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Guia de Practica Clinica con evaluacion econémica para
la prevencién, diagnoéstico, tratamiento y seguimiento
del cancer de piel no melanoma: carcinoma basocelular
Para uso de profesionales de salud. 2014 - Guia No. 33

8.1 Priorizacién de las evaluaciones econdmicas para la Guia de Practica
Clinica en Cancer de Piel No Melanoma

El amplio nimero de intervenciones y procedimientos que son considerados en el marco
de una guia de practica clinica hace necesaria la priorizacion de las preguntas clinicas que
seran sujetas a evaluaciones econdmicas, este ejercicio fundamental tiene como objetivo
la demarcacion cuidadosa y detallada de las alternativas que por sus caracteristicas

especificas requieren el desarrollo de dicho analisis.

De esta manera, y atendiendo a la recomendacidén descrita en la Guia metodoldgica para
la elaboracioén de guias de prdctica clinica con evaluacién econémica en el sistema general
de seguridad social en salud colombiano (1) como documento base en la realizacién de la
presente Guia, se efectud un proceso de priorizacién que dio como resultado el nimero
de preguntas que pueden ser objeto de evaluacién econdmica para la GPC en cancer de

piel no melanoma.

En la primera fase se llevé a cabo un proceso de priorizacion con el grupo desarrollador
de la guia, que obtuvo como resultado, el nimero de preguntas clinicas que pueden ser

objeto de evaluacion econdmica.

La priorizacion de las preguntas clinicas se produjo bajo los siguientes criterios:

e La evaluacidn econdmica no es necesaria si:
» Estaya hasido realizada y publicada en la literatura.

= No hay diferencias apreciables en los costos actuales o esperados
de las alternativas consideradas.

= Laopcion mas efectiva también es la que cuesta menos.

e La evaluacién econdmica puede ser necesaria si:
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* Hay mucha variacidn en la practica clinica actual.

* Hay muchaincertidumbre sobre la relacién de costo-efectividad de
la alternativa clinica en cuestion.

* El cambio en la practica clinica podria traer grandes beneficios en
términos de salud.

* El cambio en la practica clinica podria tener un impacto grande en
costos y en el presupuesto del sistema de salud.

Cada pregunta clinica fue clasificada de acuerdo con las siguientes categorias:

En la literatura hay respuesta a las consideraciones econdémicas en estudios
publicados y conocidos.

Alta prioridad para la evaluacidon econdmica

Media prioridad para la evaluacién econémica

Baja prioridad para la evaluacion econémica

No relevante para la evaluaciéon econdémica

En la tabla 37 se muestra la clasificacion de prioridad para cada una de las preguntas
clinicas de la guia.

Tabla 37. Priorizacién preguntas clinicas para evaluacién econémica

Clasificac
ID Pregunta Priorizada ion Observaciones
¢Cudles son las Pregunta de contexto, no
manifestaciones clinicas del NO requiere evaluacion
1 | carcinoma basocelular? PRIORIZADA 5 econdmica
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(Cudl es la clasificacion

histolégica del Carcinoma
basocelular?

NO
PRIORIZADA

Pregunta de contexto, no
requiere evaluacién
econdmica

¢Cudl es la incidencia de
carcinoma basocelular en la
poblacién colombiana vy
latinoamericana?

NO
PRIORIZADA

Pregunta de contexto, no
requiere evaluacién
econdmica

¢Cudles son los factores de
riesgo  para desarrollar
carcinoma basocelular en la
poblacién colombiana?

NO
PRIORIZADA

Pregunta de contexto, no
requiere evaluacién
econdmica

¢Cuales son las indicaciones
de biopsia en pacientes con
sospecha de carcinoma
basocelular?

NO
PRIORIZADA

Pregunta de contexto, no
requiere evaluacién
econdmica

¢Cudl es la efectividad de Ila
cirugia convencional para el
manejo  del  carcinoma
basocelular?

PRIORIZADA

La evidencia muestra
eficacia de los
tratamientos quirdrgicos
(cirugia de Mohs y cirugia
convencional) para el
control de la enfermedad,
con tasas bajas de
recurrencia a 5 afos.
Debido a las diferencias
en costos entre los
procedimientos
quirdrgicos esta pregunta
queda priorizada para
evaluacidn econdmica.

¢Cudl es la efectividad de Ila
cirugia de Mohs para el

PRIORIZADA

La evidencia muestra
eficacia de los
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tratamientos quirdrgicos
(cirugia de Mohs y cirugia
convencional) para el
control de la enfermedad,
con tasas bajas de
recurrencia a 5 afos.
Debido a las diferencias
en costos entre los
procedimientos
quirdrgicos esta pregunta
queda priorizada para
evaluaciéon econdmica.

(Cuadl es la efectividad de Ia

La radioterapia se excluye
de las alternativas, debido
a que solo esta indicada
en pacientes con
contraindicacion al
tratamiento quirdrgico y
por lo tanto, no se
considera una alternativa
de primera linea para el

radioterapia para el manejo NO manejo de estos
8 | del carcinoma basocelular? | PRIORIZADA pacientes.
Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando se comparan con
los menos costosos,
como
. - electrodesecacion/curetaj
(Cudl es la efectividad del L ] ,]
) e, criocirugia o cirugia
doble electro-curetaje para .
. . escisional, por lo tanto no
el manejo del carcinoma NO i
se consideran como
9 |basocelular? PRIORIZADA

tratamientos de primera
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linea. De acuerdo con la
evidencia esta pregunta
no es priorizada para
evaluaciéon econdmica.

Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando se comparan con
los menos costosos,
como

electrodesecacién/curetaj
e, criocirugia o cirugia
escisional, por lo tanto no
se consideran como
tratamientos de primera

¢Cuadl es la efectividad de Ia linea. De acuerdo con la

terapia fotodindmica para el evidencia esta pregunta

manejo del carcinoma NO no es priorizada para
10 | basocelular? PRIORIZADA 5 evaluacion econdmica.

Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando fueron
comparados con los
menos costosos, como
electrodesecacion/curetaj
e, criocirugia o cirugia
escisional, por lo tanto no
se consideran como

(Cudl es la efectividad de la ) )
tratamientos de primera

crioterapia para el manejo NO

linea. De acuerdo con la
11 | del carcinoma basocelular? | PRIORIZADA 5 y

evidencia esta pregunta
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no es priorizada para
evaluacién econdmica.

Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando fueron
comparados con los
menos costosos, como
electrodesecacion/curetaj
e, criocirugia o cirugia
escisional, por lo tanto no
se consideran como
tratamientos de primera
linea. De acuerdo con la

¢Cudl es la efectividad del evidencia esta pregunta
imiquimod para el manejo NO no es priorizada para
12 | del carcinoma basocelular? | PRIORIZADA 5 evaluacién econémica.

Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando se comparan con
los menos costosos,
como

electrodesecacion/curetaj
e, criocirugia o cirugia
escisional, por lo tanto no
se consideran como
tratamientos de primera

¢Cuadl es la efectividad del 5- linea. De acuerdo con la

Fluoracilo tépico para el evidencia esta pregunta

manejo del carcinoma NO no es priorizada para
13 | basocelular? PRIORIZADA 5 evaluacién econdmica.
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¢Cudl es la efectividad del

Los tratamientos mas
costosos como la terapia
fotodinamica, no
mostraron superioridad
cuando se comparan con
los  menos  costosos,
como

electrodesecacién/curetaj
e, criocirugia o cirugia
escisional, por lo tanto no
se consideran como
tratamientos de primera
linea. De acuerdo con la
evidencia esta pregunta

Interferén para el manejo NO no es priorizada para
14 | del carcinoma basocelular? | PRIORIZADA evaluacion econdmica.
Se elimina vismodegib
como estrategia, debido a
(Cudl es la efectividad del que no cuenta con
vismodegib para el manejo NO registro  sanitario del
15 | del carcinoma basocelular? | PRIORIZADA INVIMA.
¢Cuadles son los tratamientos
coadyuvantes mas efectivos Tecnologias no costosas.
para el manejo del NO Bajo impacto esperado
16 | carcinoma basocelular? PRIORIZADA para los costos del SGSSS.
¢Cuales son las
complicaciones mas
frecuentes del carcinoma NO No se evaltdan
17 | basocelular? PRIORIZADA intervenciones
¢Cudl es el seguimiento Tecnologias no costosas.
indicado para los pacientes NO Bajo impacto esperado
18 | con carcinoma basocelular? | PRIORIZADA para los costos del SGSSS.
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¢Cudl es el prondstico de los Pregunta de contexto, no
pacientes con carcinoma NO requiere evaluacion
19 | basocelular? PRIORIZADA econdmica
Debido al alto costo para
el sistema de salud de una
intervencidon poblacional
que incluya el uso de
protector  solar, es
necesario efectuar una
evaluacion econdomica
que evalite si los
resultados en  salud
(disminucién  en la
incidencia y mortalidad
por cancer de piel no
(Cudles son las estrategias melanoma) obtenidos
mas efectivas para la con la  intervencidon
prevencion primaria del justifican los costos de la
20 | carcinoma basocelular? PRIORIZADA misma.
(Cudles son las estrategias
mas efectivas para la
prevencion secundaria del NO
21 | carcinoma basocelular? PRIORIZADA Falta de evidencia

Las preguntas para evaluacion econdmica finalmente priorizadas se muestran a

continuacion:

8.1.1

Primera pregunta

¢Cudl es la costo-efectividad de los protectores solares en la disminucidn del riesgo de
queratosis actinica y cancer de piel no melanoma, en poblacién de alto riesgo para la
enfermedad?
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P | Hombres y mujeres de alto riesgo para queratosis actinica y cancer de piel, no
melanoma

| Protector solar

C | No protector solar

O | Disminucién del riesgo de queratosis actinica y cancer de piel no melanoma

T | Expectativa de vida

R | Costos de la tecnologia, costo medicamentos, costos de manejo de la
enfermedad y recurrencias

8.1.2 Segunda pregunta

¢Cudl es el costo-efectividad de los tratamientos de primera linea en pacientes con
carcinoma basocelular de alto riesgo?

P | Hombres y mujeres con carcinoma basocelular de alto riesgo no tratado

| | Cirugia de Mohs

C | Cirugia convencional

O | Supervivencia libre de recaida

T | 5afos

R | Costos de la tecnologia, costo medicamentos, costos de manejo de la
enfermedad y recurrencias
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8.1.3 Referencias

(1) Carrasquilla G, Bossert T, Quintero J, Mieth K, Guerrero R, Sanchez R, et al. Guia
Metodoldgica para la elaboracién de Guias de Atencidn Integral en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud colombiano. Bogota: Ministerio de la
Proteccidn Social-Colciencias 2010:1-393.

8.2 Estimacion de costos

Se empled la perspectiva de la evaluacion econdmica del tercero pagador, solo se
incluyeron costos directos expresados en pesos colombianos. Los costos asociados al
tratamiento incluyen, el personal asistencial, los tratamientos médicos y el tratamiento
de las complicaciones. Para el calculo de éstos se utilizd la metodologia de casos tipo en
la cual se identificaron los eventos generadores de los costos a través de protocolos de
manejo y la literatura. La cantidad usada y la frecuencia de uso fueron estimadas a través
de opinidn de expertos. La valoracion monetaria se realizé usando los manuales ISS 2001
y SOAT para los procedimientos y la informacion reportada el SISMED 2012 para los

medicamentos. A continuacion se explica en detalle cada uno de estos pasos.

8.2.1 Identificaciéon

Se estimaron los costos de la queratosis actinica, cancer basocelular y cancer
escamocelular de acuerdo al perfil de riesgo. En la identificacién de los eventos
generadores de costos se revisaron las guias del National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) (1). Con los eventos generadores de costos identificados se
construyeron formatos de recoleccidon de informacién que fueron validados por los
expertos clinicos de la gufa (dermatdlogos oncélogos). Enseguida se muestra la

estructura de la informacidon que esta incluida:

e Diagndstico

o Consultas
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o Imagenes

o Laboratorios clinicos
o Procedimientos diagndsticos (ej. Biopsias)
e Diagndstico de extension

o Consultas

o Imagenes

o Laboratorios clinicos

o Procedimientos diagndsticos (ej. Biopsias)
e Tratamiento quirurgico

o Consultas

o Exdamenes pre quirdrgicos

o Procedimientos quirurgicos

o Hospitalizacién
e Tratamiento oncoldgico

o Consultas

o Laboratorios clinicos

o Esquemas de quimioterapia

o Medicamentos antieméticos
e Tratamiento de radioterapia

o Consultas

o Esquemas de radioterapia

8.2.2 Cantidad y frecuencia de uso
Para la estimacidn de la cantidad y la frecuencia de uso de cada recurso identificado se

considerd la opinién de expertos. El panel estuvo conformado por tres dermatdlogos
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oncdlogos (dos de Instituto Nacional de Cancerologia y uno del Instituto Dermatoldgico
Federico Lleras).

8.2.3 Valoraciéon monetaria

La valoraciéon monetaria se realizé usando los manuales ISS 2001 + 30% y SOAT para los
procedimientos. La informacién reportada por el SISMED 2012y las circulares 04 de 2012,
04 y 05 de 2013 de la Comision Nacional de Precios de Medicamentos y Dispositivos
Médicos. La informacion reportada por el SISMED fue actualizada a 2014 usando el indice
de precios al consumidor (IPC), informado por el DANE. En caso de no encontrarse
informacion para algun procedimiento o medicamento en las fuentes anteriormente
mencionadas, se usé la informacion del Instituto Nacional de Cancerologia.

A continuacidn se presenta el procesamiento ejecutado en cada una de las fuentes de
informacion para la obtencidn de los datos de costo usados en el andlisis.

8.2.3.1 Manuales ISS 2001y SOAT

Los procedimientos identificados se expresaron en unidades de valor relativo (UVR) para
el manual ISS y en nimero de salarios minimos legales diarios para el manual SOAT. El
valor de la UVR que se utilizd fue el que esta determinado en el manual ISS, teniendo en
cuenta las variaciones de éste de acuerdo con las caracteristicas de los procedimientos.
Para el caso del manual SOAT se empleé el valor del salario minimo legal vigente para

Colombia en el 2014 ($20 533,33).

Para la estimacion de los costos de los procedimientos quirdrgicos se tuvo presente que
en los manuales se dividen los servicios profesionales (cirujano, ayudante vy
anestesidlogo), los derechos de sala y los materiales de sutura, por lo tanto, el costo del
procedimiento correspondid a la suma de estos tres elementos. Los costos de los

derechos de sala y los materiales de sutura se calcularon de acuerdo al nimero de UVR
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del procedimiento para el manual ISS y al grupo quirdrgico para el manual SOAT. Se
realizé una homologacién de los procedimientos identificados entre los manuales ISS

2001y SOAT.

En los procedimientos el precio base, minimo y maximo, correspondid a la informacién

reportada en el manual ISS 2001 + 30%, ISS 2001 sin ajuste y SOAT respectivamente.

8.2.3.2 Base SISMED

Para la estimacidn de los costos de los medicamentos con la informacién de esta base,

se realizaron los siguientes procedimientos:

e Se extrajo la informacién de los medicamentos que no tenian topes de precio
informados en las circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comisién Nacional

de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos.

e Los medicamentos fueron codificados usando la clasificacién Anatémica,

Terapéutica, Quimica (ATC).

e Dado que un mismo principio activo puede tener varias presentaciones y ser
producido por diferentes compafifas farmacéuticas, se estimé un costo
ponderado por dosis del medicamento usando como ponderador las unidades

reportadas.
e Seestimd el costo por miligramo del medicamento

e Setomd lainformacidn de ventas canal institucional reportada en el SISMED.
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Para la estimacidon del costo ponderado por dosis se desarrolld una herramienta en Excel

que hace el cdlculo expresado en la siguiente férmula:

S

C=Zci

n
=1

=|

Donde:
C= costo por dosis ponderado
n = ndmero de presentaciones del medicamento (la presentacién quedo definida por los

miligramos por tableta, vial, etc. y la marca, por lo tanto, una misma marca podia tener

mds de una presentacion)
ci= es el costo por dosis de la i-ésima presentacion del medicamento, coni=1, 2,...,n

ni= nimero de unidades reportadas para i-ésima presentacién del medicamento, con i =

1,2,...,Nn
N= total de unidades reportadas para el medicamento

Para los medicamentos con precio tope por miligramo, se usd la informacién reportada
en las circulares 04 de 2012, 04 y 05 de 2013 de la Comisién Nacional de Precios de

Medicamentos y Dispositivos Médicos.

En los medicamentos el precio base, minimo y maximo, correspondid a lainformacién de
precio, minimo y maximo reportada en el SISMED, para los medicamentos con precio
tope este fue usado como precio maximo.

8.3 Andlisis

Se construyd una herramienta en Acces, en la cual se consignd la informacion

recolectada. En esta herramienta se digitaba los cédigos CUPS de los procedimientos y
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los cddigos ATC de los medicamentos, estos cddigos estan ligados a los costos de los
manuales ISS 2001, SOAT y los costos de los medicamentos por dosis, lo cual minimizd
las posibilidades de error en el ingreso de lainformacidn. La herramienta fue programada
para que permitiera hacer ajustes de los costos de los medicamentos por IPC, del SOAT
de acuerdo al valor del salario minimo legal vigente, y del ISS de acuerdo a un porcentaje

de variacidn en relacidn a la tarifa 2001.

Se estimaron los costos totales para la queratosis actinica, cancer basocelular y

escamocelular, de acuerdo a la siguiente férmula:

n

Costo total = Z Ci*q;*f;

i=1
Donde

n = nimero de procedimientos (diagndstico o terapéuticos) o medicamentos
ci= es el costo del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,...,n

gi= es la cantidad del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,...,n
fi= es la frecuencia del i-ésimo procedimiento o medicamento, coni=1, 2,...,n

El costo base correspondid para los procedimientos al ISS 2001 mas el 30%.
8.4 Resultados

En las tablas 38 a 42 se presentan los resultados de la estimacion de los costos de manejo

de la queratosis actinica y del cancer de piel no melanoma.

Tabla 38. Costos carcinoma basocelular de alto riesgo

Fase del tratamiento Base Minimo Maximo
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Diagndstico $ 254 132,00 $195 486,00 $553 560,00
Examenes pre quirdrgicos $ 254 093,40 $195 454,00 $ 601 950,00
Tratamiento quirdrgico $2 891072,35 $2 494 586,75 $4 190 987,25
Hospitalizacion $8537,13 $ 8 080,57 $12 668,29
Tratamiento médico $107 201,90 $ 82 463,00 $107 201,90
Seguimiento 1ano $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00
Total $3580 088,78 $3 026 110,32 $5 608 367,44
Tabla 39. Costos carcinoma basocelular de bajo riesgo

Fase del tratamiento Base Minimo Maximo
Diagndstico $205 894,00 $158 380,00 $393 200,00
Tratamiento quirdrgico $ 537 568,40 $ 413 514,00 $ 902 374,40
Hospitalizacion $5759,33 $ 6 011,80 $7682,80
Tratamiento médico $169 652,10 $130 687,00 $ 216 855,20
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Seguimiento 1 afio

$ 48 789,00

$ 37 530,00

$106 500,00

Total

$967 662,83

$746 122,80

$1 626 612,40

Tabla 40. Costos carcinoma escamocelular de bajo riesgo

Fase del tratamiento Base Minimo Maximo
Diagndstico $189 631,00 $ 145 870,00 $ 357 700,00
Tratamiento quirdrgico $537 568,40 $ 413 514,00 $ 902 374,40
Hospitalizacién $3266,40 $2554,80 $5932,80
Tratamiento médico $556 248,43 $302 053,40 $ 836 562,58
Seguimiento 1 afio $ 48 789,00 $37530,00 $106 500,00
Total $1335 503,23 $901522,20 $2209 069,78
Tabla 41. Costos carcinoma escamocelular de alto riesgo

Fase del tratamiento Base Minimo Maximo
Diagndstico $ 254 132,00 $195 486,00 $ 553 560,00
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Examenes pre quirdrgicos $ 344 821,30 $ 265 244,50 $829990,00
Tratamiento quirdrgico $2 738 687,09 $2377 367,30 $4 850 711,25
Hospitalizacion $18 122,10 $14 047,87 $164 874,71
Tratamiento médico $ 564 401,90 $308 903,00 $793 601,90
Quimioterapia $296 546,00 $278 680,79 $368 906,00
Seguimiento 1afio $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00
Total $4281762,39 $3 489 769,46 $7 703 643,86
Tabla 42. Costos queratosis actinica

Fase del tratamiento Base Minimo Maximo
Diagndstico $23535,85 $18 104,50 $ 47 965,00
Tratamiento médico $797 386,85 $ 485 211,40 $1194 506,55
Seguimiento 1afio $32 526,00 $ 25 020,00 $71000,00
Total $ 853 448,70 $528 335,90 $1313 471,55

8.4.1 Referencias

(1) NCNN. National Comprehensive Cancer Network. Basal Cell and Squamous Cell
Skin Cancers. NCCN Guidelines 2014; 2:1-48. Disponible en: URL: www.nccn.com
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8.5 Estudio de costo-efectividad de la cirugia de Mohs en cancer de piel no
melanoma

8.5.1 Resumen

Antecedentes: El cancer de piel no melanoma (CPNM) es la patologia tumoral maligna
mas comun en sujetos de raza blanca. Existe una clara tendencia hacia un incremento en
el nimero de casos en el mundo y Australia es el pais con mayor incidencia de cancer de
piel. Dentro de las modalidades de tratamiento quirdrgico para el CPNM, la cirugia
convencional y la cirugia micrografica de Mohs, han mostrado ser efectivas en el manejo
de la enfermedad, sin evidencia clara de superioridad de una técnica sobre la otra, pero
con diferencias en los costos de los procedimientos. Por lo tanto, es importante
comparar los costos y los resultados en salud de la cirugia de Mohs versus la cirugia
convencional, para determinar cudl estrategia de tratamiento es costo-efectiva en el

contexto colombiano.

Métodos: se practicéd un estudio de costo-efectividad desde la perspectiva del tercer
pagador. Para el estudio se desarrollaron modelos de Markov, que simulan la historia
natural del CPNM, un modelo para el cancer basocelular (CBC) y otro para el cdncer
escamocelular (CEC). El tiempo libre de recurrencia fue usado como medida de
efectividad, evaluado en un horizonte temporal de 5 afios. Se calcularon razones de
costo-efectividad incremental (RCEI), se hicieron andlisis de sensibilidad de una via y
probabilisticos estimando regiones de confianza y curvas de aceptabilidad. Los costos y

los resultados en salud fueron descontados a una tasa de 3%.

Resultados: la estrategia mas costosa y mas efectiva fue la cirugia de Mohs, el costo por
ano de vida adicional libre de recaida (AVLR) fue de $119 595 103,68, resultados con
descuento. En los andlisis de sensibilidad de una via se encontrd que para ninguna de las
variables analizadas la cirugia de Mohs seria costo-efectiva si se usa como umbral 3 veces

el PIB per cdpita de Colombia ($42 793 923), con este umbral la cirugia de Mohs seria
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costo-efectiva si el precio es menor a $3 900 000. En la curva de aceptabilidad se observa
que la cirugia de Mohs seria costo-efectiva para Colombia si la disponibilidad a pagar por

AVLR adicional es mayor a $125 000 000.

Conclusién: La cirugia de Mohs seria costo-efectiva para Colombia si el umbral de
disponibilidad a pagar por AVLR es mayor a $ 125 000 000. Si el umbral es menor, la cirugia
convencional seria la opcidn a elegir. Los resultados del estudio muestran que si el precio
de la cirugia de Mohs es menor a $3 900 000 puede ser una alternativa costo-efectiva
para el pais, la decision dependera ademas de la disponibilidad a pagar, del impacto a los
presupuestos de salud y de la comparacion de esta tecnologia con otras que compiten

por los mismos recursos.

8.5.2 Introducciéon

El CPNM es la patologia tumoral maligna mas comun en sujetos de raza blanca. Existe
una clara tendencia hacia un incremento en el nimero de casos en el mundo, Australia
el pais con mayor incidencia de cancer de piel. En el afio 2002 la incidencia global del
cancer de piel no melanoma fue de 1170/ 100 000 habitantes, mientras la incidencia del
CEC fue de 387 por 100 000 habitantes (1-4). En Estados Unidos se diagnostican
anualmente 3.5 millones de CPNM, de los cuales 20% corresponden a CEC, para una
incidencia de 290 casos por 100 000 habitantes. En el Reino Unido se estima que la
incidencia es cercana a 22,65 casos por 100 000 personas/afio, con una tendencia
creciente en toda Europa (5), mientras que en Canada se ha encontrado cifras de 60,2
casos nuevos por 100 000 personas afo en el 2006(5). En Colombia se estimé una
incidencia de cancer de piel no melanoma de 34 por 100 000 habitantes para el afio

2007(6).

El CBC tiene en general un prondstico mds favorable que el CEC. En el manejo de estos
tumores es importante evaluar los factores prondsticos de recidiva local y de recurrencia

regional y/o sistémica y con base en éstos, elegir del tratamiento que ofrezca el mayor
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porcentaje de curacién con las menores secuelas funcionales y estéticas. Los carcinomas
que no tienen factores para recurrencia se pueden tratar con métodos destructivos
superficiales, mientras que los canceres con factores de riesgo de recurrencia local se
deben tratar con cirugia, con control histoldgico preciso de los médrgenes quirdrgicos. En
los pacientes con carcinomas con riesgo de dar metastasis regional y/o sistémica se debe
examinar las cadenas ganglionares en forma minuciosa, solicitar los respectivos estudios
imagenoldgicos (TAC, resonancia nuclear magnética) y practicar en los casos indicados

el ganglio centinela.

Existen varias modalidades terapéuticas para el tratamiento del CEC y CBC. El
tratamiento ideal es aquel que consiga erradicar el cancer con el mas alto porcentaje de
curacion, sin afectar la piel adyacente sana, conservando la funcién y la estética. El
principal de estos objetivos debe ser la curacidn del cancer. Si el médico tratante da al
resultado estético el maximo valor, muy seguramente descuida el resultado oncolégico.
Los carcinomas recurrentes no solo son mas dificiles de tratar con éxito, sino que por
regla general su tratamiento es mas agresivo y puede dejar secuelas funcionales y

estéticas.

Dentro de las modalidades de tratamiento quirdrgico para el CPNM la cirugia
convencional y la cirugia micrografica de Mohs han mostrado ser efectivas en el manejo
de la enfermedad, sin evidencia clara de superioridad de una técnica sobre la otra (7-9).
Una ventaja que tiene la cirugia de Mohs es la conservacién de tejido (10), que para el
manejo de lesiones que requieren ahorro de tejido (lesiones en cara) resulta ser un factor
importante. A pesar de esta ventaja el costo del procedimiento limita su utilidad, por
consiguiente es importante comparar los costos y los resultados en salud de la cirugia de
Mohs versus la cirugia convencional, para determinar cudl estrategia de tratamiento es

costo-efectiva en el contexto colombiano.
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8.5.3 Descripcién de las tecnologias

La cirugia microgréfica (CM) de Mohs es una técnica de tratamiento secuencial que
permite la reseccidon de un cancer de la piel, con los mas altos porcentajes de curaciény
en forma adicional, permite conservar la piel sana adyacente al tumor. Esto se traduce
en un mejor resultado funcional y estético. Se le denomina micrografica porque el
cirujano de Mohs examina en forma tridimensional el 100% de los bordes de reseccion,
grafica el espécimen quirdrgico y cada uno de los fragmentos en que lo divide, de suerte
que en todo momento establece una correlacion clinico patoldgica precisa que permite
localizar en forma exacta el sitio de tumor residual en el paciente. Acto seguido,
interviene al paciente Unicamente en el sitio de tumor residual, es decir, respeta de esta
manera la piel sana y repite la secuencia descrita arriba. Por definicidn, la CM de Mohs
implica que el mismo cirujano dermatdlogo que opera, es el que orienta, grafica, corta el
espécimen en pequefios fragmentos, tifie los mismos con varios colorantes; finalmente,
se los entrega a la histotecndloga (o) y le ordena y supervisa la forma de cortarlos en el
criostato. Acto seguido, examina los diferentes fragmentos al microscopio, diagnostica
el tumor residual, realiza la respectiva correlacion clinico-patoldgica, es decir, localiza y
dibuja en el esquema de Mohs, en forma muy precisa el sitio de tumor residual para re-
intervenir al paciente Unicamente en el sitio afectado, repitiendo toda la secuencia
descrita arriba. El cirujano de Mohs, siempre debe contar, en tiempo real, con un
patdlogo entrenado en Mohs para una segunda opinidn y para consultar los casos
dificiles. En resumen, la CM de Mohs, es una técnica meticulosa, delicada, dispendiosa,
costosa, que implica una cualificacién muy importante del dermatdlogo en los campos

de la dermatologia oncoldgica, cirugia dermatoldgica y dermatopatologia.

8.5.4 Resumen evidencia de eficacia y/o efectividad

La metodologia de la revision sistematica de la literatura puede ser consultada en el

capitulo 2 de esta GPC. A continuacidn se presenta el resumen de la evidencia relacionada

a los tratamientos quirdrgicos para el CPNM.
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Tabla 43. Evidencia de los tratamientos quirtrgicos para el CPNM

Cirugia micrografica de Mohs en CEC de Piel

En una revision sistematica de estudios observacionales desarrollada por
Lansbury et al., se evalud la cirugia micrografica de Mohs en 16 estudios
de pacientes con CEC de piel de diferentes estadios, remitidos a este
procedimiento por motivos como la localizacién del tumor, el tamafio del
tumor y su pobre definicidn, entre otros (8). Respecto al desenlace de
curacion a cinco afos, el andlisis conjunto de 2133 lesiones en varios sitios
(incluidos orejas y parpados) derivé en un porcentaje estimado de 97.4%
(1C 95%= 96.2-98.3%, 12= 48%). Respecto a la recurrencia local, se analizé la
informacién de 10 estudios con 1572 pacientes, estimdndose una
proporcion conjunta de 3.0% (IC 95%= 2.2-3.9%, 12= 0%). Sélo dos estudios
incluidos tuvieron un seguimiento mayor a cinco afios.

Acerca de la recurrencia en nodos linfaticos regionales, se encontré
informacidn en 6 estudios con 1162 pacientes, y se estimd una proporcion
de esta recurrencia de 4.2% (IC 95%= 2.3-6.6%, 12= 56%). En este caso, la
mayor parte de los estudios tuvo seguimientos entre 2 y 5 afios.

Dos series de casos no encontraron metastasis a distancia en
seguimientos de 5 y 3 afios, respectivamente, mientras dos adicionales
series de casos de tamafio muestral pequefio encuentran cada una un
caso de este tipo.

Finalmente, en cuatro estudios se identificaron casos de mortalidad
asociada a CEC, siendo la estimacidn conjunta de 1.1% (IC 95%= 0.3-5.4%, 12=
61%). Ninguno de los estudios reporté datos relativos a la calidad de vida,
desenlaces cosméticos o eventos adversos en estos pacientes.

Calidad
muy baja

Una cohorte prospectiva (7;11) analizé la recurrencia a 5 afios de tres
técnicas quirdrgicas para cdncer de piel no melanoma, incluyendo
pacientes con CEC. Dicha cohorte incluyd 1174 pacientes de dos diferentes
fuentes, se incluyeron 1488 lesiones, siendo 25% de ellas lesiones de CEC.

Calidad
baja
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37.4% de dichas lesiones fueron intervenidas con cirugia de Mobhs,
mientras un 38.3% fue removida por escisiéon quirlrgica y 24.3% por
electrodesecacién/curetaje. La recurrencia global fue de 3.3% a 5 afios, y
los autores no reportan diferencias significativas entre los tres grupos de
tratamiento en términos de este desenlace para el total de las lesiones.
Asimismo, el andlisis por subgrupos no encuentra diferencias
estadisticamente significativas para el grupo de lesiones CEC en ninguno
de los sitios de reclutamiento seleccionados.

Una cohorte adicional evalud la efectividad de la cirugia micrografica de | Calidad
Mohs en pacientes con CPNM de cabeza y cuello e invasidn perineural | muy baja
incidental (12). Los autores incluyeron 118 pacientes con cancer de piel no
melanoma de cabeza y cuello e invasidn perineural incidental con 89% de
lesiones CEC. En general 36 pacientes fueron tratados con reseccién de
Mohs seguido de radiacién posoperatoria (Mediana= 63Gy; 15-77.2 Gy),
mientras que 82 pacientes recibieron otras intervenciones quirdrgicas
mas radiacidon posoperatoria. Aunque no se presentan datos para las
lesiones CEC de manera independiente, se encontraron diferencias
significativas en la sobrevida a cinco afios por causa especifica entre los
dos grupos (84% con Mohs vs 68% con otros; p=0.03). Por el contrario, los
datos de sobrevida general a 5 afios, control local-regional o sobrevida
libre de metdstasis no fueron diferentes estadisticamente entre los
grupos evaluados.

Leibovitch et al., reportaron la experiencia de la cirugia micrografica de | Calidad
Mohs en una serie de casos nacional de la Fundacién de Piel y Cancer | muy baja
(Australia) analizada entre 1993 y 2002(13). De 381 pacientes intervenidos,
15 (3,9%) presentaron recurrencia a cinco anos de CEC; los autores
reportaron una recurrencia a cinco anos de 2,6% si la lesion era primaria, y
de 5,9% si la lesidon era recurrente.

Una serie de casos informada por Pugliano-Mauro y Goldman expuso la | Calidad
experiencia a 10 afios en el manejo de CEC de alto riesgo (tumores|muy baja
invasivos, mayores de 20 mm, con invasion perineural) en un hospital

universitario estadounidense (14). 215 pacientes con 260 lesiones de este
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tipo fueron atendidos entre 1996 y 2006; 6 de tales lesiones (2,3%)
presentaron metadstasis, con el fallecimiento de un paciente.

Cirugia micrografica de Mohs en CBC

Un ensayo clinico (Smeets 2004) identificado en la revisién sistematica
de Bath el al. (15), compard la cirugia micrografica de Mohs frente a la
cirugia convencional tomando como desenlace primario la recurrencia.

Al revisar las caracteristicas histoldgicas de los tumores, se encontrd que
fueron tratados 374 pacientes con 408 CBC primarios y 204 pacientes con
191 CBC recurrentes, con lesiones de 1cm de diametro y con 3 mm de
margen tras la reseccién. Se hizo seguimiento a los pacientes durante 30
meses.

Para el desenlace de recurrencia no se encontraron diferencias
significativas entre el porcentaje de recurrencias de CBC primarios entre
los pacientes tratados con cirugia micrografica de Mohs y cirugia
convencional. RR 0.64 (1C95%: 0.16 - 2.64).

Calidad

Moderada

Un ensayo clinico posterior a la revisidn sistematica de Bath et al.,
compard la cirugia micrografica de Mohs vs la cirugia convencional para
determinar cudl de ellas presentaba mejores resultados estéticos (16). Se
incluyeron pacientes con CBC primarios y pacientes con CBC recurrentes
en cara.

La cirugia micrografica de Mohs mostré mejor resultado estético
comparado con la cirugia convencional en el tratamiento de CBC de la
cara segun mediciones hechas a través de una escala pre y post
operatoria a los 6 meses (p<0.001).

Calidad
moderada

Un ensayo clinico posterior a la revision sistemdatica de Bath et al,,
compard la cirugia convencional con la cirugia micrografica de Mohs en
pacientes con CBC primario de alto riesgo (morfeiforme, micronodular,
infiltrativo, con diferenciacién escamosa), con tamafios de al menos un 1
cm en zona H, dejando 3 mm de margen tras la reseccién (17). En un
seguimiento de 5 afios, hubo diferencias significativas en el porcentaje

Calidad
moderada
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de recurrencias entre la cirugia convencional y cirugia de Mohs (RR: 1.64,
1C95%: 1.4 a 1.9), siendo mayor con la cirugia convencional.

En pacientes con CBC recurrente, la cirugia micrografica de Mohs
(margenes de 3 mm) fue mas efectiva (cura clinica e histoldgica)
comparada con la cirugia convencional para disminuir el riesgo de
recurrencia (RR 5.39 (1.18 a 24.62)) a 5 afos de seguimiento.

En un ensayo posterior alarevision sistematica de Bath et al., se compard
la cirugia micrografica de Mohs con la cirugia convencional con el fin de
medir el tamafio de los defectos quirirgicos asi como el tejido libre de
tumor, posterior al procedimiento (10). Calidad

En pacientes con CBC de mediano riesgo, la escision micrografica de | moderada

Mohs mostré menor tamafio en los defectos quirdrgicos (mediana 116 vs
187.7 mm?) asi como menor tejido libre de tumor (mediana 107.7 vs
41mm?2).
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8.5.5 Revision sistematica de estudios de costo-efectividad

De acuerdo a las recomendaciones del manual metodoldgico se efectud una revisidn
sistematica de la literatura de estudios de costo-efectividad que evaluaran la cirugia de
Mohs para el manejo del CPNM (18).

8.5.5.1 Criterios para considerar estudios para la revisién
Tipo de estudios

Se incluiran en la revisidn estudios de costo-efectividad, costo-utilidad, costo-beneficio o
minimizacién de costos. Serdn excluidos los estudios de costo enfermedad.

Tipo de participantes
Hombres o mujeres con CPNM no tratado
Tipo de intervencién

Cirugia de Mohs comparada contra la cirugia convencional. No se incluiran estudios que
comparen estas intervenciones con la radioterapia

Tipo de resultado

Los resultados de interés son los costos, efectos, razones de costo-efectividad y costo-
efectividad incremental.

8.5.5.2 Estrategias de busqueda

Se desarrollaron estrategias de busqueda para los siguientes sitios: PubMed, Cochrane
(HTA, NHS Economic Evaluation Database), Embase, las cuales se muestran a
continuacion:

PubMed (MeSH)

((("economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs
and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND
"analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]) AND ("carcinoma, basal
cell"[MeSH Terms] OR ("carcinoma"[All Fields] AND "basal"[All Fields] AND "cell"[All
Fields]) OR "basal cell carcinoma"[All Fields] OR (""basal"[All Fields] AND "cell"[All Fields]
AND "carcinoma"[All Fields])))) AND "mohs"

Cochrane
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1. Mohs micrographic surgery

2. Skin Neoplasms

3. 1AND 2

Embase

1. 'cost utility analysis'/exp

2. 'cost minimization analysis'/exp
3. 'cost effectiveness analysis'/exp
4. 'cost benefit analysis'/exp

5. 1O0R20R30R4

6. 'chemosurgery'/exp

7. 'skin tumor'/exp

8. 5 AND 6 AND 7

8.5.5.3 Métodos de la revision

Se efectud una primera seleccién basada en la lectura de los titulos y resumen, donde se
descartaron aquellos que no cumplieron criterios de inclusidn. Se procedidé hacer la
lectura completa de los articulos de evaluacidon econdmica seleccionados. Finalmente, se

calificé la calidad de los estudios seleccionados usando la herramienta QHES (19).

Es importante aclarar que la bisqueda de literatura econémica es diferente a una
revision sistematica de literatura biomédica, debido a la heterogeneidad existente en las
metodologias, reporte de resultados y unidades de efectividad de las evaluaciones
econdmicas, razon por la cual no existe un desarrollo de sintesis o meta-analisis de
resultados econémicos en la literatura cientifica. De otro lado, los resultados de una
evaluacién econdmica no son adaptables al contexto local porque los modelos de
evaluacién econdmica no incorporan la diferencia en precios relativos entre diferentes
paises. Los articulos seleccionados se evalidan con el propdsito de suministrar

informacién acerca de los modelos utilizados en los analisis, de los supuestos utilizados
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en el disefio de esos modelos, datos de eficacia de las intervenciones y de las dificultades
encontradas en el desarrollo de los estudios, que sirvieron como un mecanismo de
retroalimentacidon para el desarrollo de la evaluacidon econdmica en el contexto local.
8.5.5.4 Resultados revision sistemadtica estudios de costo-efectividad

Se identificaron 76 estudios después de eliminar duplicados, de los cuales 2 fueron
incluidos en la revisidn. Los resultados se presentan en la siguiente figura:

Figura 1. Flujograma de los estudios incluidos en la revisién
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PubMed: 29 estudios
Cochrane: 3 estudios
Embase: 50 estudios
Total sin duplicados: 76 estudios

Excluidos por titulo:

No evaluaciéon econémica: 67

Evaluados texto completo:

9 estudios

Excluidos:

Revisén de la lietratura: 1
Comentario: 2

Estudios costo enfermedad: 4

A

Incluidos en la revision:

2 estudios

Los dos estudios incluidos (20;21), fueron evaluados con el instrumento QHES
obteniendo puntajes de 73 para el estudio de Seidler et al., y 99 para el de Essers et al.,
sobre una escala de 100. Los dos estudios difieren en cuanto a sus resultados, el de
Seidler et al (21), encuentra que la cirugia de Mohs domina a la cirugia convencional, al
ser menos costosa y mds efectiva que ésta. En el estudio de Essers et al .(20)encuentran
que la cirugia de Mohs es también la mds efectiva pero al mismo tiempo la mds costosa,

por lo tanto resulta no ser una alternativa costos-efectiva para el umbral de
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disponibilidad a pagar definido para este estudio. Las caracteristicas de los estudios

incluidos y los resultados obtenidos en éstos son mostrados en la tabla 44.
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Tabla 44. Tabla de evidencia estudios costo-efectividad de la cirugia de Mohs para el manejo
del cancer de piel no melanoma

Int
erv
Tipo | enc Horiz | Tipo | Medid Pun
Au de ion | Compar onte |de ade taje
to | Pai |estu |(es |ador(es |Persp |temp |mod | efecti Analisis de QHE
r |s dio |) ) ectiva | oral elo |vidad | Resultados sensibilidad Conclusién S
Comparado Los resultados
con la cirugia | fueron robustos en
convencional, | el andlisis de
la cirugia de | sensibilidad
Mohs fue | univariado. En el |Los autores
menos andlisis de | concluyeron
costoso  (USs | sensibilidad que la cirugfa
957 para el | probabilistico micrografica
Mohs  contra | mostro que para un | de Mohs fue
US$ 1.248 para | umbral de | costo-efectiva
la cirugfa | disponibilidad a | para los
convencional) | pagar de menos de | pacientes con
Sei y mas efectivo | US$ 50.000 por | cdncer de piel
dl Cir (15,67  AVAC | AVAC, la cirugia | no melanoma
er ugfi Mod para el Mohs | micrografica de | en su
A Cost | a elo contra 15,61 | Mohs fue la mas | contexto, en
M o- de | Cirugia de AVAC para la | costo-efectiva en el | comparacion
(21 | EE | utilid | Mo | conven | Medic deci cirugia 80% de las | con la cirugfa
) UU | ad hs | cional are 5afios | sién | AVAC | convencional). | simulaciones convencional. |73
Los resultados mas | En la
relevantes del | actualidad, no
analisis de | parece costo-
Mod sensibilidad efectivo
elo La ICER por univariado introducir  la
de recurrencia mostraron que | cirugia de
deci evitada para la reducciones Mohs a gran
sién cirugfa de | sustanciales en el | escala, tanto
basa Mohs fue | ICER  se podrian | para CBC
Gir do 29.231 € para lograr cuando se | primario o
ugi en los casos de | considerd una | recurrente. Sin
a un carcinoma mayor diferencia en | embargo,
mic ensa basocelular la efectividad del | debido a que
Es rog yo primario y tratamiento  entre | un periodo de
se Cost | rafi clinic 8.094 € para | los grupos. Ademas, | 5 afios
rs o- ca o Recur |los casos de|un periodo  de | normalmente
BA | Hol | efec |de | Cirugia aleat | rencia | carcinoma seguimiento  mds | se  requiere
(2 |an |tivid | Mo | conven | Hospi oriza | evitad | basocelular largo (5 afios) redujo | para
0) |da |ad |hs |cional |tal s5afos [do |a recurrente. sustancialmente la | determinar la | g9
ICER (por ejemplo, | tasa de
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4.047 € para el grupo

CBC  recurrente).

La curva de
aceptabilidad

mostré que para el
CBC primario, la
probabilidad de la
cirugia de Mohs de
ser  costo-efectiva
para el ICER
calculado de 29.231¢€
fue del 40%. Para el
CBC recurrente, la
probabilidad de la
cirugia de Mohs de
ser  costo-efectiva
para el ICER de
8.094 € fue del 30%.

recurrencia
definitiva, es
posible que la
cirugia de
Mohs  pueda
convertirse en
un
tratamiento
costo-efectivo
para el CBC
recurrente.
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8.5.6 Estudio de costo-efectividad

Se realizd un estudio de costo-efectividad de la cirugia de Mohs en el manejo del CPNM
de alto riesgo para recaida. La metodologia usada en el andlisis se muestra a
continuacion.

8.5.6.1 Materiales y métodos

El estudio tuvo por objetivo dar respuesta a la siguiente pregunta:

(Cudl es el costo-efectividad de la cirugia micrografica de Mohs comparada con la cirugia
convencional en el tratamiento del CPNM de alto riesgo para recaida?

La estructura PICOT + R de la pregunta seria:

Poblacidn: Hombres y mujeres con cancer de piel no melanoma (basocelular o
escamocelular) de alto riesgo para recaida no tratado

Intervencién: Cirugia de Mohs

Comparador: Cirugia convencional

Resultado: Supervivencia libre de recaida
Tiempo 5 afos
Recursos: Costos de la tecnologia, costo medicamentos, costos de manejo de la

enfermedad y recurrencias

8.5.6.2 Enmarcacion de la evaluacion econémica

De acuerdo con el manual metodoldgico este paso incluye la identificacién y descripcién
de:

1. Ambito de comparacién de la evaluacién econémica.
2. Poblacién objetivo

3. Perspectiva de andlisis a ser adoptada

4. Horizonte temporal
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5. Opciones de salud consideradas

6. Consecuencias en salud
7. Costos asociados

8. Descuento

9. Modelamiento

10. Analisis

8.5.6.3 Ambito de comparacién
El 3mbito de comparacidn fue intra-patologia, que para la presente guia fue CPNM.
8.5.6.4 Poblacion objetivo

La poblacidn objetivo estuvo constituida por hombres y mujeres mayores de 18 afios de
edad con cancer de piel no melanoma de alto riesgo para recaida, que requiere manejo

quirdrgico de su enfermedad.

Para el CEC un tumor de alto riesgo corresponde a lesiones T2b o mayores en la
clasificacion TNM. En el caso del CBC corresponde a lesiones de tipo micronodular,
trabecular o morfeiforme independientemente de su localizacién, o lesiones mayores a
6 mm en la zona H (abarca las regiones temporales, la pirdamide nasal, areas paranasales,
regiones perioculares, regién peribucal y regiones pre y retroauriculares), mayores a 10

mm en cabeza, cuello y zonas no H o mayores a 20 mm en tronco y extremidades.

8.5.6.5 Perspectiva de andlisis a ser adoptada

Siguiendo las recomendaciones de la guia metodoldgica y considerando que esta
patologia supone un costo significativo para el sistema de salud, fue empleada la

perspectiva del tercero pagador.

8.5.6.6 Horizonte temporal

Se empled un horizonte temporal de 5 afios, tiempo suficiente para evaluar el riesgo de

recurrencia en este tipo de tumores (7). Al ser el cancer una enfermedad crénica en la
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cual los eventos pueden ocurrir después de terminados los tratamientos en evaluacion
se debe usar un horizonte temporal lo suficientemente largo para poder evaluar todos

los posibles desenlaces asociados a la enfermedad y a las intervenciones.

8.5.6.7 Alternativas clinicas relevantes

Intervencién: Cirugia micrografica de Mohs

Comparador: La intervencion fue evaluada en comparacién con la alternativa (o
alternativas), que mas probablemente se sustituirdn con la intervencién en la practica
real, para el caso colombiano las intervenciones incluidas en el POS. Para esta pregunta
el comparador fue la cirugia convencional.

8.5.6.8 Evaluacion de los desenlaces

El tiempo a la primera recaida fue tomado como medida de efectividad. Este se definié
como el tiempo desde el tratamiento quirdrgico a la primera recaida local o regional de
la enfermedad. Al ser el CPNM una enfermedad que no afecta la supervivencia global, el
objetivo principal del tratamiento es evitar la recurrencia de la enfermedad, e impedir
que se transforme en una afeccion de mas dificil manejo, que requiere tratamientos mas

agresivos, con mayor probabilidad de dejar secuelas estéticas y funcionales.

Los afos de vida ajustados por calidad (AVAC) no fueron usados como medida de
efectividad, porque no hay estimaciones para el contexto colombiano de los pesos de
estados de salud para el CPNM, necesarios en el calculo de éstos. No se considerd
adecuado usar los estimados para otros paises al ser los pesos de estados de salud
dependientes del contexto, Sin embargo, para el contexto colombiano no existen
medidas de pesos para estados de salud, definidos por el CPNM, necesarios para el
calculo de los AVAC y al ser estas dependientes del contexto donde se miden, no se
considerd adecuado extrapolarlas de otros paises. Por las razones antes mencionadas se
considerd que la mejor medida de resultado en salud para la evaluacidon econdmica fue

la disminucion en el riesgo de enfermar, que se traduce en el nimero de casos evitados

de queratosis actinica y CPNM.
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8.5.6.9 Datos clinicos

El presente estudio hace parte de la guia de atencidn integral en cancer de piel no
melanoma. Se identificaron los estudios que soportaban las recomendaciones
generadas en esta guia, estos estudios correspondieron a revisiones sistematicas de la
literatura, ensayos clinicos con asignacion aleatoria y estudios de cohorte, los cuales
fueron presentados en la sesidn de resumen de la evidencia de eficacia y/o efectividad.

En la tabla 45 se muestran los datos usados en el andlisis.

Tabla 45. Datos usados en el analisis

Variable Base Minimo Maximo Distribucién Parametros Fuente
Probabilidad margen positivo cirugia Alfa: | Beta:
convencional, cancer basocelular 0,180 0,123 0,237 Beta* 30,96 | 141,04 (15)

Probabilidad anual de recurrencia

cirugia convencional, cdncer Alfa: | Beta:

basocelular 0,008 0,006 0,011 Beta* 30,86 | 3607,77 | (7;9)
Medi

Riesgo relativo de recurrencia cirugia a:- Ds:

de Mohs, cancer basocelular 0,602 0,200 1,421 Log Normal* | 0,586 | 0,394 Estimado

Probabilidad anual de recurrencia
local cirugia convencional, cancer Alfa: | Beta:
escamocelular 0,011 0,005 0,017 Beta* 12,63 | 1131,37 (8)

Probabilidad anual de recurrencia

regional cirugia convencional, cancer Alfa: | Beta:
escamocelular 0,009 0,004 0,014 Beta* 10,27 [ 1133,73 | (8)
Probabilidad recaida a distancia Alfa: | Beta:

cancer escamocelular 0,004 0,002 0,005 Beta* 24,91 | 6593,57 | (22)
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Riesgo relativo de recurrencia local Medi

cirugia de Mohs, cédncer a:-

escamocelular 0,552 0,533 1,120 Log Normal* 0,63 | DS:0,27 | Estimado
Riesgo relativo de recurrencia Medi

regional cirugia de Mohs, cancer a:-

escamocelular 0,961 0,686 1,408 Log Normal* | 0,058 | DS: 0,19 | Estimado
Probabilidad margen positivo cirugia Alfa: | Beta:

convencional, cdncer escamocelular 0,090 0,050 0,130 Beta* 17,70 | 178,94 8)

Media= In(mediana)

DE = (2*In(base/mediana))

alfa= base”2(1-base)/EE"2

beta= base*(1-base)/EE”2 - alfa

Mediana = In(base) - In((EE~2/base”2) + 1)2

Los pardmetros alfa y beta de la distribucién beta se estiman como:

La media y DE de la distribucién Log Normal se estiman de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

*Para el célculo de los parametros de la distribuciones usadas, se estimé el error estandar (EE) de acuerdo a los descrito por
Briggs AH (23), donde el EE se aproxima a: EE= (s — i) / (2%1,96); con s e i, igual a los limites superior e inferior de la variable.

Se estimaron medidas de efecto (RR) a partir de la informacién del riesgo de recurrencia

reportada en la literatura como se muestra a continuacion:

Primero se estimd la probabilidad anual de recurrencia, siguiendo las recomendaciones

de Miller (24), donde la probabilidad se expresa como:

Pa=1—-(1—p)"(1/1)

Donde:

P4= probabilidad anual de recurrencia

P¢=riesgo acumulado de recurrencia al tiempo t
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t = nimero de afos, que para el cdlculo fue 5 afios, de acuerdo a lo reportado en los
estudios

En los casos donde mas de un estudio reportara el riesgo de recurrencia, se calcularon
probabilidades anuales para cada estudio, estimando una probabilidad anual ponderada

de acuerdo al tamafio del estudio como se muestra en la siguiente férmula:
n

Pap = Z Pai * Wi
i=1

Donde:

Pap = probabilidad anual de recurrencia ponderada

Pqi= probabilidad anual de recurrencia para el i-ésimo estudio, coni=1,2,...,n

wi= peso del i-ésimo estudio; con w;=nj/N; ni= tamafio del i-ésimo estudio; N = Y\7. n;

Se calcularon probabilidades anuales de recaida tanto para la cirugia convencional como
para la cirugia de Mohs. A partir de estas probabilidades se estimd el nimero de casos
esperados de recurrencia a 5 afios con cada intervencion. Con el nimero de casos se
construyeron tablas dos por dos y a partir de estas se estimaron los RR para recaida local
y regional con la cirugia de Mohs. A continuacion se muestra como se calcularon los RR

y los intervalos de confianza al 95% de éstos.

Recurrencia a 5 afios No recurrencia
Cirugia de Mohs a b
Cirugia convencional d d

RR = (a/(a + b)) / (c/(c + d))
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IC 95% = exp (In (RR) +/-1,96*((1- a/(a + b))/a + (1- ¢/(c + d))/c) ~o,5)

Las probabilidades estimadas fueron parametrizadas usando la distribucién beta, debido
a que esta distribucién solo permite valores entre 0 y 1, con lo cual se garantiza no tener
probabilidades negativas o mayores de 1. Para los RR se usd la distribucién Log Normal,

ya que esta permite solo valores positivos.

8.5.6.10 Identificacion de costos

La metodologia de estimacion de costos fue descrita en el capitulo estimacion de costos.
En las evaluaciones se incluyeron costos directos expresados en pesos colombianos. Los
costos incluidos son: de las intervenciones en evaluacidn, los procedimientos de
diagndstico, los costos del tratamiento quirdrgico y de las recurrencias. Los precios
asociados al tratamiento incluyen los costos actuales del personal asistencial, de los
procedimientos quirdrgicos, de los tratamientos médicos y del tratamiento de las

complicaciones.

Se estimd el costo promedio y el minimo y maximo para los analisis de sensibilidad
deterministicos. Los costos fueron parametrizados usando la distribucién Log Normal,
debido a que esta solo permite valores positivos y es sesgada a la derecha, permitiendo
valores extremos que es una caracteristica de la informacién de costos. Los pardametros
de las distribuciones se estimaron de la misma forma como fue mencionado

anteriormente. En la tabla 46 se muestran los costos usados en el analisis.

Tabla 46. Costos usados en el analisis

Distribuci
Variable Base Minimo Maximo on Pardmetros
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Costo cirugia de Mohs céncer basocelular

Diagndstico $ 254 132,00 $195 486,00 $553 560,00

Exdmenes pre quirdrgicos | $ 254 093,40 $195 454,00 $ 601 950,00

Tratamiento quirdrgico* $7 046 441,00 $6 503 080,00 $ 9123 617,00

Hospitalizacién $8537,13 $ 8 080,57 $12 668,29

Seguimiento 1 afio $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00

b=
a=6952140,5 | 10433795,2

Total $7628 255,53 $6 952 140,57 $10 433 795,29 Uniforme 7 9
Costo cirugia de Mohs carcinoma escamocelular

Diagndstico $ 254 132,00 $195 486,00 $ 553 560,00

Exdmenes pre quirdrgicos | $344 821,30 $ 265 244,50 $ 829 990,00

Tratamiento quirdrgico** | $ 8 681710,75 $8 031665,00 $11 434 786,25

Hospitalizacién $18 122,10 $14 047,87 $164 874,71

Tratamiento médico $ 457 200,00 $226 440,00 $ 686 400,00

Seguimiento 1 afio $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00

a= b=13811610

Total $9821038,15 $8 782 923,37 $13 811 610,96 Uniforme | 8782923,367 ,959
Costo cirugia convencional carcinoma basocelular

Diagndstico $254 132,00 $195 486,00 $ 553 560,00

Exdmenes pre quirdrgicos | $254 093,40 $195 454,00 $ 601950,00

Tratamiento quirdrgico* $1587 707,55 $1221 313,50 $2578 149,00

Hospitalizacién $8537,13 $ 8 080,57 $12 668,29
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Seguimiento 1 afio $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00
a=1670374,0 | b=3888327
Total $2169522,08 $1 670 374,07 $3888327,29 Uniforme 7 ,29
Costo cirugia convencional carcinoma escamocelular
Diagndstico $ 254 132,00 $195 486,00 $ 553 560,00
Exdmenes pre quirdrgicos | $344 821,30 $ 265 244,50 $ 829 990,00
Tratamiento quirdrgico** | $1280 193,20 $ 984 764,00 $3271700,00
Hospitalizacién $18 122,10 $14 047,87 $164 874,71
Tratamiento médico $ 457 200,00 $ 226 440,00 $ 686 400,00
Seguimiento 1afio $ 65 052,00 $ 50 040,00 $142 000,00
a=1736022,3 | b=564852
Total $2 419 520,60 $1736 022,37 $ 5648 524,71 Uniforme 67 4,709
Costo recurrencia a distancia Log Media =
cancer escamocelular $12 441 137,38 $8 290 580,04 $20506 578,67 | Normal 15,60 SD= 0,15
Costo recurrencia regional Log Media =
cancer escamocelular $ 6038 134,54 $4 581244,73 $ 8095 768,83 Normal 16,31 SD = 0,25

*Costo cirugia de Mohs usado en el andlisis: Base = 6 315 659,00 ; Minimo = 5 940 940,00; Maximo = 8 210 357,00

**Costo cirugia convencional usado en el andlisis: Base= 772 005,00; Minimo = 593 850,00; Mdximo = 1499 900,00

8.5.6.11 Descuento

Para las evaluaciones econdmicas de esta guia se aplicd tasa de descuento del 3% como

lo recomienda el manual metodoldgico. En los andlisis de sensibilidad se observé cdmo

se afectan los resultados al aplicar una tasa entre el 0% y el 6% a los costos y a los efectos.
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8.5.6.12 Modelamiento

Se desarrollaron dos modelos de Markov, uno que simula la historia natural del cancer
basocelular y otro del cdncer escamocelular. La seleccidon de este modelo se debe, a que
las personas con esta afeccion pueden presentar mas de una recurrencia de la
enfermedad, cuyo riesgo puede variar por el tiempo desde la cirugia o el antecedente de
recurrencias previas; caracteristica que dificulta la realizacién de un modelo mds sencillo

como un arbol de decision.

Los modelos estuvieron compuestos de seis estados: libre de recurrencia, recurrencia,
pos recurrencia, recurrencia a distancia, muerte por cancer y muerte por otras causas.
Los pacientes simulados ingresaron al modelo en el estado libre de recurrencia,
permanecieron en este estado o transitaron a los otros estados de acuerdo con las
probabilidades de transicion, en ciclos anuales hasta la muerte o hasta que se alcance el

horizonte temporal, lo que ocurra primero.

8.5.6.12.1 Supuestos

e Los pacientes tratados con cirugia convencional que tuvieran margenes positivos
fueron llevados a cirugia de Mohs, de acuerdo a la opinién de expertos y similar a

otras evaluaciones realizadas (21).

e Alos pacientes que presentaron recurrencia local de la enfermedad, esta les fue
tratada con cirugia de Mohs. Existe evidencia de que la cirugia de Mohs es mas

efectiva que la cirugia convencional en el manejo del CPNM recurrente (17).
e Parael cancer basocelular, el riesgo de recaida a distancia se asumié igual a cero.

e Después de la primera recurrencia, el riesgo de que ocurran recurrencias
subsecuentes fue el mismo, independiente del tratamiento recibido, ya fuera éste

cirugia de Mohs o cirugia convencional. El riesgo de recurrencias subsecuentes
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dependen del tratamiento realizado para éstas y de acuerdo al segundo supuesto

todos los casos de recurrencia se manejaron con cirugia de Mohs.
e Laedad de inicio fue 57 afios segun lo reportado en un estudio para Bogota (25).

e El 75% de los cancer de piel no melanoma fueron basocelulares de acuerdo a la
informacion de casos nuevos reportada por el Instituto Nacional de Cancerologia
(26). En los andlisis de sensibilidad se estimaron los resultados si el 100% de los

casos fueran basocelulares o el 100% escamocelulares.

En la siguiente figura se muestra la estructura de los modelos.

Figura 2. Modelos de Markov de historia natural cancer de piel basocelular,
escamocelular y modelo de decision usado en el analisis

A

Recurrencia
local

Libre de
enfermedad

Muerte
CBC

Pos-
recurrencia

Muerte
otras causas
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8.5.6.13 Anadlisis

Se calcularon razones de costo-efectividad definida como el cociente entre los costos y
resultados de una alternativa y costo-efectividad incremental, descrita como el cociente
entre la diferencia de costos y la diferencia de resultados entre dos alternativas. Se
practicaron analisis de sensibilidad deterministicos en una via sobre los costos
(intervenciones en evaluacidn, costos de los eventos adversos, costos de las recaidas,
etc.), los efectos (RR), las tasas de descuento y los supuestos del modelo. El objetivo de
estos anadlisis fue observar el efecto del cambio de una variable mientras las otras
permanecen constantes. Como lo recomienda la literatura internacional, se realizaron
analisis de sensibilidad probabilisticos, se construyeron regiones de confianza sobre el
plano de efectividad y curvas de aceptabilidad. Se usé el programa TreeAge (licencia
institucional) para la construccion de los modelos. Este programa permite la realizacién

de analisis de sensibilidad deterministicos y probabilisticos.

Se elaboraron analisis umbral de acuerdo a los umbrales establecidos por la OMS en
relacién al PIB. La OMS considera que una intervencién es muy costo-efectiva si el costo
por unidad de efectividad (afos de vida perdidos ajustados por discapacidad (AVAD))
estd por debajo del PIB, costo-efectiva si esta entre 2 a 3 veces el PIB y no costo-efectiva
si estd por encima de 3 veces el PIB. Con este analisis podemos determinar, para una
alternativa que esté por encima de estos umbrales a qué precio seria costo-efectiva para

el pais. El PIB de Colombia para el 2012 reportado por el DANE fue de $14 264 641.

8.5.6.14 Resultados estudio de costo-efectividad

La estrategia mas costosa y mas efectiva fue la cirugia de Mohs, el costo por afio de vida
adicional libre de recaida fue de $119 595 103,68 y $ 94 495 476,87 con y sin descuento

respectivamente. Los resultados del analisis de costo-efectividad para el horizonte y

medida de efecto usada pueden verse en la tabla 47.
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Tabla 47. Resultados costo-efectividad para la cirugia de Mohs, horizonte temporal 5 afios

Cost
Estrategia Costo (3) 0sto Efecto (AVLR) | Efecto (AVLR) | RCE ($/AVLR) | RCEI ($/AVLR)

incremental ($)

Con descuento

Cirugia convencional 3915 946,37 4,192 934 147,51

Cirugia de Mohs 8 460 560,31 4544 613,94 4,230 0,038 2 000 132,46 119 595 103,68

Sin descuento

Cirugfa convencional 3942 165,00 4,492 877 596,84

Cirugia de Mohs 8477 947,89 4535782,89 4,540 0,048 | 1867389,40 | 94495 476,87

AVLR: Anos de vida libres de recurrencia

RCE: Razoén de costo-efectividad

RCEI: Razén de costo-efectividad incremental

En la tabla 48 se muestran los resultados de acuerdo al tipo de tumor, donde se observa

que la RCEl para los AVLR fue menor para el CBC comparado con el CEC.

Tabla 48. Resultados costo-efectividad para la cirugia de Mohs de cuerdo al tipo de tumor

Variable Baso celular Escamo celular

AVLR horizonte 5 afios $ 117 815 045,10 $121 033 974,85

8.5.6.15 Andlisis de sensibilidad

En la siguiente figura se muestra el diagrama de tornado para los AVLR. Se encuentra
que las variables que mas afectan los resultados son los RR para recurrencia local con Ia

cirugia de Mohs, tanto en CBC como CEC. La cirugia de Mohs no es costo-efectiva para
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ninguno de los escenarios evaluados en los andlisis de sensibilidad de una via, si se toma

como umbral 3 veces el PIB per capita de Colombia ($42 793 923).

Figura 3. Diagrama de tornado para los AVLR

Diagrama de tornado
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1.42038357)
Riesgo relativo recurrencia local
o cimagia de Mohs CEC
(0532771108 to 1.119637338)

Probabilidad de recurrencia
W cirugia convencional CBC

| (0.003337423 to 0.011496471)
u Riesgo relativo recurrencia
H B regional cimigia de Mohs CEC
(0.68393241 to 1.40781922)

Costo cirugia de Mohs cancer
 baso cehalar (6952140.57 to
1.043379320ET)
Costo cimugia convencional
W carcinomma baso celular
(1670374.07 to 3388327.20)
Probabihidad de recunrencia local
o CEC(0.0040837280 to
0.017096434)
Costo cimagia de Mohs
[ carcinonm escamo cehular
(8782923367 to 1.381161096ET)
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EV HES03344 2874 (1736022.367 to 3648524.709)
400000000 -200000000 0 200000000 400000000 600000000 800000000 1000000000 g}a%ao‘;; descuenta efectos (0.0
RCEI (S/AVLR)

La linea roja indica el umbral de 3 veces el PIB per cépita ($42.793.923)

En la figura 4 se muestra la region de confianza para los AVLR. Tomando como umbral
tres veces el PIB per cdpita, la cirugia de Mohs fue costo-efectiva en el 1% de las

simulaciones.
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Figura 4. Regién de confianza sobre el plano de efectividad para la cirugia de Mohs
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La curva de aceptabilidad nos indica cual es la probabilidad de que una alternativa sea
costo-efectiva para diferentes umbrales de disponibilidad a pagar. Se observa que la
cirugia de Mohs seria costo-efectiva para Colombia si la disponibilidad a pagar por unidad

adicional de resultado en salud fuera mayor a $125 000 000 por AVLR.

Figura 5. Curvas de aceptabilidad para la cirugia de Mohs
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