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EN HOMBRES CON CANCER DE PROSTATA DE BAJO RIESGO ¢SE DEBE “REALIZAR SEGUIMIENTO ACTIVO” EN
COMPARACION A “REALIZAR PROSTATECTOMIA RADICAL”?

Uno de los factores a considerar para formular una recomendacién en Guias de Practica Clinica con
la metodologia “Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation” es la
relacion entre la efectividad y los costos de las intervenciones a evaluar.

BUSQUEDA DE EVALUACIONES ECONOMICAS

La busqueda considerd estudios de costo-efectividad y revisiones sistemdticas de evaluaciones de
costo-efectividad de realizar seguimiento activo versus realizar prostatectomia radical, en hombres
con cancer de préstata de bajo riesgo. Se identificaron términos MESH y términos de texto libre
asociados a la poblacién. La busqueda considerd estudios publicados en inglés y espafiol, en las
siguientes bases de datos: MEDLINE, EMABASE, COCHRANE, GOOGLE, BRISA y en el National
Institute for health and Care Excellence (NICE).

Ver detalle en Anexo 1 “Términos de Busqueda y Resultados de la busqueda”.

SINTESIS DE EVIDENCIA SEGUN PREGUNTA

Una vez ejecutada la busqueda, se evaluaron los titulos y resimenes de los estudios encontrados y
se seleccionaron las evaluaciones econémicas que utilizaran como método la costé-utilidad y costo-
efectividad. La busqueda entregd como resultado 49 articulos, de los cuales se excluyeron 47
después de la revisidon de titulos y abstracts por no responder a la pregunta de investigacidn
formulada para Cancer de Préstata. Por lo tanto, sélo 2 articulos fueron finalmente seleccionado
para extraccion de datos. Posteriormente se realizd la extraccion de datos de los estudios y se evalud
la calidad mediante la herramienta CHEERS.

Ver detalle en Anexo 2 “Extraccion de datos”.
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Incremental
Estudio Limitaciones Incertidumbre Valoracién del estudio
Costos Efectos Costo-efectividad
Laoetal, (1) -Informacion Los costos estan Los efectos Estan desagregados No se realiza analisis de deterministicos ni El estudio presenta un desarrollo metodoldgico con
Nueva desagregada en desagregados estan por edad dificultando | probabilistico. La Unica fuente de andlisis fue detalles, pero moderado con respecto a los criterios
Zelandia2017 cuanto a costos, QALY por edad desagregados su reporte. utilizando analisis de escenarios, y sus resultados de evaluacion de calidad de estudios de costo
P: Hombres con (efectos) y de costo dificultando su por edad mostraron una incertidumbre significativa en efectividad utilizando la herramienta CHEERS.

cancer de prostata
localizado de bajo
riesgo de 45 a 70
afios de edad.

efectividad segin
edad de los pacientes
(puede ser beneficioso
si se busca una edad
en particular).

-No se realiza analisis
de sensibilidad
probabilistico.

-Se compararon varios
tratamientos
simultdneamente.

- No se realiza analisis
de sensibilidad
deterministico ni
probabilistico

reporte.

dificultando su
reporte.

cuanto a la opcién mas costo efectiva en todos los
grupos de edad debido a la falta de datos de
buena calidad de vida para hombres bajo vigilancia
activa. Las incertidumbres sobre la probabilidad de
tener una prostatectomia radical cuando se
maneja con vigilancia activa también afectan la
costoefectividad de la vigilancia activa contra la
prostatectomia radical.

Si la calidad de vida de los hombres bajo tratamiento
observacional fue mejor que la de los hombres con
prostatectomia radical, la vigilancia activa fue
costoefectiva en comparacion con la prostatectomia
radical, pero no fue costoefectiva en comparacion
con la espera vigilante de hombres mayores con una
alta probabilidad anual de tener prostatectomia
radical en el brazo (del modelo) de vigilancia activa.

Por lo tanto, es menos probable que la vigilancia
activa sea costoefectiva en comparacion con la
prostatectomia radical para los hombres mas
jovenes diagnosticados con cancer de prostata
localizado de bajo riesgo. La relacion costo-
efectividad de la vigilancia activa en comparacion
con la prostatectomia radical depende en gran
medida del "desencadenante" de la prostatectomia
radical y la calidad de vida en los hombres con
vigilancia activa. Por lo que investigaciones futuras
sobre esto seria necesario.

Koerber et al., (2)
Alemania

2014

P: Para una cohorte
de hombres de 65
afios con céncer de
prostata
riesgo
diagnosticado.

de bajo
recién

calidad restringida de
la evidencia sobre los
resultados especificos
de la enfermedad de
los tratamientos.

No hay evidencia
comparativa
concluyente
disponible para
opciones de
tratamiento
alternativas como
braquiterapia o
radioterapia de
intensidad modulada.

prostatectomia
radical
€16.468

seguimiento
activo
€9.585

prostatectomia
radical
7,56 QALY

seguimiento
activo
7,60 QALY

€96.420 /life year
gained

La incertidumbre se evalud de forma determinista,
se realizé un andlisis de sensibilidad univariante
para todos los parametros para analizar su
impacto aislado en la costoefectividad.

Se realiz6 un anélisis de sensibilidad probabilistico
multivariado para evaluar la incertidumbre general
del modelo.

El estudio presenta un desarrollo metodoldgico alto
con respecto a los criterios de evaluacion de calidad
de estudios de costo efectividad y utilizan la
herramienta CHEERS para el estudio.

Si es costoefectiva. Pero es probable que el
seguimiento activo sea una estrategia de tratamiento
costo ahorrativa para algunos pacientes con cancer
de prdstata localizado en estadio temprano. Se
considera que un mejor prondstico de la progresion
de los tumores o una mejor practica modificada del
mecanismo de reembolso, apoyaria el uso
generalizado de seguimiento activo.

Los autores declaran que no tienen intereses
competitivos financieros o no financieros.

La investigacion se realizé en nombre del Helmholtz
Zentrum Minchen Centro Alemén de Investigacion
para la Salud Ambiental (HMGU). El HMGU es una
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organizacion independiente financiada por el
gobierno aleman y bavaro. Los autores FK, BS y WR
son empleados de HMGU. La investigacion fue
apoyada por una subvencion del Ministerio Federal
de Educacion e Investigacion de Alemania (BMBF,
numero de subvenciéon 01KQ0902V). Ni el HGMU ni el
BMBF tuvieron influencia en el disefio, la recopilacién,
el andlisis y la interpretacion de los datos; en la
redaccién del manuscrito; y en la decision de enviar el
manuscrito para su publicacion.

Sharma et al,, (3)
Estados Unidos
2019

Hombres con
cancer de prostata
(hombres sanos de
50 a 69 afios con
cancer de prostata
clinicamente
localizado, de riesgo
bajo / intermedio)

Las principales
limitaciones provienen
de las fuentes de
informacion utilizadas
para el célculo de las
utilidades y costos
aplicados al modelo y
los supuestos que
subyacen.

Otra limitacién de este
estudio tiene relacién
al andlisis de
sensibilidad; que,
aunque presenta
resultados
interesantes y aborda
una variedad de
opciones, su
descripcion
metodoldgica no
entrega detalles que
justifiquen el uso de
ciertos parametros o
distribuciones de
probabilidad, entre
otros aspectos.

prostatectomia
radical, $17.781

-Terapia de
radiacion,
$29.238

-Seguimiento
activo, $12.143

Seguimiento
activo 0,05
QALY con
respecto a
prostatectomia
radical

Seguimiento
activo 0,05
QALY con
respecto
radioterapia
(rayos) externa

ICER Seguimiento
activo $ 133.314 /
QALY para
prostatectomia
radical

ICER Seguimiento
activo
$389.915/QALY para
radioterapia (rayos)
externa

La incertidumbre se evalud de forma determinista,
se realizé un andlisis de sensibilidad univariante
para todos los parametros para analizar su
impacto aislado en la costoefectividad. Mostrando
que los costos de prostatectomia radical y
radioterapia bajo cierto umbral serian
costoefectiva.

Se realiz6 un anélisis de sensibilidad probabilistico
multivariado para evaluar la incertidumbre, y
reportandose que el seguimiento activo fue un
46%, prostatectomia radical 43% y radioterapia en
11% costoefectiva en las simulaciones.

Se realizé un andlisis de sensibilidad sobre los
desenlaces a 10 afios mostrando que
prostatectomia radical y radioterapia eran
costoefectiva.

El estudio presenta un desarrollo metodoldgico
medio-alto con respecto a los criterios de evaluacion
de calidad de estudios de costo efectividad y utilizan
la herramienta CHEERS para el estudio.

Los autores no declaran o no entregan detalles de
financiamiento o conflictos de interés. Aunque
algunos autores tienen relacion con la clinica Mayo y
la farmacéutica Ferring.

Si, la vigilancia activa es costoefectiva en los
primeros afios, pero durante un periodo mas
prologado los tratamientos surge ser costo efectivo.

Tipo de cambio Euro a peso chileno aproximado anual 672.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y RESULTADOS DE LA BUSQUEDA

Términos libres DECS MeSH
P En hombres con cédncer de prostata de | Prostate "prostate"[MeSH
bajo riesgo (low-risk) Prostatic Terms]
Neoplasms "prostatic
Risk neoplasms"[MeSH
Terms]
| Realizar seguimiento activo (active | Watchful Waiting | "watchful

surveillance)

waiting"[MeSH Terms]

C Realizar prostatectomia radical | Prostatectomy "prostatectomy"[MeSH
(radical  prostatectomy [open, Terms]
laparoscopic, or
robot-assisted])

0 Cost, economic, cost-effective, cost- | Cost-Benefit "Cost-Benefit
effectiveness, cost-benefit, health | Analysis Analysis"[Mesh])
outcome, health technology
assessment

Base de datos Fecha de busqueda | Resultados Resultados

después de
remover
duplicados

Medline-Pubmed 03-10-2019 4 4

EMBASE 03-10-2019 4 4

NICE 08-10-2019 13 13

BRISA (RedETSA) | 04-10-2019 22 22

COCHRANE 08-10-2019 1 1

Google scholar 07-10-2019 5 5

Eliminados por 47

titulo y resumenes

Total, lectura texto 2

completo

Total 2
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ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

PUBMED:

Estrategia

#1 Search (metasta* and (prostat* and (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or
carcinoma* or maligna* or adenocar* or metasta* or mass or masses or nodul* or
oncolog*))).

#4 Search cost-effectiveness.ti. or cost-effectiveness.ab. or cos-utility analysis.ti. or cost-
utility analysis.ab. or cost-benefit analysis.ti. or cost-benefit analysis.ab. or cost
effectiveness.ti. or cost effectiveness.ti.

#6 Search (model and QALY).[ab]

#36 Search (radical prostatectomy|[Title/Abstract]) AND active surveillance[Title/Abstract]

#37 Search low-risk[Title/Abstract]

#38 Search #1 AND #36 AND #37

#39 Search #38 AND #4

EMBASE:

Estrategia

1 'socioeconomics'/ or 'cost benefit analysis'/ or 'cost effectiveness analysis'/ or 'cost of
illness'/ or 'cost control'/ or 'economic aspect'/ or 'financial management'/ or 'health
care cost'/ or 'health care financing'/ or 'health economics'/ or 'hospital cost'/ or
(fiscal:ab,ti or financial:ab,ti or finance:ab,ti or funding:ab,ti).mp. or 'cost minimization
analysis'/ or (cost$ and estimateS$).mp. or (cost$ and variable$).mp. or (unit and
costS).mp. [mp-=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading

word, candidate term word]

2 ('prostate cancer' or 'prostatic neoplasms').mp. or (prostate and cancer).ab,ti. or
(prostatic and cancer).ab,ti. or (prostat and cancer).ab,ti. or (prostate and

carcinoma).ab,ti. or (prostatic and carcinoma).ab,ti. or (prostat and carcinoma).ab,ti.

[mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
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manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading
word, candidate term word]

3 land?2

4 model*.ti,ab. and QALY*.ab.

5 3and4

6 low-risk.mp. [mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device
manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword, floating subheading
word, candidate term word]

7 "active surveillance".ti,ab.

8 prostatectomy/ or prostatectomy.mp.

9 radical prostatectomy.mp. or prostatectomy/

10 (surgery or prostate surgery).ti,ab.

11 8or9orl0

12 7 and 11

13 6 and 12

14 5and 13

15 limit 14 to (full text and human)

16 limit 15 to conference abstracts

17 15 not 16

18 watchful waiting.ab;ti.

19 17 not 18

NICE
Estrategia

(Prostate  AND Cancer) AND (active surveillance) AND (Cost Benefit Analysis OR 'cost
effectiveness analysis')

BRISA:

Estrategia

cancer prostata and costo efectividad

COCHRANE

‘ ID ‘ Search
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#1 | (cost-effectiveness or "cost effectiveness" or cos-utility analysis or "cost-utility
analysis" or cost-benefit analysis or "cost-benefit analysis" or "cost effectiveness
analysis")

#2 | (‘prostate cancer’ or ‘prostatic neoplasms’)

#3 | (active surveillance)
#4 | #1 AND #2

#5 #3 AND #4

#6 | Model:ab

#7 | QALY:ab

#8 | #6 AND #7

#9 #5 AND #8

Google Scholar
ID Search
#1 | (cost effectiveness AND prostate cancer) AND (active surveillance))
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ANEXO 2: EXTRACCION DE DATOS

Autor L Modelo/
) Moned » Intervencid . i e Umbral de | Resulta costo-
Pais Poblacié Perspecti | Horizont Costo del Analisis de ) L. )
(Afio) f n n/Compara va o R RCEI sensibilidad Financiamiento pa’go del efe:ctlv’o para el
afio dor pais Pais (si/no)
temporal
Lao et | Ddlar pacientes | I: Del modelos Los costos estan | La vigilancia | Realiza analisisde | No se menciona | Se Si, pero puede ser
al., (1) neozel con seguimient Ministeri de desagregados activa es | sensibilidad directamente y no hay | menciona costo efectivo
Nueva andés cancer de | oactivo o de | Markov por rangos de | menos principalmente en | referencia explicita. que no hay | paralos hombres,
Zelandi | 2012/1 | prdstata versus salud de | con edad. En | probable que | unavia.Y umbral en | pero depende de
a 3 localizad C: Nueva microsim | general, se | sea rentable | modificando Australia, varios  factores
2017 o de bajo | 1) Espera | Zelandia ulacién / puede decir que | en rangos de los pero por tanto los
riesgo de | vigilante la comparacion parametros. indirectam resultados no son
45 a 70 | (watchful Hasta prostatectomia con la ente se | concluyentes.
afios de | waiting) que la | radical es | prostatectom menciona
edad. 2) simulacié | menos costosa | ia radical para que el valor | Mas investigacion
prostatecto n llego a | que la vigilancia | los hombres de 30.572 | sobre estos
mia radical los 100 | activa en | mas jévenes. estaria bajo | puntos
afios de | hombres de 45 | La costo el umbral. especificos puede
edad a 55 afios con | efectividad de permitir una
cancer de | la vigilancia mayor certeza al
préstata activa en identificar el
localizado  de | comparacion manejo  6ptimo
bajo riesgo, | con la para los hombres
pero mas | prostatectom con cancer de
costosa para los | ia radical préstata de bajo
hombres de 60 | depende en riesgo.
a 70 afios. gran medida
del
Sélo costos | "desencaden

directos fueron | ante" de la
considerados prostatectom
fa radical y la
calidad de
vida en los
hombres con
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vigilancia
activa.
Koerbe | Euro Para una | I: Desde la | Markov/ €96.420 /life | Laincertidumbre Los autores declaran que | Dado que | Si.
retal, | 2011 cohorte prostatecto | perspecti | De por | prostatectomia year gained se evalud de no tienen intereses | noexisteun | Es probable que
(2) de mia radical va de la | vida radical forma competitivos financieros | umbral el  seguimiento
Alema hombres sociedad €16.468 determinista, Se o no financieros. explicito de | activo sea una
nia de 65 | C: alemana realizd un anilisis La investigacion se | costo- estrategia de
2014 afios con | seguimient seguimiento de sensibilidad realizé en nombre del | efectividad tratamiento
cancer de | oactivo activo univariante para Helmholtz Zentrum | para costo ahorrativa
prostata €9.585 todos los Miinchen Centro Aleman | Alemania, para algunos
de bajo parametros para de Investigacion para la | los pacientes con
riesgo analizar su Salud Ambiental | beneficios cancer de
recién impacto aislado (HMGU). EI HMGU es | netos se | prostata
diagnosti en la rentabilidad una organizacion | calcularon localizado en
cado. y probabilistica. independiente con el | estadio
Se realizé un financiada por el | umbral de | temprano. Sin
andlisis de gobierno  aleman y | disposicidn embargo, la costo
sensibilidad bavaro. a pagar | efectividad
probabilistico Los autores FK, BSy WR | (WTP) depende de la
multivariado para son empleados de valoracién de los
evaluar la HMGU. La investigacién | €50,000 estados de salud

incertidumbre
general del
modelo.

fue apoyada por una
subvencion del
Ministerio Federal de

Educacion e
Investigacion de
Alemania (BMBF,

nimero de subvencion
01KQ0902V). Ni el
HGMU ni el BMBF
tuvieron influencia en el
disefio, la recopilacidn, el
analisis y la
interpretacion de los
datos; en la redaccion del
manuscrito; y en la
decision de enviar el

por parte de los
pacientes.

10
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Sharm
aetal,
(3)
Estado
s
Unidos
2019

Délar
2017

Pacientes
con
cancer de
prostata
(hombres
sanos de
50 a 69
afios con
cancer de
prostata
clinicame
nte
localizad
o, de
riesgo
bajo /
intermed
io)

I:
prostatecto
mia radical
-Terapia de
radiacion

C:
seguimient
o activo

pagador
estadoun
idense

Markov

6 afios

-prostatectomia
radical, $17.781

-Terapia de
radiacion,
$29.238

-Seguimiento
activo, $12.143

ICER
Seguimiento
activo $
133.314/
QALY para
prostatectom
fa radical

ICER
Seguimiento
activo
$389.915/QA
LY para
radioterapia
(rayos)
externa

a)_Se realizd un
analisis de
sensibilidad
deterministico
para las
probabilidades,
costos y los
valores de
utilidad, los que se
variaron dentro de
un rango definido.
Resultados: Se
reporta que el
modelo fue
sensible a los
costos de
prostatectomia
radical (RP) vy
radioterapia (RT),
presentando
como los costos
umbral de RP y RT
de $10.250 vy
$11.050,
respectivamente,
por debajo de los
cuales RP y RT
lograron un ICER
de menor a la
disposicion de
pago de
$100,000/ QALY.

b)_ Un andlisis de
sensibilidad
multivariado con
un analisis de

manuscrito  para  su
publicacion.

Los autores no entregan
detalles del
financiamiento del

estudio. Aunque algunos
autores tienen relacién
con la Clinica Mayo y
Productos
Farmacéuticos Ferring.

El  umbral
utilizado
hace
referencia a
la
disposicion
de pago de
100.000
USD/QALY

Si, la vigilancia
activa es costo
efectiva en los
primeros  afios,

pero durante un

periodo mas
prologado el
tratamiento
surge es costo
efectivo.

Posiblemente la
costo efectividad
esté relacionada
al riesgo de la
enfermedad, es
decir, cuando
este riesgo sea
bajo, la vigilancia
activa serd mas
costo efectiva.

11
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simulacion
probabilistico
Monte Carlo con
10.000
simulaciones para
evaluar la costo
efectividad a
diferentes
umbrales de
disposicion de
pagosy
considerando 50
y 100 mil/QALY.
Resultados:
Seguimiento
activo fue un 46%,
prostatectomia
radical 43%y
radioterapia en
11% costo
efectiva.

C)_Se analizé los
desenlaces a los
10 afios (7,8,9y
10), aunque los
datos utilizados
sélo llegaban a los
6 afios.
Resultados:
prostatectomia
radical y la
radioterapia
externa fueron
mas costo
efectiva la
vigilancia activa.
b)_Multivariado,
fue costo efectiva
parala

12
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prostatectomia
radical en el 45%
de las
microsimulacione
s, la radioterapia
externa en el 30%
y la vigilancia
activa en el 25%.

QALY: Quality Adjustede Life Year
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