al tratamiento (63,64).

A pesar de los avances, sigue existiendo una necesidad insatisfecha de
terapias que modifiquen la enfermedad a largo plazo. La recurrencia de
los sintomas al interrumpir el tratamiento es un desafio significativo
(61). ElI futuro de la DA deberia centrarse en identificar los
biomarcadores de la progresion de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento, asi como en explorar nuevas dianas terapéuticas (60).

A través de esta investigacion, buscamos contribuir a la comprension
de la DA y sus implicaciones para la atencion de los pacientes, con el
objetivo final de mejorar las estrategias terapéuticas y mejorar la CdV
de las personas afectadas por esta afeccion generalizada.
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La presente tesis se fundamenta en las siguientes hipotesis globales:

Impacto de las patologias dermatolégicas en la calidad de vida:

e Las enfermedades dermatolégicas como la micosis fungoide, el
sindrome de Sézary y la dermatitis atopica tienen un impacto
significativo y negativo en la calidad de vida de los pacientes,
afectando dimensiones fisicas, emocionales y sociales.

Validez de los cuestionarios adaptados y traducidos:

e Los cuestionarios MF/SS-CTCL QoL y RECAP, tras su adaptacion
y traduccién al espariol, mantienen su validez y fiabilidad para
evaluar la calidad de vida y el control de la dermatitis atdpica en
la poblacién hispanohablante.

Utilidad clinica de las herramientas de evaluacion:

e Las herramientas de evaluacion validadas proporcionan
informacién clave que permite a los clinicos realizar una gestion
mas integral y personalizada de los pacientes con estas
patologias dermatoldgicas.
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3. OBJETIVOS GLOBALES.

Evaluar la calidad de vida en pacientes con patologia dermatolégica:

+ Investigar cobmo diferentes enfermedades dermatolégicas (micosis
fungoide, sindrome de Sézary y dermatitis atdpica) afectan la vida
diaria de los pacientes en términos de bienestar fisico, emocional
y social.

Validar herramientas de evaluacién de la calidad de vida:

« Traducir y adaptar transculturalmente cuestionarios de calidad de
vida especificos para patologias dermatolégicas y validar su
eficacia en la poblacion hispanohablante.

Identificar factores que influyen en la calidad de vida de los pacientes:

o Analizar como variables como la edad, el sexo, el estado de la
enfermedad y otros factores demograficos y clinicos impactan la
calidad de vida.



4. ESTUDIO MICADOS.



4.1. HIPOTESIS ESTUDIO MICADOS

La hipétesis del estudio MICADOS (Mycosis Fungoides and Sézary
Syndrome Health-Related Quality of Life in Spanish Patients) se centra
en la evaluaciéon de la calidad de vida relacionada con la salud en
pacientes espafnoles con micosis fungoide (MF) y el sindrome de Sézary
(SS) a través de los instrumentos medida EORTC QLQ-C30 especifico
para pacientes con cancer y el Skindex-29 especifico para enfermedades
cutaneas demostrando que son sensibles para medir e identificar
cambios en la calidad de vida a lo largo del tiempo y capturar aspectos
importantes de la experiencia de los pacientes con MF y SS que podrian
pasar desapercibidos con medidas mas amplias.

Como segunda hipoétesis planteamos que la medicién de la calidad de
vida en pacientes con MF y SS es crucial para proporcionar una atencion
integral y centrada en el paciente, y que los resultados del estudio
ayudaran a guiar intervenciones especificas para mejorar la calidad de
vida de estos pacientes en el contexto de la atencién clinica real en
Espana.
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El objetivo principal de este estudio es evaluar la calidad de vida de los

pacientes con linfoma cutaneo de tipo Micosis fungoide o sindrome de

Sézary.

El analisis del objetivo principal incluye:

e FEvaluacion de la calidad de vida a través del cuestionario EORTC QLQ-
C30 de calidad de vida en pacientes con cancer, y el cuestionario de
calidad de vida en enfermedades cutaneas Skindex-29.

Los objetivos especificos son:

e Estudiar la calidad de vida relacionada con el estadio de la
enfermedad, mSWAT, sexo, edad, duracion de la enfermedad, prurito,
tipo de tumor, ECOG, LDH, estado de salud global, fisico, rol,
emocional, cognitivo, funcionamiento social.
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Se diseid un estudio transversal y observacional, aprobado por el
Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario 12 de octubre
de Madrid (Figura 1) (14/01/2020; nimero 20/018).

| Informe estadistico - Cbjetivo princi

Q mICADOS de vida - versién 1 -7 de mayo
- ’
M e 4-+12

INSIRD de asngacisn
Hospital 12 de Ocutre

2021 185

Comvamatont b Mo s

Ne CEIm: 20/018

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
(CEIm)

Diia. MARIA UGALDE DIEZ, Secretaria del Comité de ftica de la Investigacion con medicamentos del HOSPITAL
UNIVERSITARIO 12 DE OCTUBRE.

CERTIFICA
Que este Comité en la reunion celebrada el dia 14/01/2020 ha evaluado la propuesta del promotor para que se
reafice el estudic EPA-OD del promotor KYOWA KIRIN FARMACEUTICA, S.LU con codigo KYO-LCT-2019-
01/MICADOS, titulado: "EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA Y LOS COSTES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE
PACIENTES CON MICOSIS FUNGOIDES O SINDROME DE SEZARY"
Version del Protocolo:Protocolo version 2 28-6-2019,
Version de 13 Hoja de Informacion al Paciente: HIP v2 28-6-2019

Que en este estudio’

o Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio
y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto

o Es adecuado & procedimiento para obtener el Consentimiento Informado,

o Lacapacidad del investigador y 10s medios disponibles son adecuados para llevar a cabo el estudio

o El alcance de las compensaciones econbdmicas previstas no interfiere con el respeto de los postulados
éticos

o Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Orden SAS 3470/2000 de 16 de didembre y la
Declaracion de Helsinki de 12 Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la normativa
aphicable en funcion de las caracteristicas del estudio y 1as normas de funcionamiento interno del Comité

o Se han ponderado los aspectos metodologicos éticos y legales y se recogerd la decision adoptada en el
acta correspondiente.

Que en dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente Real Decreto 1090/2015
y 1as normas de funcionameento interno del Comité y emite un DICTAMEN FAVORABLE sobre 1a realizacion de
dicho estudio.

£l estudio sera realizado en el Hospital Universitario 12 de Octubre por el Dr. ORTIZ ROMERO, Pablo Luis como
investigador Principal

Para que conste donde proceda, y 3 peticion del promotor, 1o fltmo en Madrid, a 14 de enero de 2020.

Frmodo drptaiments por UGALDE DIEZ DULCE MARA
s

Nomire de seconocemento I c=E£5,
sevaPusnber=DES05242 150, gvenName=DULCE
MAR, 3m=OGALDE DIEZ. cn=UGALDE DEZ DULCE
A - oseg1sC

Firmado.: Dro. Morio Ugolde Diez
Secretario del CEl Hospital Universitario 12 de Octubre

Comité de Etica de 30N con medic CEim, Hospital 12 de Octubre = Av, de Cdrdoba s/n 28041 Madrid
Centro Actividades Ambulatoria, Blogue D, Planta 6% « e-mail: celcdoc@h120.e5

FIGURA 1. Dictamen del comité de ética de investigacién con
medicamentos.




4.3. MATERIAL Y METODOS ESTUDIO MICADOS

El estudio se realiz6 de acuerdo con las guias de buena practica clinica
y con los principios éticos de la ultima version de la Declaracion de
Helsinki.

Todos los pacientes aceptaron participar en el estudio firmaron un
consentimiento informado y se respeté su privacidad.

Un total de 23 dermatdlogos, hematélogos y radioterapeutas de 15
hospitales publicos espanoles pacientes desde el 26 de mayo de 2020
hasta el 29 de enero de 2021.

Seleccion de pacientes.

La seleccion de pacientes se estratificé segun el estadio clinico actual
del paciente (I-IV) para asegurar la proporcionalidad de esta variable,
que se sabe que esta relacionada con el estado clinico del paciente v,
por lo tanto, puede afectar a su calidad de vida.

El reclutamiento de los pacientes fue por conveniencia, en vez de buscar
una muestra representativa de toda la poblacién, se eligen participantes
que son accesibles y estan dispuestos a participar que acudan a la
consulta durante el periodo de seleccion para el estudio. y que
cumplieran los siguientes criterios:

INCLUSION.

1. Pacientes de ambos sexos mayores de 18 anos;

2. pacientes con diagnoéstico patologico de diagnédstico patolégico de

LCCT de tipo MF 0 SS (65).

Pacientes en cualquier estadio de la enfermedad.

4. El diagnostico debe haberse confirmado 1 afio o mas antes del inicio
del estudio.

5. Pacientes sin deterioro cognitivo grave que les permitiera
cumplimentar los cuestionarios del estudio.

w

EXCLUSION.
1. Paciente no colaborador o con deterioro cognitivo avanzado que no
le permita completar los cuestionarios de calidad de vida del estudio.

Las historias clinicas de los pacientes, los examenes realizados y los
cuestionarios que completaron en una Unica visita fueron las fuentes de
informacion.
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Se recogi6 informacion de la historia clinica del paciente sobre edad,
sexo, raza, estado civil enfermedades tratadas, peso, estatura, fecha del
examen patolégico diagnostico patoldgico, tipo de linfoma (MF o SS).
Estadio clinico (ISCL/EORTC) (37), Eastern Oncologia Cooperativa del
Este (ECOG), estado funcional (O-5) y niveles normales o elevados de
lactato deshidrogenasa (LDH) en el momento del diagnéstico y en el
momento del estudio.

La extension cutanea actual de la enfermedad se mide mediante el
indice mMSWAT (modified Severity-Weighted Assessment Tool) (66).

Se utilizé una escala analégica visual de 10 puntos para la evaluacién
de la intensidad del picor, siendo O puntos la ausencia de picory 10 el
maximo picor.

Los pacientes cumplimentaron el cuestionario EORTC QLQ-C30 version
3 para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) en
pacientes con cancer (67). El cuestionario incluye 30 preguntas y analiza
cinco escalas funcionales, ocho escalas de sintomas, una escala global
sobre salud global y una escala de dificultades econémicas. Los
resultados son porcentajes sobre 100 puntos en los que una
puntuacion mas alta en las escalas funcionales y en la escala global
representa un mejor estado de calidad de vida, mientras que una
puntuacion mas alta en las escalas de sintomas o dificultades
econdmicas indica una situacién peor.

El Skindex-29 es una medida autoadministrada de la calidad de vida
que evalua tres dimensiones de la calidad de vida: emocional, funcional
y sintomatica y una puntuacion global. El instrumento ha demostrado
buenas cualidades psicométricas (68) (69). Consta de 29 preguntas que
se puntlan en una escala de Likert O a 4 puntos. Una puntuacién
maxima de 100 significa un mayor deterioro de la calidad de vida del
paciente (70).

Métodos estadisticos

No se realizé un calculo formal del tamafo de la muestra. Se trata de
una enfermedad rara y dificil de reclutar, por lo que se incluyeron todos
los pacientes entre el 26 de mayo de 2020 y el 29 de enero de 2021
que acudieran a las consultas o bien mediante contacto con los
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pacientes seleccionados a través de las historias clinicas del hospital. Se
realizé un analisis estadistico descriptivo de las variables cuantitativas
con su media e intervalo de confianza del 95%. Las variables
cualitativas se comunicaron como frecuencias y porcentajes para cada
categoria de la variable. Las comparaciones de los grupos de pacientes
en cuanto a las variables cuantitativas se realizaron mediante una
prueba de la t de Student o un analisis de la varianza con correccion de
Bonferroni o Games-Howell para controlar el error en las comparaciones
multiples. Las comparaciones de los grupos de pacientes en términos
de variables cualitativas se realizaron mediante una prueba de Fisher o
una prueba de la x2. Se utilizaron pruebas no paramétricas cuando fue
necesarios, es decir cuando no se cumple el principio de normalidad en
tamanos pequenos. Se aplicaron modelos de regresion lineal para
identificar los factores relacionados con la calidad de vida. Debido al
control de calidad realizado cuando se recogieron los datos de los
pacientes del estudio, los datos que faltaban eran practicamente nulos
y, por lo tanto, no se aplicaron reglas de sustitucién de datos. El nivel
de significacién considerado fue del 5%. Para el analisis estadistico se
utilizé el programa IBM-SPSS 27.0.



4.4. RESULTADOS ESTUDIO MICADOS

Descripcion de los pacientes que participan en el estudio.

Participaron en el estudio 141 pacientes reclutados entre los 15 centros
participantes (Tabla 1), con una edad media de 63,6 afios (IC del 95%:

61,4-65,7).

N®  NOMBRE APELLIDOS CENTRO SERVICIO CIUDAD PROVINCIA CCAA MNEAC
1 Pablo Luis Ortiz Romero H. U. 12 de Octubre Dermatologia Madrid Madrid Madrid 25
2 Belen Mavamo Matilla H. U. Puerta de Hiermo Hematologia Madrid Madrid Madrid 6
3 Mercedes Hospital Gil H. U. Puerta de Hiemo Dermatologia Madrid Madrid Madrid 5
4 Irma Zapata Paz H. U. Puerta de Hiemo Oncologia Madrid Madrid Madrid 9

radioterapica
5 Raman N2 Puicl Vallverdd H. del Mar Dermatologia Barcelona Barcelona  Catalufia 11
6 Salma Machan H. U. Fundacion Jiménez Dermatologia Madrid Madrid Madrid 1
Diaz
7 Raul Cordoba Mascufiano  H. L. Fundacion Jiménez Hematologia Madrid Madrid Madrid 3
Diaz
& Andrea Combalia Escudero H. U. Clinic i Provincial Dermatologia Barcelona Barcelona  Cataluiia 10
9 Rosa WP |zu Belloso H. de Basurio Dermatologia Bilbao Vizcaya Pais Vasco 4

10 NP Dolores  Ramén Quiles H. Clinico Universitario Dermatologia Valencia Walencia Valencia 3

11 Ana Saus Carreres H. Clinico Universitario Hematologia Valencia ‘Valencia ‘Valencia 3

12 Amparo Pérez Fermiols H. General L. de Valencia Dermatologia Valencia ‘Valencia ‘Valencia 6

15 Ricardo Femandez de Misa H. U. Nuestra Seficra de Dermatologia Santa Cruz de Tenerife Canarias 5

Cabrera Candelaria Tenerife
16 Pablo Jesis Rios Rul H. U. Nuestra Seficra de Hematologia Santa Cruz de Tenerife Canarias 5
Candelaria Tenerife

17 Mercedes Morillo Andljar H. U. Virgen del Rocio Dermatologia Sevilla Sevilla Andalucia [

18 Fatima de la Cruz \Vicente H. U. Virgen del Rocio Hematologia Sevilla Sevilla Andalucia 4

19 Concepcion  Roméan Curto H. General U. de Salamanca Dermatologia Salamanca Salamanca Castillay [

Ledn
20 Alejandro Martin Garcia- H. General . de Salamanca Hematologia Salamanca Salamanca Casfillay 4
Sancho Ledn
21 Cnstina Muniesa Montsemat =~ H. U. de Belivitge Dermatologia Barcelona Barcelona Catalufia 7
22 Eva Gonzalez Barca Ingfitut Catala D'Cncologia - Hematologia Barcelona Barcelona  Catalunia 7
Hospitalet
23 Maria Parera Amer H. Son Llatzer Dermatologia Palma de Mallorca Baleares 4
Elisabet Mallorca
24 Ragquel del Campo Garcia H. Son Llatzer Hematologia Palma de Mallorca Baleares 2
Mallorca
25 Ana Marin Niebla H. U. Vall dHebron/VHIO Hematologia Barcelona Barcelona  Cataluiia 5

TABLA 1. Centros participantes y el nUumero de pacientes incluidos en cada centro.
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La Tabla 2 muestra los datos sociodemograficos, antropométricos y
clinicos de los pacientes y las principales caracteristicas clinicas y la
distribucion por estadios de los pacientes.

La edad media de los pacientes en el momento del diagnéstico fue de
56,2 afios (IC 95%: 53,9-58,6). El tiempo medio transcurrido desde el
diagnostico fue de 6,7 afios (IC 95%: 5,8-7,6). El subtipo patologico de
LCCT fue MF en 109 pacientes (77,3%) y SS en 32 pacientes (22,7%).
Se encontr6 afectacion sanguinea en 44 pacientes (31,2%) en el

momento del estudio.

N % N %
Gender Male 81 574  Current patient stage I 49 348
Female 60 42.6 I 37 962
Race Caucasian 138 979 111 17 121
Black 0 0 v 38 27
Asian 1 07 EcoG performance ECOG-0 99 70.2
Hispanic 107 status ECOG-1 29 206
Other L 07 ECOG-2 12085
Marital status Single 13 9.2 ECOG-3 1 0.7
Married 100 709 Lactate dehydrogenase Normal 83 68.6
Divorced/separated 12 85 Elevated 38 314
Widowed 8 57 Not measured 20
Unknown 8 5.7 Skin response Complete response 29  20.6
Categories based on BMI ~ Cachectic 8 58 assessment” Partial response 67 475
BMI < 20 kg/m? )
Normal BMI > 20 and 47 338 e -
<25 kg/m? Progression 9 64
Overweight BMI > 25 55 396 Under evaluation Lo
and <30 kg/m” Visceral response Complete response 1 07
Obese BMI > 30 kg/m? 29 209 asseesment” Partial response 1 07
Nonevaluable 2 Not affected 139 98.6
Other disease under No 19135 Lymph node response Complete response 11 78
HEE Yes 122 86.5 assessment” Partial response 9 64
Patient stage at I 68 489 Stable disease 16 113
Gl I 26 187 Progression 5. 35
1 21 151 Under evaluation 4 28
v 24 17.3 Not affected 96 68.1
. o “lood response Complete response 10 71
TABLA 2. Datos sociodemograficos, assessment* Y S ¢ a2
antropométricos y clinicos de los Stable disease 18 128
paCienteS. Progression 2 1.4
Under evaluation 3 21
Not affected 91 645
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Se realiz6é un analisis multivariante exploratorio incluyendo las variables
edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), ECOG, mSWAT, tiempo desde
el inicio de la enfermedad y estadio actual, con lo que se consiguié un
mejor ajuste. Se observo una relacién estadisticamente significativa
entre la gravedad del prurito y el sexo del paciente, con mayor gravedad
en las mujeres (p = 0,016). También se observo que la gravedad del
prurito era mayor cuanto mas joven era el paciente (p = 0,035). La
gravedad del prurito fue significativamente mayor en los pacientes con
ECOG-1 en comparacion con ECOG-O (p = 0,014) y en pacientes con
ECOG-2 frente a ECOG-O (p = 0,003). La intensidad del picor era mayor
cuanto mayor era la puntuacion mSWAT (p = 0.006).

La Tabla 3 muestra los tratamientos recibidos por los pacientes en el
momento de entrar en el estudio. El 31,9% (n = 45) de los pacientes
no recibian ningun tratamiento para el LCCT en ese momento.

Current patient stage

I I III v Total
Current treatment T % T %o T %o T e T %%
None 25 46.3 9 18.8 5 17.2 6 10.2 45 23.7
Allogeneic bone marrow 1 1.9 0 0 0 0 1 1.7 2 1.1
transplantation

Monoclonal antibody 1 1.9 3 6.3 1 34 14 23.7 19 10
Anti-inflammatory 2 3.7 0 0 0 0 0 0 2 1.1
Other anticancer agents 0 0 1 21 0 0 4 6.8 5 2.6
Antiviral 1 1.9 0 0 0 0 0 0 1 0.5
Topical corticosteroid 11 20.4 10 20.8 3 10.3 6 10.2 30 15.8
Systemic corticosteroid 1 1.9 1 2.1 3 10.3 1 { 7 6 3.2
Doxorubicin 0 0 2 4.2 0 0 1 1.7 3 1.6
Sun phototherapy g 1.9 0 0 0 0 0 0 1 0.5
Extracorporeal photopheresis 2 3.7 0 0 5 17.2 7 11.9 14 7.4
Gemcitabine 0 0 1 21 0 0 2 34 g 1.6
Lipid-lowering agent 0 0 0 0 1 34 0 0 1 0.5
Hormones 0 0 0 0 1 34 0 0 0 0.5
Interferon alpha 2 3.7 4 8.3 2 6.9 6 10.2 14 7.4
Methotrexate 0 0 0 0 0 0 1 17 1 0.5
PUVA 1 1.9 2 4.2 0 0 0 0 3 1.6
Retinoid 6 11.1 11 229 8 27.6 8 13.6 33 17.4
TSEBT 0 0 4 83 0 0 1 1.7 5 2.6
NBUVB 0 0 0 0 0 0 1 1 1 0.5
Total T 54 100 48 100 29 100 59 100 190 100

Abbreviations: NBUVB, narrow-band ultraviolet B phototherapy: PUVA, phototherapy with psoralens and ultraviolet A light; T, Number of treatments of each
type in current treatment; the total sum of treatments does not agree with the total number of patients because the same patient may be receiving more than
one treatment at the same time; TSEBT, total skin electron beam therapy.

TABLA 3. Tratamientos administrados actualmente a los pacientes.
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Calidad de Vida relacionada con la salud EORTC QLRQ-C30.
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los resultados del analisis multivariante. Las puntuaciones en la escala
de salud global fueron mejores a mayor edad (p = 0,023), mientras que
las puntuaciones eran peores en los pacientes con ECOG-1 frente a
ECOG-O (p=0.01). En el EORTC QLQ-C30, no se observaron diferencias
en la calidad de vida de los pacientes en funcion del estadio del LCCT,
excepto en el funcionamiento de roles (Figura 2).

P=0.017
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FIGURA 2. SKINDEX-29 calidad de vida de los pacientes con micosis
fungoide o sindrome de Sézary incluidos en el estudio. Grado de
deterioro en la puntuacion global y en los dominios emocional, funcional
y de sintomas segun el estadio clinico actual.

La Figura 3 muestra las puntuaciones en las escalas funcionales y

de sintomas observadas en los pacientes del estudio en comparacion
con los valores de referencia en pacientes con cancer (n = 6709) y una
poblacion sana del mismo grupo de edad (h = 7802) (67). La
puntuacion global de la calidad de vida fue similar a la de otros
pacientes con cancer y significativamente peor en comparacion la
poblacién general sana (p < 0,05) (67).
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FIGURA 3. Calidad de vida EORTC QLQ-C30 de los pacientes con
micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary (SS) incluidos en el
estudio en comparacién con otros pacientes con cancer y con la
poblacion sana del mismo grupo de edad: estado general de la calidad
de vida y escalas funcionales y de sintomas.

(@) EORTC QLQ-C30: estado general de calidad de vida y escalas
funcionales.

(b) EORTC QLQ-C30: escalas de sintomas.

EORTC QLQ-C30, Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer-Core Quality of Life Questionnaire.
*Diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05).

En cuanto a las dimensiones del cuestionario EORTC QLQ-C30 el
funcionamiento fisico y el funcionamiento de roles fueron
significativamente mejores que en los pacientes con otros tipos de
cancer, pero peores que en los sujetos sanos (p < 0.05). El
funcionamiento emocional y funcionamiento cognitivo fueron similares
a los de los pacientes con cancer y los sujetos sanos. El funcionamiento
social fue similar al de otros pacientes con cancer, pero
significativamente peor en comparacion con los sujetos sanos (p <
0.05).
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En las escalas de sintomas del EORTC QLQ - C30, la fatiga, las

nauseas/vomitos, el dolor, la disnea y la pérdida de apetito fueron
significativamente mejores en los pacientes del estudio en comparacion
con los pacientes con cancer. No se observaron diferencias en el
insomnio, el estrefiimiento o la diarrea. En comparacion con la poblacién
sana en general, se encontraron peores puntuaciones para el insomnio
y el estrefiimiento y mejores puntuaciones para el dolor.

No se observaron diferencias en los problemas econdémicos
comparacién con otros pacientes con cancer o con la poblacion sana
general del mismo grupo de edad.

Calidad de Vida relacionada con /a salud Skindex-29

Segun este cuestionario, la calidad de vida relacionada con la salud
estaba deteriorada en el 47,9% de los pacientes.

El deterioro era grave en el 22,9% de los pacientes, moderado en el
10,7% y leve en el 14,3%. La figura 4 (70) muestra el grado de en cada
ambito del cuestionario. En general, la puntuacién global del Skindex-
29 fue de 28,5 (IC 95%: 24,8-32,3).
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FIGURA 4. SKINDEX-29 calidad de vida de los pacientes con micosis
fungoide o sindrome de Sézary incluidos en el estudio. Grado de
deterioro en la puntuacién global y en los dominios sintomatico,
emocional y funcional.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas segun el
estadio del LCCT tanto en la puntuaciéon global como en todos los
dominios del cuestionario (Figura 5).

T Overall score
100 I Symptom domain
I Emotional domain
Functional domain

80
60

40 1 Tt

bt

Skindex-29 quality of life - mean % and 95% ClI

[ 1l v

Current patient stage

FIGURA 5. Calidad de vida SKINDEX-29 de los pacientes con micosis
fungoide o sindrome de Sézary incluidos en el estudio. Grado de
deterioro en la puntuacién global y en los dominios emocional,
funcional y de sintomas segun el estadio clinico actual.

Los resultados del analisis multivariante se muestran en la Tabla 5 e
incluyen también los resultados del analisis de factores relacionados con
la gravedad del prurito. La puntuacién global del cuestionario Skindex-
29 fue peor en los estadios mas avanzados de la enfermedad (p < 0,05)
y cuanto mayor era la gravedad del prurito (p < 0,001) y mejor en los
pacientes de edad mas avanzada (p < 0.001).
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Male versus female
Age

BMI kg/m*

ECOG 1 versus 0
ECOG 2 versus 0
ECOG 3 versus 0
mSWAT

Pruritus intensity

TCL progression
(years)

Stage II versus 1
Stage 11I versus I
Stage IV versus 1

Constant

SKINDEX-29
Global score ~ Symptomatic domain Emotional domain  Functional domain
B p B p B p B p
0.028 0.993 —0.343 0917 1.727 0.628 —1.284 0.705
—0.499 0.000* —0.464 0.000* —0.505 0.000* —0.495 0.000*
-0.101 0.783 —0.025 0.947 —0.059 0.884 —0.202 0.602
4.503 0.276 5.729 0.176 4.880 0.283 3.051 0.482
9.553 0.144 14.886 0.027* 6.025 0.400 9.491 0.167
35.615 0.026 36.212 0.027 34.689 0.048 34.471 0.040
3.071  0.000*  3.504 0.000* 2.769 0.000* 2.728 0.000*
0.063 0.255 0.102 0.074 0.052 0.392 0.037 0.526
-0.525 0.156 —0.324 0.390 —-0.564 0.166 —0.549 0.158
7.939 0.069 6.176 0.165 10.226 0.034* 6.273 0.170
15.176  0.018*  10.670 0.101 14.809 0.035* 16.324 0.016*
4.040 0396 —1.813 0.710 6.653 0.206 5.406 0.281
45.402 0.001 38.007 0.009 49.106 0.002 44.059 0.003

Pruritus
intensity VAS
B ) 4
1.361 0.016*
—0.045 0.035*
—0.036 0.580
1.768 0.014*
3.361 0.003*
4.476 0.109
0.026 0.006*
—0.061 0.352
0.693 0.368
0.361 0.749
-0.401 0.636
5.633 0.021

Abbreviations: BMI, body mass index; mSWAT, modified severity-weighted assessment tool; TCL, T-cell lymphoma; VAS, visual analog scale.

TABLA 5. Factores relacionados con la puntuacién global y los
dominios del cuestionario de calidad de vida SKINDEX-29 y la
puntuacién de intensidad del prurito.
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Sélo se dispone de un cuestionario de calidad de vida especifico para
pacientes con LCCT. Se trata de un cuestionario electrénico de 12
preguntas especifico para la MF y el SS (MF/SS-CTCL QolL) pero en el
momento de este estudio aun no estaba validado al espaiiol (35), lo
que genero la necesidad de validarlo para la poblaciéon hispanohablante.
Los estudios que evaluan la calidad de vida de los pacientes con LCCT
han utilizado diferentes cuestionarios (Skindex-29, Skindex-16,
EuroQoL, FACT-G, Dermatology Life Quality Index), pero ninguno de
ellos incluye la evaluacién de cuestiones existenciales relacionadas con
el cancer que podrian anadir preocupacion y estrés. El cuestionario
EORTC QLQ-C30 fue disehado para evaluar la calidad de vida en
pacientes con cancer e incluye estas evaluaciones existenciales. También
incluye informacion sobre la calidad de vida relacionada con la salud de
pacientes con diferentes tipos de cancer y los valores normales en la
poblacion sana organizados por grupos de edad con los resultados de
los pacientes de este estudio. Este cuestionario se selecciond junto con
un cuestionario especifico para evaluar la calidad de vida en pacientes
con patologias de piel, el Skindex-29 (71).

Estudios previos informaron de que la calidad de vida de los pacientes
con LCCT empeoraba en los estadios mas avanzados de la enfermedad
y si los pacientes tenian ansiedad y depresion (23,71-75). La presencia
de prurito o picor se ha correlacionado especialmente con una peor
calidad de vida (71). En nuestro estudio, se observé que la gravedad
del prurito estaba significativamente relacionada con el sexo femenino,
la edad mas joven de los pacientes, un peor funcionamiento fisico ECOG
y una mayor extensién de las lesiones cutaneas (MSWAT). La relacion
entre la gravedad del prurito y la calidad de vida del paciente se observo
con los resultados del cuestionario Skindex-29, tanto en la puntuacién
global como en todas sus dimensiones.

Sin embargo, el cuestionario EORTC QLQ-C30 no detecté esta relacion,
posiblemente porque no es especifico para los canceres que se
expresan en la piel.

La presencia de comorbilidad psiquiatrica, el uso de tratamientos
sistémicos, el numero de comorbilidades médicas y el estatus social
también se relacionaron con una peor calidad de vida en pacientes con
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LCCT (23), ademas del sexo femenino, especialmente en mujeres recién
diagnosticadas y la presencia de alopecia como factores independientes
(75).

Nuestro estudio no encontré ninguna relacion entre la calidad de vida
de pacientes con LCCT y el sexo femenino, el nimero de comorbilidades
o el estado civil. Por el contrario, tanto EORTC QLQ-C30 y Skindex-29
revelaron relaciones significativas independientes con la edad, de modo
que cuanto mayor es el paciente, mejor es la calidad de vida, el estadio
clinico y la severidad del prurito. Los dos ultimos sélo fueron
detectables con el cuestionario Skindex-29.

Aunque la correlacion entre la escala global de calidad de vida de la
escala EORTC QLQ-C30 y la puntuacion global del Skindex-29 fue alta,
se observo que el cuestionario Skindex-29 identific6 diferencias en la
calidad de vida en variables especificas del LCCT como el estadio y la
gravedad del prurito. Esto podria un argumento para apoyar el
desarrollo de un cuestionario especifico que complemente el EORTC
QLQ-C30, como ya existe para otros tipos de cancer (76).

En el momento de realizar el estudio, no se disponia de datos sobre la
calidad de vida de los pacientes con LCCT en Espafia.

Las caracteristicas de los pacientes del estudio eran similares a las de
pacientes con LCCT de otros paises europeos y el Registro Espariol de
Linfoma Cutaneo (77-81).

En una mayor proporcién de pacientes con LCCT se encontré6 un
deterioro grave en los dominios emocional y funcionales del
cuestionario Skindex-29 en comparacibn en comparacién con el
dominio de sintomas (Figura 4).

Gracias a los resultados del estudio, la calidad de vida de los pacientes
con LCCT puede compararse con la de otros pacientes oncoldgicos y
con la de la poblacion sana del mismo grupo de edad (Figura 3).

Esta fue significativamente peor que la de los sujetos sanos en la escala
de calidad de vida global y en el funcionamiento fisico, social y de roles,
pero no hubo diferencias en el funcionamiento emocional. Aunque el
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funcionamiento fisico y social eran significativamente mejores que en
los pacientes con cancer el funcionamiento emocional, cognitivo y social
era similar.

El estudio tiene limitaciones inherentes a los estudios transversales. En
cuanto a la generalizacién de los datos, puede haber limitaciones
debidas al tamarno de la muestra en cada etapa analizada.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que se trata de una enfermedad
muy infrecuente y un mayor tamano muestral podria haber hecho
inviable el estudio.

Por ultimo, hay que tener en cuenta que este estudio se realizado
durante 2020, el aiho afectado por la pandemia de SARSCoV- 2, en el
que tanto las visitas médicas como los tratamientos como los
tratamientos no urgentes in situ estaban muy restringidos, una situacién
que puede haber perjudicado la calidad de vida de todos los pacientes.
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Segun los resultados del estudio, el estado de salud global de los
pacientes con MF/SS era similar al de otros pacientes cancer y peor que
el de la poblacién sana del mismo grupo de edad. El mayor impacto en
la calidad de vida evaluado con el cuestionario Skindex-29 se observo
en los pacientes mas jovenes, que presentaban valores ECOG mas
elevados, mayor prurito y estadios mas elevados. Estos factores también
tuvieron mayor impacto en la calidad de vida evaluada con el
cuestionario EORTC QLQ- C30.



5. ESTUDIO
MF/SS-CTCL QoL.



5.1. HIPOTESIS ESTUDIO MF/SS-CTCL QoL

El estudio descrito pretende validar linguisticamente y adaptar
culturalmente el cuestionario Micosis Fungoides/Sindrome de Sézary-
Linfoma Cutaneo de Células T (MF/SS-CTCL QolL) en adultos espaioles
con micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary (SS). Ademas, obtener
la correlacion del cuestionario MF/SS-CTCL QoL con otras medidas de
resultados comunicados por el paciente (PROM) utilizadas
habitualmente en estos pacientes como son el Dermatology Life Quality
Index (DLQI), Skindex-29 y EORTC QLQ-C30. Ademas, se espera que el
cuestionario MF/SS-CTCL QoL tendra una alta correlacion con los
cuestionarios Skindex-29 y DLQI (indicando validez convergente) y una
baja correlacion con el cuestionario EORTC QLQ-C30 (indicando validez
discriminante). Esto se basa en la premisa de que los cuestionarios
Skindex-29 y DLQI son especificos para problemas cutaneos, mientras
que el EORTC QLQ-C30 es un cuestionario general de cancer no
relacionado con la piel.

Por todo lo anterior la hipétesis de este estudio es que la version
validada al espafiol de Espana del cuestionario MF/SS-CTCL QoL se
correlaciona con Dermatology Life Quality Index (DLQI), Skindex-29 y
EORTC QLQ-C30, pero ademas permite incorporar aspectos relevantes
para la evaluacion de la CdV de los pacientes con LCCT del tipo MF y
SS.
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Los objetivos de este estudio son:

e Traducir y adaptar transculturalmente el MF/SS-CTCL QoL al
espanol (Espana).

e Estudiar correlacién y concordancia del MF/SS-CTCL QoL con
PROM (Patient Reported Outcome Measurements): EORTC QLQ-
C30, Dermatology Life Quality Index (DLQI) y Skindex-29.
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El proceso de traduccién se llevé a cabo de acuerdo con los Principios
ISPOR de Buenas Practicas para el Proceso de Traduccién y Adaptacion
Cultural de PROM (82) mediante un procedimiento de 10 pasos que se
especifican en la Tabla 6.

1. Solicitamos permiso al desarrollador del cuestionario para utilizarlo y
traducirlo, respetando los derechos de autor y le invitamos a participar en
el proceso.

2. Dos hablantes nativos de espaiol con experiencia previa en la traduccion
PROMs realizaron traducciones independientes del original al espafiol.

3. Reconciliaciéon de las dos traducciones, creando una uUnica version
reconciliada, asegurando equivalencia conceptual y linguistica.

4. Tres hablantes nativos de inglés sin conocimiento previo del cuestionario
original ni de ninguna de las versiones de trabajo retrotradujeron la versién
reconciliada al inglés.

5. Revision de la retrotraduccion y comparacion con la version original en
inglés para garantizar la equivalencia conceptual de la traduccién.

6. Nueva traduccion al espanol por dos hispanohablantes y armonizacion
de las 2 versiones entre si y con la version original para obtener una versiéon
final en esparfiol y asegurar la equivalencia conceptual entre la version
original en inglés y la final en espafol.

7. Evaluacién de la comprension del cuestionario con pacientes adultos de
MF (n=14) y SS (n = 3), para evaluar la equivalencia cognitiva de la
traduccion y poner a prueba cualquier alternativa de traduccion que no
haya sido resuelta. El objetivo era captar la opiniéon del paciente y las
posibles dificultades a la hora de responder a las preguntas e incorporar
los hallazgos de esta sesion para mejorar el rendimiento de la traduccion.
8. Los resultados se revisaron y discutieron en el equipo de investigacion
y obtuvimos la version en esparol de MF/SS-CTCL QolL.

9. Revisién final de la traduccién para resaltar y corregir cualquier error
tipografico, gramatical o de otro tipo que se haya podido pasar por alto
durante el proceso.

10. Realizacién del informe final proporciona una descripcién detallada de
la metodologia utilizada, ademas de todas las decisiones de traduccion y
adaptacion cultural tomadas a lo largo del proceso; puede ser util para
interpretar conjuntos de datos derivados o informar futuras traducciones
del mismo instrumento.

TABLA 6. 10 pasos traduccién y adaptacion transcultural de MF/SS-CTCL
QoL.
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De acuerdo a los criterios COSMIN (COnsensus-based Standards for the
selection of health Measurement Instruments) es una iniciativa que
busca mejorar la seleccion de los instrumentos de medicion de los
resultados en la investigacion y la practica clinica, proporcionando
metodologias y herramientas practicas para ayudar a seleccionar el
instrumento de medicion mas adecuado para cada situacidén especifica
(83).

Para la seleccién de los expertos del equipo de investigacion contamos
con dos dermatdlogos con amplia experiencia en patologias
dermatolégicas. Uno de ellos es el responsable de la unidad de linfomas
cutaneos y es miembro de la EORTC Quality of Life group (Dr. PL Ortiz
Romero) y ha participado en multiples estudios de calidad de vida a
nivel internacional. Es coinvestigador de un proyecto en marcha de la
EORTC para desarrollar un cuestionario especifico de linfoma cutaneo.
El otro experto (Dr. FJ Ortiz de Frutos) es el responsable de la unidad
de dermatitis atdpica, eczemas, urticaria y reacciones medicamentosas.
Ha participado en numerosos estudios de calidad de vida de pacientes
con estas patologias, asi como en un estudio de lenguaje natural con
aplicacién de algoritmos de inteligencia artificial que tenia la calidad de
vida como parte de sus objetivos.

El equipo de investigacion contaba con la formacion para el proceso de
adaptacién para asegurar que la version adaptada del instrumento sea
comparable a la original en términos de medida y validez, y sobre los
procedimientos estandar utilizados en Ila adaptacién de los
cuestionarios, como la equivalencia conceptual, idiomatica, técnica y
semantica.

En cuanto a la estrategia que seguimos para la gestion de discrepancias
durante el proceso de consenso se realizaron revisiones individuales
por cada experto del cuestionario original y sugerir adaptaciones del
lenguaje o la estructura para que sea comprensible y culturalmente
adecuado manteniendo la intencién original. Posteriormente realizamos
discusiones grupales o sesiones de consenso donde se discutio las
sugerencias realizadas, abordando las posibles discrepancias entre las
traducciones o adaptaciones propuestas y buscar un acuerdo sobre las
mejores soluciones.
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Después de cada sesiéon los documentos fueron revisados por todos los
miembros del equipo y se ajustaron segun las decisiones tomadas en la
reunion.

Se realizaron encuestas de retroalimentacion con 17 pacientes. Una
encuesta de retroalimentacion es una herramienta utilizada para
recolectar las opiniones y comentarios de los participantes acerca de un
cuestionario o experiencia especifica.

En este caso les dimos un cuestionario con 4 preguntas una de ellas de
texto libre, para cumplimentar (Tabla 7) y asi evaluar su comprension.
Un tamano de muestra de 4-6 se considera adecuado, un tamarno de
muestra de 27 se considera muy bueno (83).

1) Globalmente e cuestionario me parece:

Muy facil de Facil de Regular Dificil de Muy dificil de
entender entender entender entender

2) Marque las preguntas que le han resultado dificiles de entender.

1 2 3 4 5 6 7
9

Ninguna 10 11 12 EXTRA1 | EXTRA2

3) Senale la/las respuestas correctas para la pregunta ¢jporque no se
entiende bien?

El lenguaje de la/s La/s respuesta/s me No he entendido la/s
pregunta/s es demasiado | parecen mal redactada/s. pregunta/s.
complicado.

4) Si ha respondido la pregunta 2 y/o 3 ; Como escribiria usted la pregunta
para que la entendieran bien otros pacientes?

TABLA 7. Preguntas de comprension del cuestionario MF/SS-CTCL
QoL facilitadas en la encuesta de retroalimentacion.
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Una vez obtenido el cuestionario definitivo en espanol, hemos
procedido a solicitar su registro de propiedad intelectual de recursos
de datos e informacién sanitaria

Para el segundo objetivo, los pacientes respondieron los cuestionarios
EORTC QLQ-C30 (versién 3), DLQI y Skindex-29.

Con los resultados obtenidos en de estos cuestionarios estudiamos la
correlacion y concordancia con el MF/SS-CTCL QoL mientras estaban en
la sala de espera esperando a ser atendidos por el médico, o mientras
estaban en el hospital de dia recibiendo tratamiento intravenoso.

El calculo de las puntuaciones del EORTC QLQ-C30 se realiz6 siguiendo
las instrucciones de los propietarios del cuestionario (84). Segun estas
instrucciones, se realiz6 la comparacion de MF/SS-CTCL QoL con la
pregunta 30 del EORTC QLQ-C30 (segun instrucciones (85)) (¢ Cémo
valoraria su calidad de vida en general durante la semana pasada?),
pero también con la suma total de los diferentes items para cada
paciente.

La concordancia entre las puntuaciones del DLQI, el Skindex-29 vy el
EORTC QLQ-C30 con respecto al MF/SS-CTCL QoL se analizé mediante
diferencias de medias, representadas graficamente con el método de
Bland y Altman (86). Las proporciones se calcularon utilizando el
coeficiente de correlacién intraclase (CCl), acompaiado de su intervalo
de confianza del 95%. La correlacién de las puntuaciones se determiné
a través del coeficiente de correlacion de Spearman. Para llevar a cabo
la comparacién se hicieron los ajustes oportunos llevando los resultados
a porcentaje para que todos los rangos de medida de cada cuestionario
fueran equivalentes.

A priori consideramos que el cuestionario MF/SS-CTCL QoL era mas
parecido a Skindex-29 y DLQI (por ser especificos de problemas
cutaneos) que al EORTC QLQ-C30 que es un cuestionario general de
cancer no relacionado con la piel.

Un alto nivel de correlacién entre MF/SS-CTCL QoL, Skindex-29 y DLQI
indicaria una validez convergente (miden aspectos similares), mientras
que un bajo nivel de correlacion entre MF/SS-CTCL QoL y EORTC QLQ-
C30 indicaria validez discriminante. Para demostrar la validez de
constructo, es necesario demostrar tanto la validez convergente (alta
correlacion entre cuestionarios que miden aspectos similares) como la
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validez discriminante (baja correlacion entre cuestionarios que miden
aspectos diferentes).

Todos los analisis se realizaron utilizando el software estadistico Stata
InterCooled para Windows versién 16 (StataCorp. 2019. Software
estadistico Stata: Version 16. College Station, TX: StataCorp LLC) y un
nivel de significacion del 5%.
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Se desarroll6 y validé la version en espanol del MF/SS-CTCL QoL
(Tabla 8).

MF/SS-CTCL QoL
Por favor responda las siguientes preguntas sobre su experiencia en las tltimas 4 semanas.

1. En las ultimas 4 semanas, ¢con qué frecuencia se ha sentido preocupado porque su
micosis fungoide o sindrome de Sézary pueda empeorar?

(1) Nunca (2) Casi (3) A veces (4) Frecuentemente (&) Muy
nunca frecuentemente

2. En las ultimas 4 semanas, ¢ con qué frecuencia se ha sentido desmoralizado o sin
esperanzas por tener micosis fungoide o sindrome de Sézary?

(1) Nunca () Casi (3) A veces (4) Frecuentemente (5) Muy
nunca frecuentemente

3. En las udltimas 4 semanas, ¢se ha sentido frustrado por el hecho de que la evolucion
de la micosis fungoide o el sindrome de Sézary sea impredecible?

(1) Nunca @) Casi (3) A veces (4) Frecuentemente (5) Muy
nunca frecuentemente

4. En las ultimas 4 semanas, scon qué frecuencia se ha sentido triste o deprimido por
su micosis fungoide o su sindrome de Sézary?

(1) Nunca () Casi (3) A veces (4) Frecuentemente (5) Muy
nunca frecuentemente

5. En las dltimas 4 semanas, ¢ hasta qué punto confia en el tratamiento para su micosis
fungoide o su sindrome de Sézary?

(1) Confio | 2)Muy | (3) Moderadamente

totalmente | confiado | confiado (®No muy confiado | (5) Nada de confiado

6. En las ultimas 4 semanas, ;cémo de intensos han sido los sintomas de | o No

su micosis fungoide o su sindrome de Sézary? puede
aplicarse.
(Sin
sintomas
en este
momento)

(1) Muy (3) Moderadamente (5) Muy
leves @ Leves intensos @ Intensos intensos

7. En las dltimas 4 semanas, jcomo de molesto o incomodo ha sido el o No
tratamiento de su micosis fungoide o su sindrome de Sézary? puede
aplicarse.

(Sin
sintomas
en este
momento)
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(2) Poco (5) Muy
Moderadamente
(D) En molesto ® (4) Molesto o molesto
molesto o S,
absoluto o ., incbmodo o
., incbmodo N
incbmodo incbmodo

8. En las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto la micosis fungoide o el sindrome de
Sézary ha limitado sus actividades de la vida diaria (trabajar dentro o fuera de su
casa, su aseo diario, cocinar, limpiar, vestirse...)?

(D Nunca

(2) Casi

nunca

(3) A veces

(4) Frecuentemente

(3 Muy

frecuentemente

9. En las ultimas 4 semanas, s con qué frecuencia se ha sentido muy cansado para
hacer su trabajo o sus actividades diarias debido a su micosis fungoide o su

sindrome de Sézary, o su tratamiento?

(1) Nunca

(2) Casi

nunca

(3) A veces

(4) Frecuentemente

(8 Muy

frecuentemente

10. En las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto la micosis fungoide o el sindrome de
Sézary han afectado negativamente sus relaciones personales?

(D Nunca

(2) Casi

nunca

(3) A veces

(4) Frecuentemente

(3 Muy

frecuentemente

11. En las dltimas 4 semanas, jcon qué frecuencia ha sentido que otras personas no
entienden por lo que esta pasando con su micosis fungoide o sindrome de Sézary?

(D Nunca

(2) Casi

nunca

(3) A veces

(4) Frecuentemente

(5 Muy

frecuentemente

12. En las dltimas 4 semanas, sen qué medida la micosis fungoide o el sindrome de
Sézary le ha hecho sentirse incobmodo con la gente que no es su familia o sus

amigos?
(1) Nunca () Casi (3) A veces (4) Frecuentemente (&) Muy
nunca frecuentemente

TABLA 8. Version en espanol del MF/SS-CTCL QoL

En nuestro estudio los participantes tenian una edad media de 58,3

anos, con un rango de 33 a 80 anos.

Cinco de 17 eran mujeres

(29,4%). Seis de nuestros pacientes se encontraban en estadio IA, dos
en IB, cuatro en llA, dos en IVA2 y tres de ellos en remisidon completa.

El tiempo medio de la lectura del cuestionario traducido y respuesta a
las preguntas de retroalimentacién fue de 22,94 (SD 3,7 1) minutos con
un rango de 15,4 a 29,3 minutos incluyendo la cumplimentacion del
cuestionario MF/SS-CTCL QoL y PROM adicionales (DLQI, Skindex -29 y
EORTC QLQ-C30). En cuanto a los resultados de las encuestas de
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retroalimentacion, fueron muy homogéneas. De los 17 pacientes 5 de
ellos les resulté “muy facil de entender” y no sugirieron ningdn cambio.
Al resto de pacientes les resulto “facil de entender” y solo uno de ellos
le resulté “regular de entender” con la peculiaridad de ser el de edad
mas avanzada (80 anos), sin embargo, en su totalidad no sugirieron
ningun cambio. Dos de los pacientes en el campo de libre escritura
quisieron dejar escrito: “ningun problema” y otro de ellos “para mi ha
sido muy comprensible”. Las impresiones generales sobre el
cuestionario fueron muy positivas. Ningun participante sugirié que
hubiera problemas importantes, y ninguno expresé sentimientos
negativos sobre ninguna de las preguntas. Aunque este estudio no se
enfocd en la investigacion cualitativa, se obtuvieron datos importantes
durante el proceso que aun que no era nuestro obijetivo principal, si nos
parecen relevantes.

Todas las preguntas del MF/SS-CTCL QoL fueron faciles de entender
para los pacientes. En la portada del Skindex-29 aparece esta frase:
"Esta encuesta trata del problema de piel que mas le ha molestado
durante las Ultimas cuatro semanas." Un paciente escribio a
continuacion de ella a mano “/os picores”y otro de ellos: “nada un poco
el cansancio”. Un paciente nos dijo que, “aunque no tenia sintomas, el
cuestionario reflejaba todo lo que habia sufrido en el pasado’.

En la comparativa del MF/SS-CTCL QoL con Skindex-29, DLQI y EORTC
QLQ-C30 (s6lo pregunta 30) (Figura 5) las medianas y rangos
intercuartiles fueron 33.33 (16.67-50.00), 27.58 (18.10-36.20), 13.33
(3.33-36.67) y 26.79 (21.43-62.50) para el EORTC QLQ-C30, Skindex
-29, DLQI 'y MF/SS-CTCL QoL respectivamente. (Tabla 9)
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FIGURA 6. Comparativa EORTC QoL-C30 (solo pregunta 30) con
todos los cuestionarios.
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Rango Correlacion
Cuesti . Ccl . ' CCl
uestionario (Concordancia) Intercuartil | (Spearman's (Concordancia)
(IQR) rho)
EORTC QLQ- 16.67 -

C30 (P30) 33.33 50.00 0.5602 0.568 (pobre)
. 18.10 - 0.865
Skindex-29 27.58 36.20 0.7394 (importante)

3.33 - 0.699
DLQI 13.33 36.67 0.8499 (moderada)
MF/SS-CTCL 21.43 -
Qo 26.79 62.50 ] ]
EORTC QLQ- 33.00 -
€30 Total 39.00 55 00 0.7486 0.601 (pobre)
EORTC QLQ-
C30 - 0.7776
Funcional
EORTC QLQ-
C30 - 0.6710
Sintomatico

TABLA 9. Resultados globales. La correlacion de los
cuestionarios MF/SS-CTCL Qol con DLQI, Skindex-29 y EORTC
QLQ-C30 mostré un Spearman's rho de 0.8499, 0.7394 y
0.5602 respectivamente. La concordancia de los cuestionarios
MF/SS-CTCL Qol con DLQI, Skindex-29 y EORTC QLQ-C30
mostré un CCl de 0.699 (moderada), 0.865 (importante) y 0.568
respectivamente (pobre). La correlacion (Spearman's rho) con el
EORTC QLQ-C30 Funcional fue 0.7776, con el Sintomatico,
0.6710 y para EORTC QLQ-C30 Total fue de 0.7486.

La concordancia entre los cuestionarios y EORTC QLQ-C30

continu6 siendo pobre con un valor de CC: 0.601.
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La correlacién de los cuestionarios MF/SS-CTCL QoL con DLQI, Skindex-
29 y EORTC QLQ-C30 mostré un Spearman's rho de 0,8499, 0,7394 y
0,5602 respectivamente (Figura 7).
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FIGURA 7. Correlacion de MF/SS-CTCL QoL con DLQI, Skindex-29 y
EORTC QLQ-C30.

La concordancia (86) de los cuestionarios MF/SS-CTCL QoL con DLQ),
Skindex-29 y EORTC QLQ-C30 mostré un CCl de 0,699 (moderada),
0,865 (importante) y 0,568 respectivamente (pobre). (Figuras 8-10)
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FIGURA 8. Diferencia (MF/SS-CTCL QoL — DLQ)I).

Para valorar la posibilidad de que alguna de las dimensiones del EORTC
QLQ-C30 tenga mejor correlacion o concordancia con el MF/SS-CTCL
QolL, también realizamos el estudio con la suma total de los diferentes
items en el cuestionario EORTC QLQ-C30 para cada paciente. En este
caso, la mediana para el EORTC QLQ-C30 completo fue de 39.00
(33.00-55.00).
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FIGURA 9. Diferencia (MF/SS-CTCL QoL — Skindex-29).
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FIGURA 10. Diferencia (MF/SS-CTCL QoL — EORTC QLQ-C30).

La correlaciéon (Spearman's rho) con el EORTC QLQ-C30 Funcional fue
0,7776, con el sintomatico, 0,6710 y para EORTC QLQ-C30 Total
0.7486 (Figura 11).
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FIGURA 11. Comparativa EORTC QLQ-C30 — TOTAL, Skindex-29,
DLQI, MF/SS-CTCL QoL.

La concordancia (86) entre los cuestionarios y EORTC QLQ-C30
continu6 siendo pobre con un valor de CCl 0.601 (Figura 12).
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FIGURA 12. Comparativa de todos los cuestionarios.

En resumen, la alta convergencia con Skindex-29 (CCl: 0,865) y con
DLQI (CCl 0,699) (que a priori consideramos similares) respalda la
validez convergente de estos cuestionarios. La escasa correlacién con
EORTC QLQ-C30 (CCI 0,568) sugiere la validez discriminante entre
ambos.
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Hemos hecho una traduccién y adaptacion transcultural del cuestionario
MF/SS-CTCL QoL (Tabla 3). Para valorar la utilidad de su uso en la
practica clinica habitual realizamos una validacion de la versién
espanola, respecto a su validez de contenido en 17 adultos con MF
(n=14) y SS (n=3).

Todos los items del MF/SS-CTCL QoL (Tabla 8) se consideraron
comprensibles, relevantes y, en su mayoria, exhaustivos. Las
instrucciones y las opciones de respuesta también fueron muy bien
comprendidas por los participantes en el estudio. La mayoria de los
participantes se mostraron muy abiertos y disfrutaron contando sus
experiencias y agradecieron poder colaborar con este proyecto.

Hasta donde sabemos, éste el primer estudio que proporciona una
version validada en espaiiol (Espaiia) con adaptacion cultural de MF/SS-
CTCL QolL, donde soélo participaron hablantes nativos de espafiol
(Espaia). Para el uso del MF/SS-CTCL QoL en espafol en otros paises
hispanohablantes, se necesitaran una adaptacion transcultural mediante
entrevistas cognitivas informativas de cada pais/territorio.

Se ha evidenciado una correlacién entre la respuesta clinica y la
respuesta de CdV en los pacientes con LCCT (21) subraya la
importancia de incorporar escalas de CdV en los criterios de puntuacion
de respuesta global para una evaluacion integral de la eficacia del
tratamiento y el bienestar del paciente.

Se acepta que, para demostrar validez de constructo, hay que demostrar
validez convergente (es decir que haya alta correlacion entre dos
cuestionarios que a priori se cree que miden aspectos similares), y
validez discriminante (es decir que la correlacidén entre cuestionarios que
a priori se considera que miden dimensiones distintas sea baja).

Los creadores del MF/SS-CTCL QoL evaluaron la validez convergente y
discriminante utilizando una matriz de correlacion entre la CdV del
MF/SS-CTCL QolL, el Skindex-29 y el estadio del linfoma. Su hipétesis
era que el MF/SS-CTCL QoL estaria significativamente mas
correlacionado con el Skindex-29, que con el estadio del linfoma
(validez discriminante) (35). En su trabajo, la correlacién entre la MF/SS-
CTCL QoL y el Skindex-29 (Spearman's rho =0,852; P<0,001) fue
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significativamente mayor que entre la MF/SS-CTCL QoL y el estadio del
linfoma (Spearman's rho=0,260; P<0,001), lo que apoyaria la validez
convergente y discriminante (35).

En nuestro trabajo los resultados sugieren una validez convergente
entre DLQI, Skindex- 29 y MF/SS-CTCL QolL, y una validez discriminante
en relacion con el EORTC QLQ-C30 en la evaluacion de CdV en

pacientes con LCCT.

La MF y el SS son procesos malignos. El hecho de que el cuestionario
MF/SS-CTCL QoL mida aspectos similares a cuestionarios que recogen
la calidad de vida relacionada con problemas cutaneos (malignos o no),
abre la puerta a posibles futuras versiones de éste que recojan mejor el
impacto que tiene la parte tumoral de la MF/SS en la CdV de los
pacientes. Alternativamente, otros cuestionarios podrian recoger ambas
dimensiones (tumoral y cutanea) en una sola herramienta.

El presente estudio presenta fortalezas importantes. Respecto al
cuestionario MF/SS-CTCL QoL, destaca su diseiio especifico para
evaluar la CdV en pacientes con MF y SS, lo que permite una evaluaciéon
precisa y relevante de las vivencias de estos pacientes.

En este estudio encontramos ciertas limitaciones, una de las principales
es la posible presencia de un sesgo debido a que todos los datos se
recogieron en un entorno sanitario, lo que podria no reflejar
completamente la realidad diaria de los pacientes. Los entornos clinicos
pueden influir en las respuestas de los pacientes debido a factores como
la presencia de profesionales de la salud, el ambiente controlado y la
posible ansiedad asociada con las visitas médicas. Aunque este sesgo
probablemente afecte exclusivamente a los datos de CdV, y estos no
sean el principal objeto de estudio, es un aspecto que considerar.
Ademas, solo se incluyeron 3 pacientes con SS, lo que limita la
generalizacion de los resultados para esta subpoblacion. Un tamarno de
muestra tan pequeno puede no ser representativo de la diversidad de
perspectivas y sintomas que pueden presentar los pacientes con esta
condicién. Esto puede afectar la validez y la fiabilidad de las
conclusiones extraidas para el SS.
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Con este estudio validamos una version en espanol de Espana del
cuestionario MF/SS-CTCL QoL que es equivalente a la original,
asegurando una adaptacion transcultural precisa. Los pacientes
aceptaron y comprendieron bien el cuestionario. Se encontraron
asociaciones positivas con el DLQI y el Skindex-29, indicando
interrelacién entre estas medidas de CdV. Hemos demostrado validez
de constructo al confirmar validez de concordancia con cuestionarios
similares (Skindex-29 y DLQI) y validez discriminante frente a
cuestionarios que miden dimensiones diferentes (EORTC QLQ-C30).

En general, el cuestionario es muy util y valido para evaluar la CdV en
pacientes espanoles con MF y SS, puede facilitar una atencion mas
personalizada y efectiva, abordando mejor las necesidades especificas
de nuestros pacientes y mejorando su bienestar general y asi avanzar
en la investigacion en este ambito clinico.
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6.1 HIPOTESIS ESTUDIO RECAP

La hipotesis de este estudio, titulado “Traduccién, adaptacion
transcultural, correlacion con otros PROs y validacion del cuestionario
RECAP sobre el grado de control de la dermatitis atopica”, postula que
la traduccion, adaptacién transcultural y validaciéon del cuestionario
RECAP resultara en una herramienta confiable y valida para evaluar el
control de la dermatitis atépica en poblaciones hispanohablantes.

Se anticipa que los resultados obtenidos con el cuestionario RECAP
mostraran una correlacion significativa con otros instrumentos de
evaluacién de la dermatitis atépica, tales como el Atopic Dermatitis
Control Tool (ADCT), el Dermatology Life Quality Index (DLQI) y el
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM). Esta correlacion respaldaria
la utilidad clinica y la aplicabilidad del cuestionario RECAP en diferentes
contextos, reforzando su papel como una herramienta esencial en la
evaluacion del grado de control de la dermatitis atopica.
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Con este estudio perseguiamos como obijetivo principal.
e Generar una version espanola del cuestionario RECAP.

Como objetivos especificos:
e Validar linguisticamente el cuestionario y probar su validez de
contenido en la poblacién espanola con eccema atépico.

e Correlacionar los resultados con otras medidas de resultados
reportados por los pacientes (PROs).
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Todo el proceso de traduccidon se llevd a cabo de acuerdo con los
principios de buenas practicas de ISPOR para el proceso de traduccion
y adaptacion cultural de las medidas de resultados reportados por los
pacientes (PRO) (82).

El primer paso para la traduccion fue obtener el permiso de la
Universidad de Nottingham para utilizar el instrumento, con el fin de
respetar los derechos de autor. Nos pusimos en contacto con el
desarrollador del instrumento para pedirle permiso para utilizarlo y
traducirlo, e invitarle a participar.

El segundo paso consisti6 en realizar dos traducciones independientes.
Para ello, seleccionamos dos dermatélogos con amplia experiencia en
patologias dermatolégicas. Uno de ellos, el Dr. P.L. Ortiz Romero, lidera
la unidad de linfomas cutaneos y es miembro del grupo EORTC Quality
of Life. Ademas, ha participado en numerosos estudios internacionales
relacionados con la calidad de vida y es coinvestigador en un proyecto
actual de la EORTC enfocado en desarrollar un cuestionario especifico
para linfoma cutaneo.

Por su parte, el Dr. F.J. Ortiz de Frutos esta a cargo de la unidad de
dermatitis atdpica, eczemas, urticaria y reacciones medicamentosas. Su
experiencia incluye su colaboracién en diversos estudios sobre calidad
de vida de pacientes con estas condiciones, asi como en un estudio de
procesamiento de lenguaje natural, utilizando algoritmos de inteligencia
artificial, que integra la calidad de vida como uno de sus objetivos
principales.

Ambos hablantes nativos de espafiol con experiencia previa en la
traduccion de medidas PROM tradujeron la version original del inglés al
espanol.

El equipo de investigacién posee la formacién necesaria para llevar a
cabo un proceso de adaptacion que garantice que la version adaptada
del instrumento sea equivalente a la original en términos de validez y
medicion. Esto incluye el dominio de los procedimientos estandar en la
adaptacién de cuestionarios, como la equivalencia conceptual,
idiomatica, técnica y semantica.
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El tercer paso fue reconciliar ambas traducciones en una Unica
traduccion directa para resolver las discrepancias entre ellas y obtener
una unica traduccion reconciliada y lista para la traduccién inversa. En
cuanto a la gestion de discrepancias durante el proceso de consenso,
cada experto revis6 de manera individual el cuestionario original y
propuso ajustes en el lenguaje o la estructura para asegurar su
comprensién y adecuaciéon cultural, manteniendo siempre la intencién
original. Posteriormente, se realizaron sesiones grupales o reuniones de
consenso para discutir las sugerencias planteadas, abordar posibles
discrepancias entre las traducciones o adaptaciones propuestas y
acordar las soluciones mas adecuadas.

Finalmente, tras cada sesion, los documentos fueron revisados por
todos los miembros del equipo y ajustados conforme a las decisiones
tomadas durante las reuniones.

Como cuarto paso, se realizé una traduccion inversa de la traduccién
reconciliada a la lengua de origen (inglés). Esto fue realizado por dos
personas nativas inglesas independientes que han estado viviendo en
un pais de habla espanola durante muchos anos.

Como quinta etapa, se realizé una revisién de la traduccion inversa, en
la que el equipo se asegur6 de la equivalencia conceptual de la
traduccion con la lengua de origen.

Se llevé a cabo una sexta fase de armonizacién entre las distintas
versiones, para garantizar la equivalencia conceptual entre las versiones
de la lengua de origen y la de destino y entre todas las traducciones.
Por ultimo, el séptimo eslabon fue una revision cognitiva de la nueva
traduccion con la poblacion diana, donde realizamos una entrevista cara
a cara con adultos con DA (n = 15) para evaluar el nivel de
comprensibilidad y equivalencia cognitiva de la traduccion y comprobar
las alternativas de traduccion que no hayan sido resueltas por el
traductor. Durante esta visita se administraron los siguientes
cuestionarios: indice de Calidad de Vida en Dermatologia (Dermatology
Life Quality Index [DLQI]), RECAP, Herramienta de Control de la
Dermatitis Atopica (Atopic Dermatitis Control Tool [ADCT]) y Medida de
Eccema Orientada al Paciente (Patient-Oriented Eczema Measure
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[POEM])), y se les pidi6 la comprensibilidad de los cuestionarios RECAP
con las preguntas que se detallan en la Tabla 10.

1) Globalmente el cuestionario me parece:

Muy facil de Facil de Regular Dificil de Muy dificil de
entender entender entender entender

2) Marque las preguntas que le han resultado dificiles de entender.

Ninguna | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7

3) Senale la/las respuestas correctas para la pregunta ¢jporque no se
entiende bien?

El lenguaje de la/s La/s respuesta/s me No he entendido la/s
pregunta/s es demasiado | parecen mal redactada/s. pregunta/s.
complicado.

4) Si ha respondido la pregunta 2 y/o 3 ; Como escribiria usted la pregunta
para que la entendieran bien otros pacientes?

TABLA 10. Preguntas comprension cuestionario RECAP.

El objetivo de esta reunién cognitiva en adultos con eccema atopico era
captar la opinion del paciente y las posibles dificultades a la hora de
responder a las preguntas e incorporar los resultados obtenidos del
proceso para mejorar la realizacion de la traduccion.

Los resultados fueron revisados y discutidos dentro del equipo de
investigacion y se finalizé la version RECAP en espariol (Tabla 11).
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recap - of - atopic - eczema

Cuestionario RECAP de dermatitis atopica.

Las preguntas de mas abajo proporcionan informacidn codmo ha estado su eczema durante
la ditima semana desde su punto de vista. Por favor, seleccione solo una respuesta para
cada pregunta. Intente responder todas las preguntas, pero si usted es incapaz de hacerla,
déjela en blanco.

1. Enlos altimos 7 dias, {como ha estado su eczema [dermatitis)?

[ Muy bien [ Bien | Regular [ Mal | Muy mal

2. Alo largo de los dltimos 7 dias, é cuantos dias le ha picado la piel debido a su eczema
[dermatitis)?

[ Minguno [ 1-2 dias 3-4 dias 5-6 dias Todos los dias

3. Alo largo de los dltimos 7 dias, écuantos dias le ha picado MUCHO la piel por su eczema
(dermatitis)?

[ Mingunao [ 1-2 dias | 3-4 dias | 56 dias | Todos los dias

4. Alo largo de los Gltimos 7 dias, é cuanto se ha alterado su suefio debido a su eczema
(dermatitis)?

| Mada | Un poco | Bastante | Un montdn | Muchisimo

5. Alo largo de los dltimos 7 dias, ¢ Cudnto ha alterado su eczema (dermatitis) sus actividades
diarias?

MWada Un poco Bastante | Un monton | Muchisimo

6. Alo largo de los dltimos 7 dias, ¢cudntos dias su eczema (dermatitis) ha afectado como se
siente?

[ Mingunao [ 1-2 dias | 3-4 dias | 56 dias | Todos los dias |

7. Alo largo de los ultimos 7 dias, {como de aceptable ha sido su eczema (dermatitis)?

Totalmente Bastante Nada en
(&1 table Paol L]
aceptable 1y acep aceptable ro aceptable absoluto.

TABLA 11. Cuestionario RECAP de Dermatitis Atépica en espafiol.
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Una vez obtenido el cuestionario definitivo en espafiol, se procedié a su
registro de propiedad intelectual de recursos de datos e informacién
sanitaria.

Realizamos correlaciones estadisticas del RECAP con ADCT, DLQI y
POEM. Se realiz6 un analisis descriptivo general de las puntuaciones de
los cuestionarios mediante media y desviacién tipica. Se comprobé la
distribucion de normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La
correlacién y la asociacion de los cuestionarios del estudio se
obtuvieron mediante el coeficiente de correlacion de Spearman.
Ademas, se ajustaron modelos lineales. Todas las estimaciones fueron
acompafiadas del intervalo de confianza al 95%.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa Stata
version 16 para Windows y con un nivel de significacion del 5%.
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Los participantes tenian una edad media de 37,4 afnos, con un rango
de 18 a 59 afios. Cuatro de los 15 participantes eran mujeres (26,7 %).
Cuatro participantes tuvieron eccema atépico antes de su primer afio de
vida, 6 padecen la enfermedad desde la primera infancia (a la edad de
13 anos), 2 desde la pubertad (a la edad de 12 afios) y 3 desde la
edad adulta.

Segun el grupo COSMIN, un tamafio de muestra de 4-6 se considera
adecuado, y un tamafio de muestra de 2 7se considera muy bueno (83).
Cada entrevista duré6 entre 15 y 30 minutos, incluyendo Ila
cumplimentacion del cuestionario y los PROM adicionales. Las
impresiones generales del cuestionario fueron positivas.

Ningun participante sugiri6 que hubiera problemas importantes y
ninguno expresdé sentimientos negativos sobre ninguna de las
preguntas.

Para nuestra muestra de pacientes, la mayoria de las preguntas eran
faciles de entender. Se hicieron algunos cambios para que el lenguaje
fuera mas adecuado a la poblacién espainola; afirmaciones como
«durante la ultima semana» se cambiaron por algo mas especifico, como
«durante los ultimos siete dias», ya que es una comprensiéon cultural
diferente el marco temporal.

Un paciente consider6 que el término «aceptable» era dificil de entender
y habria preferido algo como «tolerable», sugiriendo que un verbo en
lugar de un adjetivo funcionaria mejor.

Un participante deseaba incluir la pregunta «; en qué zona sinti6 picor?»,
pero concluimos que no era relevante para lo que se estaba midiendo
con la pregunta.

El analisis de correlaciéon estadistica entre los distintos PROM demostré
una fuerte correlacién positiva entre el cuestionario RECAP y ADCT,
DLQI'y POEM. La mayor asociacion se observo entre el ADCT y el RECAP
(rho de Spearman = 0,9146), lo que indica que cuando se obtiene una
mayor puntuacion del cuestionario RECAP, se obtiene una mayor
puntuacion del ADCT: ambos explican lo mismo (Figura 13).
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FIGURA 13. Correlacion estadistica entre ADCT-RECAP.

La correlacion entre POEM y RECAP mostré una correlacion menos
intensa, con una rho de Spearman = 0,6078 (Figura 14).
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FIGURA 14. Correlacion estadistica entre POEM-RECAP.

La correlacion entre DLQI y RECAP también fue menos intensa,
mostrando una rho de Spearman = 0,763 (Figura 15).
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FIGURA 15. Correlacion estadistica entre DLQI-RECAP.



6.5. DISCUSION ESTUDIO RECAP

El cuestionario RECAP ha sido traducido y validado en su versién
alemana (87). En ella no se realizaron correlaciones estadisticas del
RECAP con otros PROM.

El RECAP también esta traducido al chino por cortesia del Equipo de
Dermatitis Atopica del Hospital Provincial de Medicina Tradicional China
de Guangdong; al holandés por cortesia de Jart Oosterhaven y
colaboradores, del Centro Médico Universitario de Groningen,
Departmento de Dermatologia, en Holanda, y el Centro Médico
Universitario de Rotterdam; al francés para Bélgica, y al aleman para
Austria por Medidata Solutions, translated by TransPerfect. No hemos
podido localizar ningun articulo que explique los procesos de validaciéon
de estas versiones traducidas (88).

Nosotros hemos evaluado en una muestra de 15 adultos con DA la
validez de contenido de la version espainola del RECAP. Esta versién
espanola del RECAP, que es valida en cuanto al contenido y
lingliisticamente equivalente a la version original, ya esta disponible
(Tabla 11). Esta lista para la evaluacién de sus propiedades de medicion.
En general, solo se identificaron y resolvieron problemas transculturales
menores. Todos los items del RECAP se consideraron comprensibles,
pertinentes y, en su mayoria, completos.

Las instrucciones y las opciones de respuesta también fueron muy bien
comprendidas por los participantes en el estudio.

La mayoria de los participantes se mostraron muy abiertos y disfrutaron
al contar sus experiencias.

La utilizacion de criterios COSMIN y la alta correlacion, especialmente
con ADCT, demuestra la validez de contenido de nuestra traduccion y
adaptacion transcultural del cuestionario RECAP. Hasta donde sabemos,
este es el primer estudio que ofrece una version en espainol del RECAP.
En este estudio solo se han incluido hablantes nativos de espanol y
entrevistados. Hemos incluido un paciente cuyo origen familiar era
China pero que es nacido y educado en Espaia.

Esta version espanola del RECAP es posible que muestre unos niveles
de comprensibilidad y/o equivalencia cognitiva de la traduccién que
sean peores en pacientes de otros paises hispanohablantes que para
los nacidos en Espafa. Si esto fuera asi, habria que realizar la
correspondiente adaptacion transcultural al espainol de dicha zona.



6.6. CONCLUSIONES ESTUDIO RECAP

Con este estudio hemos creado una versién en espanol del RECAP que
es linguisticamente equivalente a la versidn original para nuestro medio.
El RECAP en espariol ya esta disponible para su uso (a peticion del autor
correspondiente) y la correlacion con la ADCT, el DLQI y el POEM
demuestra claramente su validez.



7. CONCLUSIONES
GLOBALES

100



7. CONCLUSIONES GLOBALES.

Evaluacion de la calidad de vida en pacientes con micosis fungoide y
sindrome de Sézary (Estudio MICADOS):

Los pacientes con micosis fungoide y sindrome de Sézary
experimentan una disminucion significativa en la calidad de vida,
comparable a otros pacientes con cancer.

Los factores que impactan negativamente en la calidad de vida
incluyen juventud, prurito intenso, estadios avanzados y valores
altos de ECOG.

Impacto emocional y funcional: Se identificaron dimensiones
emocionales y funcionales significativamente deterioradas en los
pacientes, destacando la necesidad de abordar no solo los
sintomas fisicos, sino también las cargas emocionales y sociales
en su manejo clinico.

El prurito se identific6 como un sintoma de gran impacto,
especialmente en mujeres, pacientes jovenes y aquellos con
puntuaciones altas en mSWAT y ECOG.

Validacién y adaptacién transcultural del cuestionario MF/SS-CTCL

QolL.:

Se completd con éxito la traduccion y adaptacion transcultural
del cuestionario MF/SS-CTCL QoL al espaiiol.

El cuestionario mostré alta correlacion con instrumentos
especificos para problemas cutaneos como Skindex-29 y DLQ),
confirmando su validez convergente. Ademas, mostré baja
correlacién con el cuestionario general de cancer EORTC QLQ-
C30, indicando su validez discriminante.

Estos resultados demuestran que el cuestionario MF/SS-CTCL
QoL es una herramienta valida y especifica para evaluar la
calidad de vida en pacientes con micosis fungoide y sindrome de
Sézary.

Traduccién, adaptacidn transcultural y validacion del cuestionario
RECAP para dermatitis at6pica:

Se produjo una version espafola del cuestionario RECAP, valida
lingliisticamente y en contenido.

El cuestionario RECAP mostré fuertes correlaciones con otros
PROs (Patient-Reported Outcomes) como ADCT, DLQI y POEM,
confirmando su utilidad para la evaluacion del control de la
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dermatitis atépica.

Implementacion clinica de herramientas:

« Se destacé la importancia de incorporar estos cuestionarios
adaptados transculturalmente en la practica clinica para una
evaluacion integral de los pacientes y para guiar intervenciones
especificas dirigidas a mejorar su calidad de vida.

Correlacién con calidad de vida general:

« La calidad de vida de los pacientes con LCCT y dermatitis
atopica medida con los cuestionarios validados mostr6 alta
concordancia con otros cuestionarios especificos y generales, lo
que apoya su uso en diferentes contextos clinicos.

Estas conclusiones resumen los hallazgos clave y las contribuciones de
la tesis a la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con
diferentes patologias dermatolégicas.
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Abstract

Background: Few studies have explored the impact of cutaneous T-cell
lymphoma (CTCL) on health-related quality of life (HRQoL) and compared it
to other patients with cancer.

Objectives: The primary objective of the study was to assess the QoL of
patients diagnosed with the mycosis fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS)
types of CTCL in Spain.

Methods: A cross-sectional observational study was completed recruiting
adult patients with MF and SS, exploring the European Organisation for
Research and Treatment of Cancer-Core Quality of Life Questionnaire, version
3 (EORTC-QLQ-C30v3) and Skindex-29 HRQoL and itching intensity.
Results: A total of 141 patients [81 males (57.4%) and mean age of 63.6 years
(95% CI: 61.4-65.7)], were included. EORTC-QLQ-C30 global health status
showed worse scores in CTCL patients compared to healthy population
(p < 0.05) and did not differ from other patients with cancer. The physical and
role functioning of CTCL patients were better than other patients with cancer
(p < 0.05) but worse than healthy population (p < 0.05). The social functioning
was similar to other patients with cancer but worse than healthy (p < 0.05). In
the global health status, better scores were observed with aging (p = 0.023) and
worse scores in patients with Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-1
versus ECOG-0 (p=0.01). The Skindex-29 global score was 28.5 (95% CI:
24.8-32.3), being worst at higher clinical stage (p < 0.05) and at higher pruritus
intensity (p < 0.001) and better for older patients (p < 0.001). More itching was
related to female sex (p =0.016), younger patients (p = 0.035), higher ECOG
(p <0.05) and higher m-SWAT scores (p = 0.006).

Conclusions: These results allow mapping HRQoL affectation in CTCL
patients. Global health status in MF/SS was like other patients with cancer
and worse than the age-matched healthy population. The highest impact in
Skindex-29 and EORTC-QLQ-C30 was associated with young age, ECOG,
pruritus and disease stage.

KEYWORDS

cutaneous T-cell lymphoma, EORTC-QLQ-C30, mycosis fungoides, quality of Life, Sézary
Syndrome, SKINDEX-29
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INTRODUCTION

Cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) is considered a rare
disease with an incidence of 4.1-7.7/1,000,000 population
per year in the United States.> Mycosis fungoides (MF)
and Sézary syndrome (SS) are the pathological types in
more than two-thirds of CTCLs.?

At disease onset, patients show skin lesions in the
form of clearly visible patches, papules, plaques, or
tumors. In some cases, lesions become ulcerated and
cause alopecia. Itching is very common and difficult to
control the symptom. In addition, lymphoma can spread
to the peripheral blood, lymph nodes and viscera, and
this is considered a sign of a poor prognosis.*”

Median patient survival varies greatly depending on
the disease stage. Median survival in stage IA patients is
35.5 years, with a life expectancy similar to that of the
general population. However, survival is less than 5 years
if the patient is in a stage higher than IIB at the time of
diagnosis.”” Overall, patients with MF/SS have a 5-year
overall survival of 75%.%*

The European Society for Medical Oncology and the
European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) recommend different treatment
sequences depending on the clinical stage of the
disease.™ However, because of the great differences
in disease presentation between patients, depending on
CTCL location and extent, treatment should be
individualized. The treatment received by patients is
highly diverse, ranging from skin directed to systemic
treatments, including immune modulators, monoclo-
nal antibodies or chemotherapeutic agents, radio-
therapy and hematopoietic stem cell transplantation.
Certain treatments may cause significant toxicity and
often require administration in the hospital setting,
which may have an impact on the quality of life (QoL)
of patients."’

Evaluation of QoL has become indispensable for
assessing the prognosis of any disease.'"'* However, little
information is available on the impairment of QoL in
patients with cutaneous lymphomas and on the factors
that influence it.'*'°

The primary objective of the study was to assess the
QoL of patients diagnosed with the MF and SS types of
CTCL in Spain.

MATERIALS AND METHODS
Study design and ethical standards

A retrospective, cross-sectional, observational study was
designed, which was approved by the Medicinal Product

Research Ethics Committee of Hospital Universitario
12 de Octubre in Madrid (14/01/2020; number 20/018).
The study was conducted in compliance with good
clinical practice guidelines and with the ethical princi-
ples of the most recent version of the Declaration of
Helsinki. All patients agreed to participate in the study
by signing informed consent and their privacy rights
were respected.

A total of 23 dermatologists, hematologists and
radiotherapists from 15 Spanish public hospitals enrolled
patients from 26 May 2020 to 29 January 2021.

Patient selection

Patient selection was stratified by the current clinical
stage of the patient (I-IV) to ensure patient proportion-
ality regarding this variable, which is known to be related
to the clinical condition of the patient and may,
therefore, affect QoL.

Patients were consecutively enrolled from those
attending the clinic and had to meet the following
screening criteria: (1) Patients of both sexes over 18 years
of age; (2) Patients with pathological diagnosis of
CTCL of the MF or SS type according to the WHO
classification'’; (3) Patients at any stage of the disease;
(4) Diagnosis should have been confirmed 1 year or more
before study entry; (5) Patients having no severe
cognitive impairment that would not allow them to
complete the study questionnaires; (6) Patients who
had signed a written informed consent to participate in
the study.

The clinical records of patients and the examinations
performed at a single visit were the information sources.

Information was collected on age, sex, race, marital
status, diseases currently treated, weight, height, date of
diagnostic pathological examination, type of lymphoma
(MF or SS). Clinical stage (ISCL/EORTC),” Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status
(0-5) and normal or elevated lactate dehydrogenase (LDH)
levels were recorded at the time of diagnosis and at the time
of the study. The current skin extent of the disease was
reported using the mSWAT index (modified Severity-
Weighted Assessment Tool)."®

A 10-points visual analog scale was used for the
evaluation of the itching intensity, where 0-point was the
absence of itching and 10-point was the maximum
itching.

Patients completed the EORTC-QLQ-C30 version 3
questionnaire to assess Health-related quality of life
(HRQoL) in cancer patients."” The questionnaire
includes 30 questions and analyzes five functional scales,
eight symptom scales, a global scale on global health
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status and a scale on financial difficulties. The results are
percentages out of 100 points where a higher score on the
functional scales and the global scale represents a better
QoL status, while a higher score on the symptom or
financial difficulties scales indicates a worse situation.

The Skindex-29 is a self-administered QoL measure
that assesses three dimensions of QoL: emotional,
functional and symptomatic and a global score. The
instrument has shown good psychometric qualities.***!
It consists of 29 questions that are scored from 0 to 4
points. A maximum score of 100 means a greater
impairment of the patient's QoL.*

Statistical methods

No formal sample size calculation was performed. A
descriptive statistical analysis of quantitative variables
with their mean and 95% confidence interval was
performed. Qualitative variables were reported as
frequencies and percentages for each category of the
variable. Comparisons of patient groups in terms of
quantitative variables were made using a Student's
t-test or an analysis of variance with Bonferroni or
Games-Howell correction to control error in multiple
comparisons. Comparisons of patient groups in terms of
qualitative variables were performed using a Fisher's test
or a )* test. Nonparametric tests were used where
applicable. Linear regression models were applied to
identify factors related to QoL. Due to the quality control
performed when data were collected from study patients,
missing data were virtually nil and no data replacement
rules were, therefore, applied. The significance level
considered was 5%. IBM-SPSS 27.0 software was used for
statistical analysis.

RESULTS

Description of patients participating in the
study

A total of 141 patients with a mean age of 63.6 years (95%
CI 61.4-65.7) participated in the study.

Table 1 shows the sociodemographic, anthropometric
and clinical data of patients.

The patients mean age at diagnosis was 56.2 years
(95% CI. 53.9-58.6). The mean time since disease
diagnosis was 6.7 years (95% CI: 5.8-7.6). The pathologi-
cal subtype of CTCL was MF in 109 patients (77.3%) and
SS in 32 patients (22.7%). Table 1 shows the main clinical
characteristics and stage distribution of patients.

TABLE 1 Sociodemographic, anthropometric and clinical data
of patients

N %
Gender Male 81 574
Female 60 42.6
Race Caucasian 138 97.9
Black 0 O
Asian 1 07
Hispanic 1 07
Other 1 0.7
Marital status Single 13 9.2
Married 100 70.9
Divorced/separated 12 85
Widowed 8 57
Unknown 8 57
Categories based on BMI ~ Cachectic 8 58
BMI < 20 kg/m>
Normal BMI > 20 and 47 33.8
<25kg/m?
Overweight BMI > 25 55 39.6

and <30 kg/m?
Obese BMI > 30 kg/m?* 29 209

Nonevaluable 2
Other disease under No 19 135
treatment Yes 122 86.5
Patient stage at I 68 48.9
diagnosis I 26 187
11 21 151
v 24 173
Current patient stage I 49 348
II 37  26.2
I1I 17 121
v 38 27
ECOG performance ECOG-0 99 70.2
status ECOG-1 29 206
ECOG-2 12 8.5
ECOG-3 1 0.7
Lactate dehydrogenase Normal 83 68.6
Elevated 38 314
Not measured 20
Skin response Complete response 29 20.6
assessment* Partial response 67 47.5
(Continues)
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TABLE 1 (Continued)

N %

Stable disease 35 2438

Progression 9 64

Under evaluation 1 07

Visceral response Complete response 1 07
assessment” Partial response 1 07
Not affected 139 98.6

Lymph node response Complete response 11 7.8
assessment® Partial response 9 64
Stable disease 16 11.3

Progression 5 35

Under evaluation 4 28

Not affected 96 68.1

Blood response Complete response 10 71
assessment™ Partial response 17 121
Stable disease 18 12.8

Progression 2 14

Under evaluation 3 21

Not affected 91 64.5

Abbreviations: BMI, body mass index; ECOG, Eastern Cooperative Oncology
Group.

#Assessment of response to the last treatment received by the patient at
study entry.

Blood involvement was found in 44 patients (31.2%) at
the time of the study.

The mSWAT score was determined in 107 patients
(75.9%). The mean score was 38.4 (95% CI: 30.2-46.5).

Itching was reported by 71.7% (n=99) of patients.
Mean itching severity determined by the visual analog
scale, was 3.6 (95% CI: 3.1-4.2) and 56.6% of patients had
scores higher than five points, which is considered
uncontrolled itching.

An exploratory multivariate analysis was performed
including variables age, sex, body mass index (BMI),
ECOG, mSWAT, time since disease onset and current
stage, with which a better adjustment was achieved. A
statistically significant relationship was seen between
itching severity and patient gender, with greater severity
in women (p = 0.016). Itching severity was also seen to be
lower the older the patient (p = 0.035). Itching severity
was significantly greater in patients with ECOG-1 as
compared to ECOG-0 (p =0.014) and in patients with
ECOG-2 versus ECOG-0 (p=0.003). The intensity of
itching was greater the higher the mSWAT score
(p = 0.006).

Table 2 shows the treatments received by the patients
at the time of study entry. 31.9% (n = 45) of patients were
not receiving any treatment for CTCL at that time.

HRQoL EORTC-QLQ-C30

The multivariate analysis included variables age, sex, BMI,
ECOG, mSWAT, the severity of itching, time since disease
onset and stage under the best fit criterion. Table 3 shows
the results of the multivariate analysis. Scores on the global
health scale were better the older the age (p = 0.023), while
scores were worse in patients with ECOG-1 versus ECOG-0
(p =0.01). In EORTC-QLQ-C30, no differences were seen
in the QoL of patients depending on the CTCL stage, except
for role functioning (Figure 1).

Figure 2 shows the scores in the functional scales and
symptom scales seen in the study patients as compared to
the reference values in cancer patients (n =6709) and a
healthy population of the same age group (n = 7802)."

The overall QoL score was similar to that of other
cancer patients and significantly worse as compared to
the general healthy population (p < 0.05)."°

Regarding the dimensions of the EORTC-QLQ-C30
questionnaire, physical functioning and role functioning
were significantly better than in cancer patients but
worse than in healthy subjects (p < 0.05). Emotional and
cognitive functioning were similar to that of cancer
patients and healthy subjects. Social functioning was like
other cancer patients, but significantly worse as com-
pared to healthy subjects (p < 0.05).

In the EORTC-QLQ-C30 symptom scales, fatigue,
nausea/vomiting, pain, dyspnea and appetite loss were
significantly better in study patients as compared to
cancer patients. No differences were seen in insomnia,
constipation, or diarrhea. As compared to the general
healthy population, poorer scores were found for
insomnia and constipation and better scores for pain.

No differences were found in economic problems as
compared to other cancer patients or to the general
healthy population of the same age group.

HRQoL Skindex-29

Health-related QoL was impaired in 47.9% of patients.
Impairment was severe in 22.9% of patients, moderate in
10.7% and mild in 14.3%. Figure 3 shows the extent of
impairment in each domain of the questionnaire. Overall
Skindex-29 score was 28.5 (95% CI: 24.8-32.3). Statisti-
cally significant differences by CTCL stage both in the
overall score and in all domains of the questionnaire
were found (Figure 4).
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TABLE 2 Treatments currently administered to patients
Current patient stage
I 1I III v Total
Current treatment T % T %o T %o T %o T %o
None 25 46.3 9 18.8 5 17.2 6 10.2 45 23.7
Allogeneic bone marrow 1 1.9 0 0 0 0 1 1.7 2 1.1
transplantation

Monoclonal antibody 1 1.9 3 6.3 1 3.4 14 23.7 19 10
Anti-inflammatory 2 3.7 0 0 0 0 0 0 2 1.1
Other anticancer agents 0 0 1 2.1 0 0 4 6.8 5 2.6
Antiviral 1 1.9 0 0 0 0 0 0 1 0.5
Topical corticosteroid 11 20.4 10 20.8 3 10.3 6 10.2 30 15.8
Systemic corticosteroid 1 1.9 1 2.1 3 10.3 1 1.7 6 3.2
Doxorubicin 0 0 2 4.2 0 0 1 1.7 3 1.6
Sun phototherapy 1 1.9 0 0 0 0 0 0 1 0.5
Extracorporeal photopheresis 2 3.7 0 0 5 17.2 7 11.9 14 7.4
Gemcitabine 0 0 1 2.1 0 0 2 3.4 3 1.6
Lipid-lowering agent 0 0 0 0 1 34 0 0 1 0.5
Hormones 0 0 0 0 1 3.4 0 0 1 0.5
Interferon alpha 2 3.7 4 8.3 2 6.9 6 10.2 14 7.4
Methotrexate 0 0 0 0 0 0 1 1.7 1 0.5
PUVA 1 1.9 2 4.2 0 0 0 0 3 1.6
Retinoid 6 11.1 11 229 8 27.6 8 13.6 33 17.4
TSEBT 0 0 4 8.3 0 0 1 1.7 5 2.6
NBUVB 0 0 0 0 0 0 1 1.7 1 0.5
Total T 54 100 48 100 29 100 59 100 190 100

Abbreviations: NBUVB, narrow-band ultraviolet B phototherapy; PUVA, phototherapy with psoralens and ultraviolet A light; T, Number of treatments of each
type in current treatment; the total sum of treatments does not agree with the total number of patients because the same patient may be receiving more than

one treatment at the same time; TSEBT, total skin electron beam therapy.

The results of the multivariate analysis are shown in
Table 4 and also include the results of the analysis of
factors related to itching severity. The overall score of the
Skindex-29 questionnaire was worse in the most
advanced disease stages (p <0.05) and the greater the
severity of itching (p < 0.001) and better in older patients
(p <0.001).

DISCUSSION

Only one specific QoL questionnaire is available for
patients with CTCL. A 12-item electronic questionnaire
specific for MF and SS (MF/SS-CTCL QoL) has recently
been reported, but it has not yet been validated in
Spanish.”® Studies assessing the QoL of patients with

CTCL have used different questionnaires (Skindex-29,
Skindex-16, EuroQoL, FACT-G, Dermatology Life Qual-
ity Index), but none of them includes an assessment of
existential issues related to cancer that could add worry
and stress. The EORTC-QLQ-C30 QoL questionnaire was
designed to assess QoL in cancer patients and does
include these existential assessments. It also includes
information on the HRQoL of patients with different
types of cancer and normal values in the healthy
population organized by age groups with which the
results of patients in this study were compared. This
questionnaire was selected together with a specific
questionnaire to assess QoL in patients with skin
diseases, the Skindex-29.%*

Previous studies reported that the QoL of patients
with CTCL worsened in more advanced stages of the
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FIGURE 1 Role functioning dimension of the EORTC-QLQ-C30 by current clinical stage. 95% CI, 95% confidence interval;
EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core Quality of Life Questionnaire.
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FIGURE 2 EORTC-QLQ-C30 quality of life of patients with mycosis fungoides (MF) or Sézary syndrome (SS) enrolled into the study as
compared to other cancer patients and to the healthy population of the same age group: overall quality of life status and functional and
symptom scales. (a) EORTC-QLQ-C30: overall quality of life status and functional scales. (b) EORTC-QLQ-C30: symptom scales.
EORTC-QLQ-C30, European Organisation for Research and Treatment of Cancer-Core Quality of Life Questionnaire. *Statistically

significant differences (p < 0.05).

disease and if patients had anxiety and depression.'’™*®

Presence of pruritus or itching has been particularly
correlated to a poorer QoL.** In our study, the severity of
itching was found to be significantly related to the female

sex, younger patient age, poorer ECOG physical func-
tioning and greater extent of skin lesions (mSWAT). The
relationship between itching severity and patient QoL
was observed with the results of the Skindex-29 QoL
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FIGURE 3 SKINDEX-29 quality of life of patients with mycosis fungoides or Sézary syndrome enrolled in the study. Extent of
impairment in global score and in the symptom, emotional and functional domains.*?
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FIGURE 4 SKINDEX-29 quality of life of patients with mycosis fungoides or Sézary syndrome enrolled in the study. The extent of
impairment in the global score and in the emotional, functional and symptom domains by current clinical stage.

questionnaire both as an overall score and in all its
dimensions. However, the EORTC-QLQ-C30 did not
detect this relationship, possibly because it is not specific
for cancers expressed in the skin.

In the results of the EORTC-QLQ-C30, no differences
were seen in the QoL of patients depending on the CTCL
stage, except for role functioning (Figure 1). However,
the Skindex-29 questionnaire did reveal statistically
significant differences by CTCL stage both in the overall
score and in all domains of the questionnaire (Figure 4).

The presence of psychiatric comorbidity, use of
systemic treatments, the number of medical comorbid-
ities and social status were also related to a poorer QoL in
patients with CTCL," in addition to female sex,
particularly in newly diagnosed women and the presence
of alopecia as independent factors."®

Our study found no relationship between QoL of
patients with CTCL and female sex, number of comor-
bidities, or marital status. By contrast, both the EORTC-
QLQ-C30 and the Skindex-29 questionnaires revealed
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TABLE 4 Factors related to global score and domains of SKINDEX-29 quality of life questionnaire and pruritus intensity score
SKINDEX-29 Pruritus
Global score  Symptomatic domain Emotional domain Functional domain intensity VAS
B p B p B p B p B p
Male versus female 0.028 0.993 —0.343 0.917 1.727 0.628 —1.284 0.705 1.361 0.016*
Age —0.499 0.000* —0.464 0.000* —0.505 0.000* —0.495 0.000* —0.045 0.035*
BMI kg/m? —0.101 0.783 —0.025 0.947 —0.059 0.884 —0.202 0.602 —0.036 0.580
ECOG 1 versus 0 4.503 0.276 5.729 0.176 4.880 0.283 3.051 0.482 1.768 0.014*
ECOG 2 versus 0 9.553 0.144 14.886 0.027* 6.025 0.400 9.491 0.167 3.361 0.003*
ECOG 3 versus 0 35.615 0.026  36.212 0.027 34.689 0.048 34.471 0.040 4.476 0.109
mSWAT 3.071 0.000* 3.504 0.000* 2.769 0.000* 2.728 0.000* 0.026 0.006*
Pruritus intensity 0.063 0.255 0.102 0.074 0.052 0.392 0.037 0.526 = =
TCL progression —0.525 0.156 —0.324 0.390 —0.564 0.166 —0.549 0.158 —0.061 0.352
(years)
Stage II versus I 7.939 0.069 6.176 0.165 10.226 0.034* 6.273 0.170 0.693 0.368
Stage III versus I 15176 0.018* 10.670 0.101 14.809 0.035* 16.324 0.016* 0.361 0.749
Stage IV versus I 4.040 0.396 —1.813 0.710 6.653 0.206 5.406 0.281 —0.401 0.636
Constant 45.402 0.001 38.007 0.009 49.106 0.002 44.059 0.003 5.633 0.021

Abbreviations: BMI, body mass index; mSWAT, modified severity-weighted assessment tool; TCL, T-cell lymphoma; VAS, visual analog scale.

*Statistically significant.

independent significant relationships with age, so that,
the older the patient, the better the QoL, ECOG
performance status, clinical stage and severity of itching.
The latter two were only detectable with the Skindex-29
questionnaire.

Although the correlation between the global QoL
scale of EORTC-QLQ-C30 and the overall Skindex-29
score was high, we found that the Skindex-29 question-
naire identified differences in QoL in CTCL-specific
variables such as stage and severity of itching. This could
be an argument to support the development of a specific
questionnaire to complement the EORTC-QLQ-C30, as
already available for other types of cancer.”

No data on the QoL of patients with CTCL in Spain
were available at the time of the study. The character-
istics of the study patients were similar to those of
patients with CTCL from other European countries and
the Spanish Cutaneous Lymphoma Registry.**°

A greater proportion of patients with CTCL were
found a severe impairment in the emotional and
functional domains of the Skindex-29 questionnaire as
compared to the symptom domain (Figure 3). Thanks to
the results of the study, the QoL of patients with CTCL
can be compared to that of other cancer patients and the
healthy population of the same age group (Figure 2). It
was significantly worse than that of healthy subjects in

the global QoL scale and physical, role and social
functioning, but there were no differences in emotional
functioning. Although physical and role functioning
were significantly better than in cancer patients,
emotional, cognitive and social functioning were similar.

The study has limitations inherent to cross-sectional
studies. As regards data generalization, there may be
limitations due to the sample size at each stage analyzed.
However, it should be kept in mind that this is a very
uncommon disease and a larger sample size could have
made the study unfeasible.

Finally, it should be noted that this study was
conducted during 2020, the year affected by the SARS-
CoV-2 pandemic, in which both medical visits and on-
site nonemergency treatments were very restricted, a
situation that may have impaired the quality-of-life status
of patients.

CONCLUSIONS

Based on the study results, the global health status of
patients with MF/SS was similar to that of other cancer
patients and worse than that of the general healthy
population of the same age group. The greatest impact on
QoL assessed with the Skindex-29 questionnaire was
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seen in younger patients, who had higher ECOG values,
greater itching and higher stages. These factors also had
the greatest impact on the QoL assessed by the EORTC-
QLQ-C30.
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Traduccion, adaptacion transcultural, correlacion con otros PROM y validacion del
cuestionario MF/SS-CTCL-QoL sobre calidad de vida en micosis fungoide (MF) y

sindrome de Sézary (SS).

Translation, cross-cultural adaptation, correlation with other PROMs, and validation of
the MF/SS-CTCL-QoL questionnaire on quality of life in mycosis fungoides (MF) and
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Antecedentes:

MF/SS-CTCL-QoL es el primer cuestionario especifico para medir la calidad de vida
(CdV) de pacientes con Micosis Fungoide (MF) y Sindrome de Sézary (SS). Fue
desarrollado por Cutaneous Lymphoma Foundation.

Objetivos:

1) Traducir y adaptar transculturalmente el MF/SS-CTCL-QoL al espaiiol (Espaia).

2) Estudiar correlacion y concordancia del MF/SS-CTCL-QoL con PROM (Patient
Reported Outcome Measurements): EORTC QLQ-C30, Dermatology Life Quality Index
(DLQI) y Skindex-29.

Material y métodos:

Mediante un procedimiento de 10 pasos, incluyendo reuniones de expertos y
encuestas a pacientes adultos con MF o SS, se desarrollé una versiéon en Castellano
del MF/SS-CTCL-QolL. Posteriormente se evalué su comprensibilidad, exhaustividad y
relevancia.

Se realiz6 un estudio de correlacion mediante el coeficiente rho de Spearman y de
concordancia mediante el coeficiente de correlacion intraclase (ICC), entre MF/SS-
CTCL-Qol vy los cuestionarios EORTC QLQ-C30, DLQI y Skindex-29.

Resultados:

La traduccion fue satisfactoria para profesionales y pacientes, con minimas
adaptaciones requeridas.

Se observo excelente correlacion (0,8499) entre MF/SS-CTCL-QolL y Skindex-29,
buena (0,7394) con DLQI y pobre (0,5602) con EORTC QLQ-C30.

La concordancia fue moderada (0,699) con DLQI, importante (0,865) con Skindex-29 y
baja (0,568) con EORTC QLQ-C30.

Conclusiones:

La versién espanola de MF/SS-CTCL-QoL supone una herramienta util para la gestion
clinica de los pacientes con MF y SS. Es linguisticamente equivalente a la original,
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Suggested Reviewers:

evalua las mismas dimensiones con un nivel adecuado de comprensibilidad. Existe
una correlacién excelente con Skindex-29, buena con DLQI y pobre con EORTC QLQ-
C30.

Background:

MF/SS-CTCL-Qol is the first specific questionnaire designed to measure the quality of
life (QolL) in patients with Mycosis Fungoides (MF) and Sézary Syndrome (SS). It was
developed by the Cutaneous Lymphoma Foundation.

Objectives:

Translate and Cross-Culturally Adapt MF/SS-CTCL-QoL to Spanish (Spain).

Study the Correlation and Agreement of MF/SS-CTCL-QoL with Patient-Reported
Outcome Measures (PROMs): EORTC QLQ-C30, Dermatology Life Quality Index
(DLQI), and Skindex-29.

Materials and Methods:

Using a 10-step process, which included expert meetings and surveys with adult
patients with MF or SS, a Spanish version of MF/SS-CTCL-QoL was developed.
Subsequently, its comprehensibility, completeness, and relevance were evaluated.

A correlation study was conducted using the Spearman’s rho coefficient, and
agreement was assessed using the intraclass correlation coefficient (ICC) between
MF/SS-CTCL-QoL and the EORTC QLQ-C30, DLQI, and Skindex-29 questionnaires.
Results:

The translation was successful for both professionals and patients, with minimal
adaptations required.

Excellent correlation (0.8499) was observed between MF/SS-CTCL-QoL and Skindex-
29.

Good correlation (0.7394) was found with DLQI.

Poor correlation (0.5602) was seen with EORTC QLQ-C30.

Concordance was moderate (0.699) with DLQI, substantial (0.865) with Skindex-29,
and low (0.568) with EORTC QLQ-C30.

Conclusions:

The Spanish version of MF/SS-CTCL-Qol is a useful tool for clinical management of
patients with MF and SS. It is linguistically equivalent to the original version, assessing
the same dimensions with an appropriate level of comprehensibility. There is excellent
correlation with Skindex-29. Good correlation with DLQI and poor correlation with
EORTC QLQ-C30.

Maria Teresa Estrach i Panella, PhD
Hospital Universitario Nuestra Sefora de la Candelaria

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation



Response to Reviewers:

fdmisa@uill.es

As a professor of Dermatology at the University of Barcelona, Teresa is committed to
scientific quality and continuous improvement. Her perspective on cutaneous
lymphomas and other dermatological conditions can enhance our work.

Ricardo Fernandez de Misa, PhD

Hospital Universitario Nuestra Sefora de la Candelaria

fdmisa@uill.es

Is a dermatologist with a solid track record in the field of research. His experience and
knowledge can provide a critical and constructive evaluation of our article.

Revisor n°2 muchas gracias por todos sus comentarios, a continuacion se los
explicamos detalladamente.

En mi opinién entre las palabas clave deberia figurar "micosis fungoide" y "sindrome
de Sézary". Permite una busqueda mas especifica: Gracias por su valiosa sugerencia.
Hemos modificado las palabras clave para incluir "micosis fungoide" y "sindrome de
Sézary," lo cual permitira realizar una busqueda mas especifica y precisa.
Agradecemos su ayuda en mejorar este trabajo.

En el epigrafe "Métodos"

- Creo que deberia comentarse brevemente el concepto de COSMIN y el término
"encuestas de retroalimentacion”. Apreciamos enormemente su aportacion. Hemos
tomado en cuenta su sugerencia y afiadido una breve descripcion del concepto de
COSMIN y del término "encuestas de retroalimentacion” en el epigrafe "Material
y Métodos", quedando el texto de esta manera: De acuerdo a los criterios COSMIN
(COnsensus-based Standards for the selection of health Measurement Instruments)
(22) se realizaron encuestas de retroalimentacion con 17 pacientes. Una encuesta de
retroalimentacion es una herramienta utilizada para recolectar las opiniones y
comentarios de los participantes acerca de un cuestionario o experiencia especifica.
En este caso les dimos un cuestionario con 4 preguntas una de ellas de texto libre,
para cumplimentar (Material Suplementario 3) y asi evaluar su comprension. COSMIN
es una iniciativa que busca mejorar la seleccion de los instrumentos de medicion de
los resultados en la investigacion y la practica clinica, proporcionando metodologias y
herramientas practicas para ayudar a seleccionar el instrumento de medicion mas
adecuado para cada situacion especifica. Un tamafio de muestra de 4-6 se considera
adecuado, un tamafio de muestra de =7 se considera muy bueno (22).

Gracias por ayudarnos a mejorar la claridad y exhaustividad de nuestro trabajo.

En el epigrafe "Resultados™:

.- No entiendo bien porque la media del tiempo de la lectura (pagina 7 linea 24) es un
rango y no una cifra concreta con su desviacion estandar. Muchas gracias por su
aportacién hemos modificado ese parrafo incluyendo ese dato: El tiempo medio de la
lectura del cuestionario traducido y respuesta a las preguntas de retroalimentacion fue
de 22,94 (SD 3,71) minutos con un rango de 15,4 a 29,3 minutos incluyendo la
cumplimentacién del cuestionario MF/SS-CTCL-QoL y PROM adicionales (DLQI,
Skindex -29 y EORTC QLQ-C30).

.- ¢Con 17 pacientes no es méas oportuno utilizar medianas que medias? Muchas
gracias por su comentario, el utilizar medianas, es Util porque te ayuda a ver la
variedad, sin que lo alteren mucho los valores extremos.

Sin embargo, para nuestros 17 pacientes, los valores de cuestionario MF/SS-CTCL-
QoL y PROM adicionales (DLQI, Skindex -29 y EORTC QLQ-C30) estan normalizados
y se pueden describir con media y desviacion estandar, si no encontrariamos mucha
dispersion.

.- ;,Donde estan los resultados de las encuestas de retroalimentacion? Seria
interesante poder analizar punto por punto. No creo que todos los pacientes hayan
contestado lo mismo. El manuscrito no ofrece ningun dato que permita comprobar los
puntos que asegura.

Muchas gracias por su comentario, hemos introducido estos resultados en este
apartado quedando la redaccion definitiva de esta manera: En cuanto a los resultados
de las encuestas de retroalimentacion, fueron muy homogéneas. De los 17 pacientes
5 de ellos les resultd “muy facil de entender” y no sugirieron ningun cambio. Al resto
de pacientes les resulto “facil de entender” y solo uno de ellos le resulté “regular de
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entender” con la peculiaridad de ser el de edad mas avanzada (80 afios), sin embargo,
en su totalidad no sugirieron ningun cambio. Dos de los pacientes en el campo de libre
escritura quisieron dejar escrito: “ningun problema” y otro de ellos “para mi ha sido
muy comprensible”

.- En relacion con el punto anterior, el siguiente parrafo "Las impresiones generales
sobre el cuestionario fueron muy positivas. Ningun participante sugirié que hubiera
problemas importantes, y ninguno expresé sentimientos negativos sobre ninguna de
las preguntas" resulta vago y mas propio de investigacién cualitativa. Gracias por su
observacion. Hemos revisado el parrafo y la nueva redaccion dice: “Las impresiones
generales sobre el cuestionario fueron muy positivas. Ningun participante sugirié que
hubiera problemas importantes, y ninguno expresé sentimientos negativos sobre
ninguna de las preguntas. Aunque este estudio no se enfoco en la investigacion
cualitativa, se obtuvieron datos importantes durante el proceso que aun que no era
nuestro objetivo principal, si nos parecen relevantes.” En vez de “Las impresiones
generales sobre el cuestionario fueron muy positivas. Ningun participante sugirié que
hubiera problemas importantes, y ninguno expresé sentimientos negativos sobre
ninguna de las preguntas”

.- Creo que esto va en discusion:

"En resumen, los resultados sugieren una validez convergente entre DLQI, Skindex-29
y MF/SS-CTCL-QoL, y una validez discriminante en relaciéon con el EORTC QLQ-C30
en la evaluacion de CdV en pacientes con LCCT." Gracias por su aportacion, hemos
cambiado la posicion de este parrafo a discusion. (subrayado en amarillo en el texto
definitivo)

Existen varios errores tipograficos en el texto y en tablas y pies de figuras. Creo que la
redaccion puede mejorarse. Por ejemplo, en varias ocasiones se utilizar la expresion
"cosas" con un resultado estético pésimo. Puede sustituirse por punto, cuestion, ....
Gracias por tu observacion detallada. Hemos revisado y corregido los errores
tipograficos identificados en el texto, tablas y pies de figuras. Ademas, hemos
reemplazado la expresion "cosas" por términos mas apropiados como "aspecto” o
"dimension" para mejorar la redaccion y la presentacion estética del documento.
Agradecemos su valiosa aportacion para mejorar la calidad de nuestro trabajo.

Revisor n°3 muchas gracias por todos sus comentarios, a continuacion se los
explicamos detalladamente.

El hecho, indicado en discusion de que los pacientes disfrutaran contando sus
experiencias, hace pensar qué tal vez a estos pacientes no se les esta dando el
correspondiente soporte psicolégico que, en otras patologias oncolégicas mas
frecuentes, como el cancer de mama, se cuida mucho mas. Gracias por su
observacion. La mayoria de nuestros pacientes reciban el soporte psicologico
necesario. Ademas, en nuestra unidad de ensayos clinicos, los pacientes suelen
sentirse muy comodos y seguros, lo que les permite abrirse y compartir sus
inquietudes con nosotros.

Agradecen nuestra escucha y apoyo, lo cual es un testimonio del ambiente acogedor
que hemos creado. Valoramos mucho su comentario, estamos comprometidos a
seguir mejorando nuestro enfoque integral de la atencion al paciente.

En la discusion se repite la necesidad de demostrar validez de constructo. Ya aparece
previamente en el texto. Dejar en la localizacién en que sea mas relevante comentarla.
Muchas gracias por su aportacion, este parrafo resultaba redundante y lo hemos
dejado solo en Material y Métodos. (destacado en amarillo)

No me queda claro lo de base sélida de datos al incluir 14 pacientes con MF. 3 son
SS. {No es solido en SS? Clarificar o eliminar al comentario. O plantear indicar que
los datos por las n incluidas son mas solidos en MF que en SS. Hasta dénde tengo en
mente, n=20 es la que suele recomendarse para que la muestra sea representativa.
Gracias por su comentario. Hemos eliminado ese comentario mejorando la redaccion
de este. Agradecemos su observacion y la oportunidad de clarificar este punto.
Simplificaria las conclusiones o la revision. Se repite un poco la informacion.
Agradecemos tu comentario. Hemos revisado y simplificado la discusion eliminando
este parrafo “Un alto nivel de correlacion entre MF/SS-CTCL-QoL, Skindex-29 y DLQI
indicaria una validez convergente (miden aspectos similares), mientras que un bajo
nivel de correlacion entre MF/SS-CTCL-QoL y EORTC QLQ-C30 indicaria validez
discriminante. Para demostrar la validez de constructo, es necesario demostrar tanto
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la validez convergente (alta correlacion entre cuestionarios que miden aspectos
similares) como la validez discriminante (baja correlacion entre cuestionarios que
miden aspectos diferentes).” puesto resultaba redundante y asi asegurar que la
informacion sea clara y concisa.
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clinica de los pacientes con MF y SS. Es lingliisticamente equivalente a la original, evalua
las mismas dimensiones con un nivel adecuado de comprensibilidad. Existe una
correlacién excelente con Skindex-29, buena con DLQI y pobre con EORTC QLQ-C30.

Palabras clave:

- Calidad de vida

- Micosis Fungoide

- Sindrome de Sézary

- Traduccién y adaptacion
- PROM
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Translation, cross-cultural adaptation, correlation
with other PROMs and validation of the MF/SS-
CTCL-QolL questionnaire on quality of life in mycosis
fungoides (MF) and Sézary syndrome (SS).

Background:

MF/SS-CTCL-QolL is the first specific questionnaire to measure the quality of life
(QolL) of patients with Mycosis Fungoides (MF) and Sézary Syndrome (SS). It
was developed by the Cutaneous Lymphoma Foundation.

Objectives:

1) Translate and cross-culturally adapt the MF/SS-CTCL-QoL to Spanish
(Spain).
2) To study correlation and concordance of the MF/SS-CTCL-QoL with PROM

(Patient Reported Outcome Measurements): EORTC QLQ-C30, Dermatology
Life Quality Index (DLQI) and Skindex-29.

Material and methods:

Using a 10-step procedure, including expert meetings and surveys of adult
patients with MF or SS, a Spanish version of the MF/SS-CTCL-QoL was
developed. Subsequently, its comprehensibility, completeness and relevance
were evaluated.

A correlation study was performed using Spearman's rho coefficient and
concordance using the intraclass correlation coefficient (ICC), between MF/SS-
CTCL-QoL and the EORTC QLQ-C30, DLQI and Skindex-29 questionnaires.

Results:

Translation was satisfactory for professionals and patients, with minimal
adaptations required.

Excellent correlation (0.8499) was observed between MF/SS-CTCL-QoL and
Skindex-29, good (0.7394) with DLQI and poor (0.5602) with EORTC QLQ-C30.

Agreement was moderate (0.699) with DLQI, significant (0.865) with Skindex-29
and low (0.568) with EORTC QLQ-C30.

Conclusions:
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The Spanish version of MF/SS-CTCL-QoL represents a useful tool for the clinical
management of patients with MF and SS. It is linguistically equivalent to the
original, assesses the same dimensions with an adequate level of
comprehensibility. There is an excellent correlation with Skindex-29, good with
DLQI and poor with EORTC QLQ-C30.

Key words:

Quality of life

Mycosis fungoides

Sézary Syndrome
Translation and adaptation
PROM

Introduccion:

Los linfomas cutdneos de células T (LCCT) son un grupo de enfermedades raras con una
incidencia de 4,1-7,7/1.000.000 de habitantes al afio en EEUU (1,2). Mas de 2/3 de los
LCCT estan representados por la MF y el SS(2).

Diversos estudios han demostrado que factores como la edad, el sexo, el estadio de la
enfermedad, la gravedad del picor y el estado funcional pueden afectar la CdV de los
pacientes con LCCT (3-5). De hecho, los pacientes con MF/SS presentan lesiones
cutaneas que pueden ser estigmatizantes. El picor es un sintoma muy frecuente y dificil
de controlar. Ademas, el linfoma puede extenderse sistémicamente y acabar con la vida
del paciente (6,7).

En la actualidad, existen multiples cuestionarios de CdV especificos para evaluar la CdV
de los pacientes con procesos oncoldgicos como el EORTC QLQ-C30 (8) y FACT G
(Functional Assessment of Cancer Therapy-General) (9). Otros como el Indice de Calidad
de vida en Dermatologia (DLQI) (10), Skindex-29 (11) y la escala analégica visual de picor

4
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(12) son especificos para la evaluacion de la CdV de pacientes con alteraciones
dermatoldgicas y existen otros cuestionarios de CdV generales como EQ-5D-5L (3,4,13)
o el SF-36 (14). Los cuestionarios de CdV mas utilizados para el LCCT incluyen Skindex-
29, Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G) y EQ-5D-5L (3,4,13).
Estos cuestionarios evaltian varios aspectos de la CdV, como los sintomas cutdneos, el
bienestar emocional, el bienestar fisico y las interacciones sociales.

El EORTC QLQ-C30 (15) estad formado por cinco escalas funcionales, tres de sintomas,
una global sobre el estado general de salud, y seis items individuales.

Todas las escalas y los items individuales se puntian en una escala de 0 a 100. Una
puntuacidon mayor en la escala representa en las escalas funcionales un mejor nivel de
funcionamiento y en la escala global de CdV significa una mejor CdV. Al contrario, una
puntuacion mayor en un sintoma individual supone un mayor nivel de sintomas o
problemas econdémicos.

El DLQI fue el primer cuestionario de CdV especifico para dermatologia, esta validado y
se utiliza en la practica clinica y en los ensayos clinicos para evaluar el impacto de los
sintomas y del tratamiento en la calidad de vida de los pacientes. El cuestionario se
compone de 10 peguntas con cuatro respuestas alternativas: “nada”, “un poco”,
“mucho” o “muchisimo” con las puntuaciones correspondientes de 0, 1, 2 y 3,
respectivamente. La respuesta “no relevante” se puntia como “0”. El DLQI se calcula
sumando la puntuacion de cada pregunta, lo que da como resultado un maximo de 30y
un minimo de 0. Cuanto mayor sea la puntuacion, mayor sera el deterioro de la calidad
de vida. El DLQI también se puede expresar como un porcentaje de la puntuacién
maxima posible de 30 (10).

El Skindex-29 es un cuestionario que evalla tres dimensiones de la CdV: emocional,
funcional y sintomatica y una puntuacién global (11,16). Consta de 29 preguntas, cada
item tiene una escala de respuesta tipo Likert con 5 posibles opciones, de 0 (nunca) a 4
(todo el tiempo). La puntuacion de cada dimensidn se obtiene transformando la suma
de las respuestas en una escala lineal de 100, variando desde 0 (ausencia de impacto en
la CVRS) hasta 100 (maximo impacto en la CVRS). Se obtiene una puntuacién global
mediante la misma transformacion. Una puntuaciéon mayor significa peor CdV de los
pacientes (17).

En la practica clinica a menudo se utilizan diferentes PROM o una combinacién de ellos
para estimar la CdV en pacientes con MF/SS. Esta estrategia puede llevar tiempo y ser
pesado para los pacientes. Ademas, lo ideal seria que los PROM estén disefiados
especificamente para capturar la CdV de los pacientes de cada patologia, en este caso
MF/SS (18).

El MF/SS-CTCL-QoL(19) es un cuestionario validado en Inglés especifico de MF/SS con
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12 items que evalua la CdV en estos pacientes. Se ha demostrado su fiabilidad y precisiéon
en medir aspectos como fatiga, preocupacién, gravedad de los sintomas y limitaciones
en la vida diaria (20).

El objetivo principal de este trabajo fue aumentar la aplicabilidad internacional de este
cuestionario obteniendo una traduccién al espaiol de Espafia y una adaptacién cultural
al contexto espafiol, validada. Un objetivo especifico fue compararlo con otros PROM
frecuentemente utilizados en estos pacientes.

Métodos.

El proceso de traduccidn se llevé a cabo de acuerdo con los Principios ISPOR de Buenas
Practicas para el Proceso de Traduccidén y Adaptacion Cultural de PROM (21) mediante
un procedimiento de 10 pasos que se especifican en la Tabla 1.

De acuerdo a los criterios COSMIN (COnsensus-based Standards for the selection of
health Measurement Instruments) (22) se realizaron encuestas de retroalimentacion
con 17 pacientes. Una encuesta de retroalimentacién es una herramienta utilizada para
recolectar las opiniones y comentarios de los participantes acerca de un cuestionario o
experiencia especifica. En este caso les dimos un cuestionario con 4 preguntas una de
ellas de texto libre, para cumplimentar (Material Suplementario 3) y asi evaluar su
comprensién. COSMIN es una iniciativa que busca mejorar la seleccion de los
instrumentos de medicidon de los resultados en la investigacion y la practica clinica,
proporcionando metodologias y herramientas practicas para ayudar a seleccionar el
instrumento de medicién mds adecuado para cada situacion especifica. Un tamario de
muestra de 4-6 se considera adecuado, un tamafo de muestra de >7 se considera muy
bueno (22).

Para el segundo objetivo, los pacientes respondieron los cuestionarios EORTC QLQ-C30
(version 3), DLQI y Skindex-29 y estudiamos la correlacion y concordancia con el MF/SS-
CTCL-QolL mientras estaban en la sala de espera esperando a ser atendidos por el
médico, o mientras estaban en el hospital de dia recibiendo tratamiento intravenoso.

El calculo de las puntuaciones del EORTC QLQ-C30 se realizé siguiendo las instrucciones
de los propietarios del cuestionario (23). Segun estas instrucciones, se realizé la
comparacion de MF/SS-CTCL-QoL con la pregunta 30 del EORTC QLQ-C30 (segun
instrucciones (18)) (¢Como valoraria su calidad de vida en general durante la semana
pasada?), pero también con la suma total de los diferentes items para cada paciente.

La concordancia entre las puntuaciones del DLQJ, el Skindex-29 y el EORTC QLQ-C30 con
respecto al MF/SS-CTCL-Qol se analizé6 mediante diferencias de medias, representadas
graficamente con el método de Bland y Altman (24). Las proporciones se calcularon
utilizando el coeficiente de correlacién intraclase (CCl), acompafnado de su intervalo de
confianza del 95%. La correlacién de las puntuaciones se determind a través del

6
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coeficiente de correlacion de Spearman. Para llevar a cabo la comparacion se hicieron
los ajustes oportunos para que todos los rangos de medida de cada cuestionario fueran
equivalentes.

A priori consideramos que el cuestionario MF/SS-CTCL-Qol era mas parecido a Skindex-
29 y DLQI (por ser especificos de problemas cutaneos) que al EORTC QLQ-C30 que es un
cuestionario general de cancer no relacionado con la piel.

Un alto nivel de correlaciéon entre MF/SS-CTCL-Qol, Skindex-29 y DLQI indicaria una
validez convergente (miden aspectos similares), mientras que un bajo nivel de
correlacion entre MF/SS-CTCL-QoL y EORTC QLQ-C30 indicaria validez discriminante.
Para demostrar la validez de constructo, es necesario demostrar tanto la validez
convergente (alta correlacién entre cuestionarios que miden aspectos similares) como
la validez discriminante (baja correlacion entre cuestionarios que miden aspectos
diferentes).

Todos los andlisis se realizaron utilizando el software estadistico Stata InterCooled para
Windows version 16 (StataCorp. 2019. Software estadistico Stata: Versidon 16. College
Station, TX: StataCorp LLC) y un nivel de significacion del 5%.

Resultados.

Se desarrollé y validé la version en espafiol del MF/SS-CTCL-Qol (Tabla 2). En nuestro
estudio los participantes tenian una edad media de 58,3 afios, con un rango de 33 a 80
afios. Cinco de 17 eran mujeres (29,4%). Seis de nuestros pacientes se encontraban en
estadio IA, dos en IB, cuatro en IlA, dos en IVA2 y tres de ellos en remisién completa.

El tiempo medio de la lectura del cuestionario traducido y respuesta a las
preguntas de retroalimentacién fue de 22,94 (SD 3,71) minutos con un rango de
15,4 a 29,3 minutos incluyendo la cumplimentacion del cuestionario MF/SS-CTCL-QolL
y PROM adicionales (DLQI, Skindex -29 y EORTC QLQ-C30).

En cuanto a los resultados de las encuestas de retroalimentacion, fueron muy
homogéneas. De los 17 pacientes 5 de ellos les resulté “muy facil de entender”
y no sugirieron ningun cambio. Al resto de pacientes les resulto “facil de
entender” y solo uno de ellos le resulté “regular de entender” con la peculiaridad
de ser el de edad mas avanzada (80 afios), sin embargo, en su totalidad no
sugirieron ningan cambio. Dos de los pacientes en el campo de libre escritura
quisieron dejar escrito: “ningun problema” y otro de ellos “para mi ha sido muy
comprensible”.

Las impresiones generales sobre el cuestionario fueron muy positivas. Ningun
participante sugiri6 que hubiera problemas importantes, y ninguno expreso
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sentimientos negativos sobre ninguna de las preguntas. Aunque este estudio no se
enfocd en la investigacion cualitativa, se obtuvieron datos importantes durante el
proceso que aun que no era nuestro objetivo principal, si nos parecen relevantes.

Todas las preguntas del MF/SS-CTCL-Qol fueron faciles de entender para los pacientes.
En la portada del Skindex-29 aparece esta frase: "Esta encuesta trata del problema de
piel que mas le ha molestado durante las ultimas cuatro semanas." Un paciente escribié
a continuacion de ella a mano "los picores” y otro de ellos: “nada un poco el cansancio”.
Un paciente nos dijo que, “aunque no tenia sintomas, el cuestionario reflejaba todo lo
que habia sufrido en el pasado”.

En la comparativa del MF/SS-CTCL-QoL con Skindex-29, DLQI y EORTC QLQ-C30 (sdlo
pregunta 30), las medianas y rangos intercuartiles fueron 33.33 (16.67-50.00), 27.58
(18.10-36.20), 13.33 (3.33-36.67) y 26.79 (21.43-62.50) para el EORTC QLQ-C30, Skindex
-29, DLQI y MF/SS-CTCL-Qol respectivamente. (Tabla 3) (Figura 1)

La correlacion de los cuestionarios MF/SS-CTCL-QoL con DLQI, Skindex-29 y EORTC QLQ-
C30 mostré un Spearman's rho de 0,8499, 0,7394 y 0,5602 respectivamente. (Figura 2)

La concordancia (24) de los cuestionarios MF/SS-CTCL-QoL con DLQI, Skindex-29 y
EORTC QLQ-C30 mostré un CCl de 0,699 (moderada), 0,865 (importante) y 0,568
respectivamente (pobre). (Figuras 3-5)

Para valorar la posibilidad de que alguna de las dimensiones del EORTC QLQ-C30 tenga
mejor correlacion o concordancia con el MF/SS-CTCL-QolL, también realizamos el estudio
con la suma total de los diferentes items en el cuestionario EORTC QLQ-C30 para cada
paciente. En este caso, la mediana para el EORTC QLQ-C30 completo fue de 39.00
(33.00-55.00).

La correlacién (Spearman's rho) con el EORTC QLQ-C30 Funcional fue 0,7776, con el
Sintomdtico, 0,6710 y para EORTC QLQ-C30 Total 0.7486. (Figura 1 Material
Suplementario 4)

La concordancia (24) entre los cuestionarios y EORTC QLQ-C30 continud siendo pobre
con un valor de CCl 0.601. (Figura 6).

En resumen, la alta convergencia con Skindex-29 (CCl: 0,865) y con DLQI (CCI 0,699)
(que a priori consideramos similares) respalda la validez convergente de estos
cuestionarios. La escasa correlacion con EORTC QLQ-C30 (CCl 0,568) sugiere la validez
discriminante entre ambos.

Discusion.

Hemos hecho una traduccidn y adaptacion transcultural del cuestionario MF/SS-CTCL-
Qol (Tabla 2). Para valor la utilidad de su uso en la practica clinica habitual realizamos

8
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una validacién de la version espafiiola, respecto a su validez de contenido en 17 adultos
con MF (n=14) y SS (n=3).

Todos los items del MF/SS-CTCL-QoL (Tabla 2) se consideraron comprensibles,
relevantes y, en su mayoria, exhaustivos. Las instrucciones y las opciones de respuesta
también fueron muy bien comprendidas por los participantes en el estudio. La mayoria
de los participantes se mostraron muy abiertos y disfrutaron contando sus experiencias
y agradecieron poder colaborar con este proyecto.

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que proporciona una versién en espaiiol
(Espafia) de MF/SS-CTCL-QoL, donde sélo participaron hablantes nativos de espafiol
(Espafia). Para el uso del MF/SS-CTCL-Qol en espafiol en otros paises hispanohablantes,
se necesitardn una adaptacidon transcultural mediante entrevistas cognitivas
informativas de cada pais/territorio.

Se ha evidenciado una correlacidn entre la respuesta clinica y la respuesta de CdV en los
pacientes con LCCT subraya la importancia de incorporar escalas de CdV en los criterios
de puntuaciéon de respuesta global para una evaluacion integral de la eficacia del
tratamiento y el bienestar del paciente (13).

Los creadores del MF/SS-CTCL-QoL evaluaron la validez convergente y discriminante
utilizando una matriz de correlacidn entre la CdV del MF/SS-CTCL-QolL, el Skindex-29 y
el estadio del sindrome. Su hipétesis era que el MF/SS-CTCL-QoL estaria
significativamente mds correlacionado con el Skindex-29, que con el estadio del linfoma
(validez discriminante) (19). En su trabajo, la correlacion entre la MF/SS-CTCL-QoL vy el
Skindex-29 (Spearman's rho =0,852; P<0,001) fue significativamente mayor que entre la
MF/SS-CTCL-QolL vy el estadio del sindrome (Spearman's rho=0,260; P<0,001), lo que
apoyaria la validez convergente y discriminante (19).

En nuestro trabajo los resultados sugieren una validez convergente entre DLQI, Skindex-
29 y MF/SS-CTCL-Qol, y una validez discriminante en relacidn con el EORTC QLQ-C30 en
la evaluacion de CdV en pacientes con LCCT.

La MF y el SS son procesos malignos. El hecho de que el cuestionario MF/SS-CTCL-QolL
mida dimensiones similares a cuestionarios que recogen la calidad de vida relacionada
con problemas cutaneos (malignos o no), abre la puerta a posibles futuras versiones de
éste que recojan mejor el impacto que tiene la parte tumoral de la MF/SS en la CdV de
los pacientes. Alternativamente, otros cuestionarios podrian recoger ambas
dimensiones (tumoral y cutanea) en una sola herramienta.
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El presente estudio presenta fortalezas importantes. Respecto al cuestionario MF/SS
CTCL Qol, destaca su disefio especifico para evaluar la CdV en pacientes con MF y SS, lo
gue permite una evaluacidn precisa y relevante de las experiencias de estos pacientes.
En este estudio encontramos ciertas limitaciones, una de las principales es la posible
presencia de un sesgo debido a que todos los datos se recogieron en un entorno
sanitario, lo que podria no reflejar completamente la realidad diaria de los pacientes.
Los entornos clinicos pueden influir en las respuestas de los pacientes debido a factores
como la presencia de profesionales de la salud, el ambiente controlado y la posible
ansiedad asociada con las visitas médicas. Aunque este sesgo probablemente afecte
exclusivamente a los datos de CdV, y estos no sean el principal objeto de estudio, es un
aspecto que considerar. Ademas, solo se incluyeron 3 pacientes con SS, lo que limita la
generalizacion de los resultados para esta subpoblacion. Un tamaio de muestra tan
pequeiio puede no ser representativo de la diversidad de perspectivas y sintomas que
pueden presentar los pacientes con esta condicion. Esto puede afectar la validez y la
fiabilidad de las conclusiones extraidas para el SS.

Conclusiones.

Con este estudio validamos una version en espafiol de Espafia del cuestionario MF/SS-
CTCL-QolL que es equivalente a la original, asegurando una adaptacién transcultural
precisa. Los pacientes aceptaron y comprendieron bien el cuestionario. Se encontraron
asociaciones positivas con el DLQI y el Skindex-29, indicando interrelacién entre estas
medidas de CdV. Hemos demostrado validez de constructo al confirmar validez de
concordancia con cuestionarios similares (Skindex-29 y DLQI) y validez discriminante
frente a cuestionarios que miden aspectos diferentes (EORTC QLQ-C30).

En general, el cuestionario es muy util y valido para evaluar la CdV en pacientes
espafioles con MF y SS, puede facilitar una atencién mas personalizada y efectiva,
abordando mejor las necesidades especificas de nuestros pacientes y mejorando su
bienestar general y asi avanzar en la investigacién en este ambito clinico.

Agradecimientos.

Muchas gracias a Noelle Acheson, Mike Mejia y Melissa Marie Dillon por su ayuda con
la traduccién y a los pacientes siempre dispuestos a colaborar.

Referencias.

1. Imam MH, Shenoy PJ, Flowers CR, Phillips A, Lechowicz MJ. Incidence and survival

10



©CO~NOOOTA~AWNPE

patterns of cutaneous T-cell lymphomas in the United States. Leuk Lymphoma. abril

de 2013;54(4):752-9.

Willemze R, Cerroni L, Kempf W, Berti E, Facchetti F, Swerdlow SH, et al. The 2018
update of the WHO-EORTC classification for primary cutaneous lymphomas. Blood.
18 de abril de 2019;133(16):1703-14.

Shinohara M m., Mahurin H m., Tarabadkar E, Hippe D s., Lachance K, Kim E j., et al.
Health-related quality of life in cutaneous T-cell ymphoma: A cross-sectional survey

study. Skin Health Dis. 2021;1(3):e45.

Ottevanger R, van Beugen S, Evers AWM, Willemze R, Vermeer MH, Quint KD.
Quality of life in patients with Mycosis Fungoides and Sézary Syndrome: a systematic

review of the literature. J Eur Acad Dermatol Venereol JEADV. 31 de julio de 2021;

Akkad N, Musiek A, Jeffe D, Frank A, Mehta-Shah N. TCL-306 Quality of Life in
Patients With Cutaneous T-Cell Lymphoma: Validation of a Novel Quality of Life

Instrument. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 1 de septiembre de 2023;23:5469.

Parker SRS, Bethaney JV. Cutaneous T cell lymphoma-mycosis fungoides and Sezary
syndrome: an update. G Ital Dermatol E Venereol Organo Uff Soc Ital Dermatol E

Sifilogr. agosto de 2009;144(4):467-85.

Trautinger F, Eder J, Assaf C, Bagot M, Cozzio A, Dummer R, etal. European
Organisation for Research and Treatment of Cancer consensus recommendations
for the treatment of mycosis fungoides/Sézary syndrome - Update 2017. Eur J

Cancer Oxf Engl 1990. mayo de 2017;77:57-74.

Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B, Bullinger M, Cull A, Duez NJ, etal. The
European Organization for Research and Treatment of Cancer QLQ-C30: a quality-
of-life instrument for use in international clinical trials in oncology. J Natl Cancer Inst.

3 de marzo de 1993;85(5):365-76.

Cella DF, Tulsky DS, Gray G, Sarafian B, Linn E, Bonomi A, et al. The Functional

11



©CO~NOOOTA~AWNPE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Assessment of Cancer Therapy scale: development and validation of the general

measure. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. marzo de 1993;11(3):570-9.

Finlay AY, Khan GK. Dermatology Life Quality Index (DLQI)--a simple practical

measure for routine clinical use. Clin Exp Dermatol. mayo de 1994;19(3):210-6.

Chren MM, Lasek RJ, Quinn LM, Mostow EN, Zyzanski SJ. Skindex, a quality-of-life
measure for patients with skin disease: reliability, validity, and responsiveness. J

Invest Dermatol. noviembre de 1996;107(5):707-13.

Reich A, Heisig M, Phan NQ, Taneda K, Takamori K, Takeuchi S, et al. Visual analogue
scale: evaluation of the instrument for the assessment of pruritus. Acta Derm

Venereol. septiembre de 2012;92(5):497-501.

Khan N, Drill E, Moskowitz A, Shinohara MM, Larocca C, Querfeld C, et al. Quality of
Life and Global Response Score in Cutaneous T-Cell Lymphoma. Blood. 2 de

noviembre de 2023;142:381.

The MOS 36-item short-form health survey (SF-36). I. Conceptual framework and

item selection. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1593914/

Scott NW, Fayers PM, Bottomley A, Aaronson NK, de Graeff A, Groenvold M, et al.
Comparing translations of the EORTC QLQ-C30 using differential item functioning
analyses. Qual Life Res Int J Qual Life Asp Treat Care Rehabil. agosto de
2006;15(6):1103-15; discussion 1117-1120.

Jones-Caballero M, Pefias PF, Garcia-Diez A, Badia X, Chren MM. The Spanish version
of Skindex-29. Int J Dermatol. diciembre de 2000;39(12):907-12.

Prinsen CAC, Lindeboom R, de Korte J. Interpretation of Skindex-29 scores: cutoffs
for mild, moderate, and severe impairment of health-related quality of life. J Invest

Dermatol. septiembre de 2011;131(9):1945-7.

Demierre MF, Gan S, Jones J, Miller DR. Significant impact of cutaneous T-cell
lymphoma on patients’ quality of life: results of a 2005 National Cutaneous

12



©CO~NOOOTA~AWNPE

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Lymphoma Foundation Survey. Cancer. 15 de noviembre de 2006;107(10):2504-11.

McCaffrey S, Black RA, Nagao M, Sepassi M, Sharma G, Thornton S, etal.
Measurement of Quality of Life in Patients with Mycosis Fungoides/Sézary
Syndrome Cutaneous T-Cell Lymphoma: Development of an Electronic Instrument.

J Med Internet Res. 7 de enero de 2019;21(1):e11302.

2023 Forum Issue 2 [Internet]. [citado 22 de junio de 2024]. Disponible en:
https://flipbook.clfoundation.org/2023-Forum-Issue-2/8/index.html

Wild D, Grove A, Martin M, Eremenco S, McElroy S, Verjee-Lorenz A, et al. Principles
of Good Practice for the Translation and Cultural Adaptation Process for Patient-
Reported Outcomes (PRO) Measures: report of the ISPOR Task Force for Translation
and Cultural Adaptation. Value Health J Int Soc Pharmacoeconomics Outcomes Res.

abril de 2005;8(2):94-104.

Terwee CB, Prinsen C a. C, Chiarotto A, Westerman MJ, Patrick DL, Alonso J, et al.
COSMIN methodology for evaluating the content validity of patient-reported
outcome measures: a Delphi study. Qual Life Res Int J Qual Life Asp Treat Care

Rehabil. mayo de 2018;27(5):1159-70.

Fayers P, Bottomley A, EORTC Quality of Life Group, Quality of Life Unit. Quality of
life research within the EORTC-the EORTC QLQ-C30. European Organisation for
Research and Treatment of Cancer. Eur J Cancer Oxf Engl 1990. marzo de 2002;38
Suppl 4:5125-133.

Bland JM, Altman D. STATISTICAL METHODS FOR ASSESSING AGREEMENT BETWEEN
TWO METHODS OF CLINICAL MEASUREMENT. The Lancet. 8 de febrero de
1986;327(8476):307-10.

13



Tabla 1. 10 pasos ISPOR

TABLA 1. 10 PASOS TRADUCCION Y ADAPTACION
TRANSCULTURAL DE MF/SS-CTCL-QoL.

1. Solicitamos [permiso| al desarrollador del cuestionario para utilizarlo y
traducirlo, respetando los derechos de autor y le invitamos a participar en el
proceso.

2. Dos hablantes nativos de espafiol con experiencia previa en la traduccion
PROM s realizaron traducciones independientes del original al espafiol.

3. Reconciliacion de las dos traducciones, creando una Unica version
reconciliada, asegurando equivalencia conceptual y linglistica. (Material
Suplementario 1)

4. Tres hablantes nativos de inglés sin conocimiento previo del cuestionario
original ni de ninguna de las versiones de trabajo retrotradujeron la version
reconciliada al inglés.

5. Revisién de la retrotraduccion y comparacion con la version original en
inglés para garantizar la equivalencia conceptual de la traduccion. (Material
Suplementario 2)

6. Nueva traduccion al espafiol por dos hispanohablantes y armonizacion de
las 2 versiones entre si y con la version original para obtener una version final
en espafiol y asegurar la equivalencia conceptual entre la version original en
inglés y la final en espafiol.

7. Evaluacion de la comprension del cuestionario con pacientes adultos de MF
(n=14) y SS (n = 3), para evaluar la equivalencia cognitiva de la traduccién y
poner a prueba cualquier alternativa de traduccion que no haya sido resuelta.
El objetivo era captar la opinion del paciente y las posibles dificultades a la
hora de responder a las preguntas e incorporar los hallazgos de esta sesién
para mejorar el rendimiento de la traduccion.

8. Los resultados se revisaron y discutieron en el equipo de investigacion y
obtuvimos la version en espafiol de MF/SS-CTCL-QoL.

9. Revisidn final de la traduccién para resaltar y corregir cualquier error
tipografico, gramatical o de otro tipo que se haya podido pasar por alto
durante el procesa.

10. Realizacion del informe final proporciona una descripcion detallada de la
metodologia utilizada, ademas de todas las decisiones de traduccion y
adaptacion cultural tomadas a lo largo del proceso; puede ser Util para
interpretar conjuntos de datos derivados o informar futuras traducciones del
mismo instrumento.



Tabla 2. Cuestionario MF/SS-CTCL-QoL Espafiol Espaia

MF/SS-CTCL-QolL

Por favor responda las siguientes preguntas sobre su experiencia en las ultimas 4 semanas.

1. En las ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido preocupado porque su
micosis fungoide o sindrome de Sézary pueda empeorar?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

2. Enlas ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido desmoralizado o sin
esperanzas por tener micosis fungoide o sindrome de Sézary?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

3. Enlas ultimas 4 semanas, ése ha sentido frustrado por el hecho
la micosis fungoide o el sindrome de Sézary sea impredecible?

de que la evolucion de

(D Nunca

@ Casi nunca

(3 A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

4. En las Gltimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido triste o deprimido por su
micosis fungoide o su sindrome de Sézary?

(D Nunca

@ Casi nunca

(3 A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

5. Enlas ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto confia en el tratamiento para su micosis
fungoide o su sindrome de Sézary?

@ Confio

@ Muy

®

. Moderadamente No muy confiado Nada de confiado
totalmente confiado . @ 4 @
confiado
6. En las ultimas 4 semanas, écomo de intensos han sido los sintomas de su | o No puede
micosis fungoide o su sindrome de Sézary? aplicarse.
@ (Sin
Muy | sintomasen
Muy leves Leves Moderadamente Intensos @
@ Y @ - @ intensos | este
intensos momento)
7. Enlas ultimas 4 semanas, écomo de molesto o incomodo ha sido el o No puede
tratamiento de su micosis fungoide o su sindrome de Sézary? aplicarse.
@ (Sin
Poco Mu :
@ En @ Moderadamente (@ Molesto o © Muy sintomas en
molesto o _y molesto o este
absoluto incémodo molesto o incomodo incémodo
incémodo ¢ momento)

8. Enlas ultimas 4 semanas, éhasta qué punto la micosis fungoide o el sindrome de
Sézary ha limitado sus actividades de la vida diaria (trabajar dentro o fuera de su casa,
su aseo diario, cocinar, limpiar, vestirse...)?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

9. En las ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia se ha sentido muy cansado para hacer
su trabajo o sus actividades diarias debido a su micosis fungoide o su sindrome de
Sézary, o su tratamiento?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente




MF/SS-CTCL QoL
Por favor responda las siguientes preguntas sobre su experiencia en las Gltimas 4 semanas.

10. En las ultimas 4 semanas, ¢hasta qué punto la micosis fungoide o el sindrome de
Sézary han afectado negativamente sus relaciones personales?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

11. En las ultimas 4 semanas, écon qué frecuencia ha sentido que otras personas no
entienden por lo que esta pasando con su micosis fungoide o sindrome de Sézary?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

12. En las ultimas 4 semanas, éen qué medida la micosis fungoide o el sindrome de Sézary
le ha hecho sentirse incdmodo con la gente que no es su familia o sus amigos?

(D Nunca

@ Casi nunca

(3 A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

Las siguientes preguntas no forman parte de la calidad de vida del paciente con micosis fungoide

o sindrome de Sézary, pero pueden dar informacion de su experiencia como paciente:

En las ultimas 4 semanas, éen qué medida la micosis fungoide o el sindrome de Sézary ha
limitado la eleccion de su ropa?

@ Nunca

@ Casi nunca

@ A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

En las ultimas 4 semanas, éen qué medida le ha resultado dificil manejar las
exigencias diarias de su enfermedad (el impacto de los sintomas, los efectos
secundarios, las citas médicas...)

(@ Nunca

@ Casi nunca

(3 A veces

@ Frecuentemente

® Muy

frecuentemente

o No
puede
aplicarse.
(Sin
sintomas
en este
momento)




Tabla 3. Resultados Globales.

Cuestionario CCI (Concordancia) | Rango Intercuartil (IQR) | Correlacién (Spearman's rho) | CCl (Concordancia)
EORTC QLQ-C30 (P30) 33.33 16.67 - 50.00 0.5602 0.568 (pobre)
Skindex-29 27.58 18.10 - 36.20 0.7394 0.865 (importante)
DLQl 13.33 3.33 - 36.67 0.8499 0.699 (moderada)
MF/SS-CTCL-QoL 26.79 21.43 - 62.50 - -
EORTC QLQ-C30 Total 39.00 33.00 - 55.00 0.7486 0.601 (pobre)
FORTe aLaT -
" Sintomatico : 06710

Tabla 3. Resultados globales. La correlacion de los cuestionarios MF/SS-CTCL-Qol con DLQI, Skindex-29 y EORTC QLQ-C30 mostré un
Spearman's rho de 0.8499, 0.7394 y 0.5602 respectivamente. La concordancia de los cuestionarios MF/SS-CTCL-Qol con DLQ,
Skindex-29 y EORTC QLQ-C30 mostré un CCl de 0.699 (moderada), 0.865 (importante) y 0.568 respectivamente (pobre). La correlacion
(Spearman's rho) con el EORTC QLQ-C30 Funcional fue 0.7776, con el Sintomatico, 0.6710 y para EORTC-QLQ-C30 Total fue de 0.7486.
La concordancia entre los cuestionarios y EORTC QLQ-C30 continué siendo pobre con un valor de CC: 0.601.
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Figura 1. Comparativa EORTC QLQ-C30 (solo pregunta 30) con todos los cuestionarios.
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Figura Resumen (Figure Abstract)
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Traduccion, adaptacion transcultural,
correlacion con otros PROM y validacion del
cuestionario  MF/SS-CTCL-QoL  sobre
calidad de vida en micosis fungoide (MF) y
sindrome de Sézary (SS).

Antecedentes:

MF/SS-CTCL-Qol es el primer cuestionario especifico para medir la calidad de vida (CdV)
de pacientes con Micosis Fungoide (MF) y Sindrome de Sézary (SS). Fue desarrollado por
Cutaneous Lymphoma Foundation.

Objetivos:
1) Traducir y adaptar transculturalmente el MF/SS-CTCL-Qol al espafiol (Espaia).

2) Estudiar correlacién y concordancia del MF/SS-CTCL-QolL con PROM (Patient Reported
Outcome Measurements): EORTC QLQ-C30, Dermatology Life Quality Index (DLQI) y
Skindex-29.

Material y métodos:

Mediante un procedimiento de 10 pasos, incluyendo reuniones de expertos y encuestas
a pacientes adultos con MF o SS, se desarrollé una versién en Castellano del MF/SS-
CTCL-Qol. Posteriormente se evalud su comprensibilidad, exhaustividad y relevancia.

Se realizdé un estudio de correlacién mediante el coeficiente rho de Spearman y de
concordancia mediante el coeficiente de correlacién intraclase (ICC), entre MF/SS-CTCL-
Qol y los cuestionarios EORTC QLQ-C30, DLQI y Skindex-29.

Resultados:

La traduccidn fue satisfactoria para profesionales y pacientes, con minimas
adaptaciones requeridas.

Se observé excelente correlacion (0,8499) entre MF/SS-CTCL-Qol y Skindex-29, buena
(0,7394) con DLQI y pobre (0,5602) con EORTC QLQ-C30.

La concordancia fue moderada (0,699) con DLQI, importante (0,865) con Skindex-29 y
baja (0,568) con EORTC QLQ-C30.
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Conclusiones:

La version espafiola de MF/SS-CTCL-Qol supone una herramienta util para la gestion
clinica de los pacientes con MF y SS. Es lingliisticamente equivalente a la original, evalta
las mismas dimensiones con un nivel adecuado de comprensibilidad. Existe una
correlacién excelente con Skindex-29, buena con DLQI y pobre con EORTC QLQ-C30.

Palabras clave:

- Calidad de vida

- Micosis Fungoide

- Sindrome de Sézary

- Traduccién y adaptacion
- PROM
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PALABRAS CLAVE Resumen ]

Control: Antecedentes: RECAP es un cuestionario de siete items disefiado para capturar la experiencia

Dermat;tis atopica; del control del eccema atopico en todas las edades y severidades. El control a largo plazo del

Eccemas ’ eccema es uno de los cuatro dominios de resultados principales para los ensayos de eccema

Validaci:‘)n' atopico. Ha sido desarrollado en el Reino Unido y traducido al chino, al aleman, al holandés y
’ ’

Cuestionario; al frances. o . . o )

Gorrelacion: Objetivos: El proposito fue generar una version espanola del cuestionario RECAP, y como obje-

Calidad de \,/ida' tivo secundario, validarlo lingiliisticamente y probar su validez de contenido en la poblacion

Resultados ’ espanola con eccema atopico.

comunicados por Material y métodos: Llevamos a cabo un proceso de 7 pasos. El cuestionario se tradujo dos

pacientes; veces hacia delante y una hacia atras. Se celebraron dos reuniones de consenso entre exper-
)

PROM tos para obtener una version en espaiiol del RECAP. Entrevistamos a 15 pacientes adultos con
eccema atopico para evaluar los criterios de comprensibilidad, exhaustividad y relevancia. Al
mismo tiempo, proporcionamos a los pacientes los cuestionarios ADCT, DLQI y POEM para reali-
zar la correlacion entre ellos y el RECAP, con las herramientas informaticas adecuadas utilizando
Stata v.16.

Resultados: Los participantes en el estudio consideraron que la version espanola del RECAP
era comprensible y facil de responder. Encontramos una fuerte correlacion entre la version
espariola del cuestionario RECAP y la ADCT, y una correlacion muy significativa con el DLQI y el
POEM, respectivamente.

Conclusiones: La version espanola del RECAP y su adaptacion transcultural es lingiiisticamente
equivalente a la version original. Muestra una alta correlacion con otros PROM existentes.

© 2023 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Correo electrénico: javierortiz@aedv.es (F.J. Ortiz de Frutos).
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Atopic dermatitis;
Eczema;

Validity;
Questionnaire;
Correlation;
Quality of life;
Patient-reported
outcome measures
(PROMs)

Background: The 7-item RECAP (Recap of Atopic Eczema) questionnaire is used to assess the
control of different degrees of eczema severity in patients of all ages. Long-term control of
eczema is one of the 4 core outcome domains to be assessed in clinical trials of eczema the-
rapies. After the RECAP was developed in the United Kingdom, it was translated into Chinese,
German, Dutch, and French.

Objectives: To produce a validated Spanish version of the RECAP questionnaire and, secondarily,
to test its content validity in a group of Spanish patients with atopic eczema.

Material and methods: In a 7-step process we produced 2 forward translations and 1 back trans-
lation of the RECAP questionnaire. Experts then held two meetings to reach consensus and draft
a Spanish version of the questionnaire. Fifteen adult patients with atopic eczema were intervie-
wed to evaluate the comprehensibility, comprehensiveness, and relevance of the drafted items.
These patients also completed the Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), the Dermatology Life
Quality Index (DLQI), and the Patient-Oriented Eczema Measure (POEM). Stata software (version
16) was then used to explore the correlations between the patients’ scores on these tools and
the RECAP.

Results: The patients found the Spanish version of the RECAP to be comprehensible and easy to
answer. We observed a strong correlation between results on the Spanish RECAP and the ADCT,
and highly significant correlations between the RECAP and the DLQI and POEM tools.
Conclusions: The culturally adapted Spanish version of the RECAP is linguistically equivalent
to the original version of the questionnaire. RECAP scores correlate highly with other patient-
reported outcome measures.

© 2023 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

El eccema atdpico, también llamado dermatitis atépica
(DA), es una enfermedad cutanea pruriginosa que a menudo
tiene un curso recurrente y remitente y generalmente
comienza en la primera infancia. Afecta hasta al 20% de los
nifios y hasta al 3% de los adultos'.

Hasta final del 2019 no se disponia de ningln instrumento
que midiera el control de la DA percibida por el paciente.
Por esta razon se desarroll6 y valido un nuevo instrumento,
denominado Recap of atopic eczema (RECAP); an outcome
measurement instrument to capture ‘eczema control’?.

Desde hace afnos hay un grupo amplio de expertos que
trata de homogeneizar el uso de las herramientas de medida
de resultado generadas por los pacientes (patient-reported
outcome measures [PROM]) que se emplean en la DA. En la
reunion de HOME VIl en Tokio, RECAP y otro instrumento, el
Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT)>“, se eligieron como
instrumentos de resultado basicos para el dominio a largo
plazo.

Para ampliar la aplicabilidad internacional del RECAP se
necesitan traducciones lingliisticamente equivalentes que
mantengan la validez de contenido de la original. Dicha vali-
dez de contenido (es decir, el grado en que un PROM es un
reflejo fiel de la variable que se va a medir)® se considera
la propiedad de medicién mas importante. Un PROM con sus
items, opciones de respuesta e instrucciones debe ser rele-
vante, completo y comprensible con respecto al constructo
de interés y la poblacion objetivo®.

RECAP es un instrumento de medida de 7 elementos
informados por el paciente o el cuidador que captura la
experiencia del control del eccema. La version para el
paciente y la version del cuidador se han desarrollado simul-
taneamente para garantizar que este instrumento se pueda
aplicar en todos los grupos de edad. RECAP se desarrolld
en el Reino Unido, es de libre acceso y uso, y se puede
completar rapidamente’.

Todo el proceso de traduccion se llevo a cabo de acuerdo
con los principios de buenas practicas de ISPOR para el pro-
ceso de traduccion y adaptacion cultural de las medidas de
resultados reportados por los pacientes (PRO).

El primer paso para la traduccioén fue obtener el permiso
de la Universidad de Nottingham para utilizar el instru-
mento, con el fin de respetar los derechos de autor. Nos
pusimos en contacto con el desarrollador del instrumento
para pedirle permiso para utilizarlo y traducirlo, e invitarle
a participar.

El segundo paso consistid en realizar dos traducciones
independientes. Para ello, dos hablantes nativos de espanol
con experiencia previa en la traduccion de medidas PROM
tradujeron la version original del inglés al espanol.

El tercer paso fue reconciliar ambas traducciones en
una Unica traduccion directa para resolver las discrepan-
cias entre ellas y obtener una Unica traduccién reconciliada
y lista para la traduccion inversa.
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Preguntas de comprension del cuestionario RECAP

o Globalmente el cuestionario me parece:

Muy facil de Facil de entender Regular Dificil de entender Muy dificil de
entender entender

o Marque las preguntas que le han resultado dificiles de entender:

Ninguna 1 2 3 4 5 6 7

o Senale la/las respuestas correctas para la pregunta ;por qué no se entiende bien?

El lenguaje de la/s pregunta/s
es demasiado complicado

La/s respuesta/s me
parecen mal

No he entendido la/s
pregunta/s

redactada/s

o Si ha respondido la pregunta 2 y/o 3, ;como escribiria usted la pregunta para que la entendieran bien otros pacientes?

Como cuarto paso, se realizo una traduccion inversa de la
traduccion reconciliada a la lengua de origen (inglés). Esto
fue realizado por dos personas nativas inglesas independien-
tes que han estado viviendo en un pais de habla espanola
durante muchos afnos.

Como quinta etapa, se realizd una revision de la tra-
duccion inversa, en la que el equipo se aseguré de la
equivalencia conceptual de la traduccion con la lengua de
origen.

Se llevo a cabo una sexta fase de armonizacion entre las
distintas versiones, para garantizar la equivalencia concep-
tual entre las versiones de la lengua de origen y la de destino
y entre todas las traducciones.

Por ultimo, el séptimo eslabon fue una revision cogni-
tiva de la nueva traduccion con la poblacién diana, donde
realizamos una entrevista cara a cara con adultos con
DA (n=15) para evaluar el nivel de comprensibilidad y
equivalencia cognitiva de la traduccion y comprobar las
alternativas de traduccion que no hayan sido resueltas
por el traductor. Durante esta visita se administraron los
siguientes cuestionarios: indice de Calidad de Vida en Der-
matologia (Dermatology Life Quality Index [DLQI]), RECAP,
Herramienta de Control de la Dermatitis Atopica (Atopic Der-
matitis Control Tool [ADCT]) y Medida de Eccema Orientada
al Paciente (Patient-Oriented Eczema Measure [POEM]), y
se les pidi6 la comprensibilidad de los cuestionarios RECAP
con las preguntas que se detallan en la tabla 1.

El objetivo de esta reunidon cognitiva en adultos con
eccema atopico era captar la opinidon del paciente y las
posibles dificultades a la hora de responder a las pregun-
tas e incorporar los resultados obtenidos del proceso para
mejorar la realizacion de la traduccion.

Los resultados fueron revisados y discutidos dentro del
equipo de investigacion y se finalizo la version RECAP en
espanol (fig. 1).

Una vez obtenido el cuestionario definitivo en espanol, se
procedio a su registro de propiedad intelectual de recursos
de datos e informacion sanitaria.

Realizamos correlaciones estadisticas del RECAP con
ADCT, DLQI y POEM. Se realizo un analisis descriptivo general
de las puntuaciones de los cuestionarios mediante media y
desviacion tipica. Se comprobo la distribucion de normalidad
mediante el test de Shapiro-Wilk.

La correlacion y la asociacion de los cuestionarios del
estudio se obtuvieron mediante el coeficiente de correla-
cion de Spearman. Ademas, se ajustaron modelos lineales
o linealizables. Todas las estimaciones fueron acompanadas
del intervalo de confianza al 95%.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
programa Stata version 16 para Windows y con un nivel de
significacion del 5%.

Los participantes tenian una edad media de 37,4 afos, con
un rango de 18 a 59anos. Cuatro de los 15 participantes
eran mujeres (26,7%). Cuatro participantes tuvieron eccema
atopico antes de su primer afo de vida, 6 padecen la enfer-
medad desde la primera infancia (a la edad de +3anos), 2
desde la pubertad (a la edad de +12 anos) y 3 desde la edad
adulta.

Segun el grupo COSMIN, un tamaio de muestra de 4-
6 se considera adecuado, y un tamano de muestra de >7
se considera muy bueno®. Cada entrevista duré entre 15y
30minutos, incluyendo la cumplimentacion del cuestiona-
rio y los PROM adicionales. Las impresiones generales del
cuestionario fueron positivas. Ningln participante sugirid
que hubiera problemas importantes y ninguno expresé sen-
timientos negativos sobre ninguna de las preguntas.

Para nuestra muestra de pacientes, la mayoria de las pre-
guntas eran faciles de entender. Se hicieron algunos cambios
para que el lenguaje fuera mas adecuado a la poblacion
espanola; afirmaciones como «durante la Gltima semana»
se cambiaron por algo mas especifico, como «durante los
Ultimos siete dias», ya que es una comprension cultural dife-
rente del marco temporal. Un paciente considero que el
término «aceptable» era dificil de entender y habria prefe-
rido algo como «tolerable», sugiriendo que un verbo en lugar
de un adjetivo funcionaria mejor. Un participante deseaba
incluir la pregunta «;en qué zona sintié picor?», pero con-
cluimos que no era relevante para lo que se estaba midiendo
con la pregunta.

El analisis de correlacién estadistica entre los distin-
tos PROM demostré una fuerte correlacion positiva entre
el cuestionario RECAP y los demas cuestionarios. La mayor
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recap - of - atopic - eczema

Cuestionario RECAP de dermatitis atdpica.

Las preguntas de mas abajo proporcionan informacién cémo ha estado su eczema durante
la Ultima semana desde su punto de vista. Por favor, seleccione solo una respuesta para
cada pregunta. Intente responder todas las preguntas, pero si usted es incapaz de hacerlo,
déjela en blanco.

1. Enlos tltimos 7 dias, écdmo ha estado su eczema (dermatitis)?

[ Muy bien [ Bien [ Regular [ Mal [ Muy mal

2. Alolargo de los ultimos 7 dias, écudntos dias le ha picado la piel debido a su eczema
(dermatitis)?

| Ninguno | 1-2 dias | 3-4 dias | 5-6 dias | Todos los dias

3. Alo largo de los tltimos 7 dias, écuantos dias le ha picado MUCHO la piel por su eczema
(dermatitis)?

[ Ninguno [ 1-2 dias [ 3-4 dias [ 5-6 dias [ Todos los dias

4. Alolargo de los ultimos 7 dias, écudnto se ha alterado su suefio debido a su eczema
(dermatitis)?

| Nada | Un poco | Bastante | Un montén | Muchisimo

5. Alo largo de los tiltimos 7 dias, éCuanto ha alterado su eczema (dermatitis) sus actividades
diarias?

| Nada | Un poco | Bastante I Un montén | Muchisimo

6. A lo largo de los ultimos 7 dias, écuantos dias su eczema (dermatitis) ha afectado como se
siente?

[ Ninguno [ 1-2 dias [ 3-4 dias [ 5-6 dias [ Todos los dias

7. Alo largo de los tltimos 7 dias, écdmo de aceptable ha sido su eczema (dermatitis)?

Nada en
absoluto.

Bastante
aceptable

Totalmente

Muy aceptable Poco aceptable

aceptable

Figura 1

asociacion se observo entre el ADCT y el RECAP (rho de
Spearman=0,9146), lo que indica que cuando se obtiene
una mayor puntuacion del cuestionario RECAP, se obtiene
una mayor puntuacion del ADCT: ambos explican lo mismo
(fig. 2). La correlacion entre POEM y RECAP mostro
una correlacion menos intensa, con una rho de Spear-
man=0,6078 (fig. 3). La correlacion entre DLQI y RECAP
también fue menos intensa, mostrando una rho de Spear-
man=0,763 (fig. 4).

Cuestionario RECAP de dermatitis atopica en espafiol.

Discusion

El cuestionario RECAP ha sido traducido y validado en su
version alemana por Gabes et al.?. En ella no se realizaron
correlaciones estadisticas del RECAP con otros PROM.

El RECAP también esta traducido al chino por cortesia
del Equipo de Dermatitis Atopica del Hospital Provincial de
Medicina Tradicional China de Guangdong; al holandés por
cortesia de Jart Oosterhaven y colaboradores, del Centro
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Médico Universitario de Groningen, Departmento de Der-
matologia, en Holanda, y el Centro Médico Universitario de
Rotterdam; al francés para Bélgica, y al aleman para Aus-
tria por Medidata Solutions, translated by TransPerfect. No
hemos podido localizar ningln articulo que explique los pro-
cesos de validacion de estas versiones traducidas'®.

Nosotros hemos evaluado en una muestra de 15 adultos
con DA la validez de contenido de la version espaiiola del
RECAP. Esta version espafiola del RECAP, que es valida en
cuanto al contenido y lingliisticamente equivalente a la ver-
sion original, ya esta disponible. Esta lista para la evaluacion
de sus propiedades de medicion.

En general, solo se identificaron y resolvieron proble-
mas transculturales menores. Todos los items del RECAP se

consideraron comprensibles, pertinentes y, en su mayoria,
completos.

Las instrucciones y las opciones de respuesta también
fueron muy bien comprendidas por los participantes en el
estudio.

La mayoria de los participantes se mostraron muy abier-
tos y disfrutaron al contar sus experiencias.

La utilizacion de criterios COSMIN y la alta correlacion,
especialmente con ADCT, demuestra la validez de conte-
nido de nuestra traduccién y adaptacion transcultural del
cuestionario RECAP. Hasta donde sabemos, este es el primer
estudio que ofrece una version en espanol del RECAP.

En este estudio solo se han incluido hablantes nativos de
espanol y entrevistados. Hemos incluido un paciente cuyo

492



ACTAS Dermo-Sifiliograficas 114 (2023) 488-493

T T

10 15

RECAP

® RECAP

Fitted values

Figura 4  Correlacion estadistica entre DLQI-RECAP.

origen era China pero que es nacido y educado en Espafa.

Esta version espafola del RECAP es posible que muestre
unos niveles de comprensibilidad y/o equivalencia cognitiva
de la traduccion que sean peores en pacientes de otros pai-
ses hispanohablantes que para los nacidos en Espana. Si esto
fuera asi, habria que realizar la correspondiente adaptacion
transcultural al espanol de dicha zona.

Conclusion

Con este estudio hemos creado una version en espaiol del
RECAP que es lingliisticamente equivalente a la version ori-
ginal para nuestro medio. El RECAP en espafol ya esta
disponible para su uso (a peticion del autor correspondiente)
y la correlacion con la ADCT, el DLQ! y el POEM demuestra
claramente su validez.
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