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Resumen

Introduccion

La incidencia del carcinoma hepatocelular (HCC) va en aumento y es una de las principales
causas de mortalidad relacionada con el cancer a nivel mundial; el trasplante de higado (TH) es
la opcidn curativa para los pacientes que cumplen con los criterios de trasplantabilidad, sin
embargo, debido a la escasa disponibilidad de érganos los pacientes entran a listas de espera en
donde se benefician de terapias para el control de tumores.

Objetivos: Determinar la relacion de costo-efectividad de las opciones terapéuticas
locorregional: ablacién por radiofrecuencia, ablacion por microondas, quimioembolizacion
transarterial y radioterapia estereotaxica en pacientes con criterios de Millan-estadio inicial
intermedio de la enfermedad durante la permanencia en lista de espera.

Materiales y métodos: Se desarroll6 un arbol de decisiones para pacientes con HCC en estadios
inicial-intermedio como terapia puente trasplante hepéatico durante su permanencia en lista de
espera. Las probabilidades del curso de la enfermedad y resultados del tratamiento (efectividad,
complicaciones) se derivaron de los estudios publicados. Los resultados incluyen costos en pesos
colombianos, se realiz6 un analisis de sensibilidad para evaluar la solidez de los hallazgos.

Resultados:

La Ablacion por microondas resulta ser la alternativa mas costoefectiva respecto a las otras
terapias. La relacion costo-efectividad incremental fue COP -$ 12.059.676 respecto a la Ablacion
por radiofrecuencia, con un ahorro por cada unidad de efectividad dado por el criterio de
trasplantabilidad de pacientes con carcinoma hepatocelular que se encuentran en lista de espera.
La conclusién permanece sin cambios en el andlisis de sensibilidad probabilistico con 10.000
simulaciones de Monte Carlo.

Conclusién: A partir de los supuestos incluidos en el modelo se obtiene que la Ablacién por
microondas es la alternativa mas costo-efectiva, lo que favorece su priorizacion como terapia
puente para el control tumoral de pacientes con HCC; los resultados son el primer aproximado a
nivel nacional para la orientacion de toma de decisiones clinicas y presupuestales para los
diferentes actores del sistema.

Palabras clave: Costo-efectividad, terapia locoregional, ablacion por radiofrecuencia,
ablacion  por  microondas, = quimioembolizacion, radioterapia  estereotéxica,
hepatocarcinoma, lista de espera trasplantes.
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Abstract

Introduction

The incidence of hepatocellular carcinoma (HCC) is increasing and is one of the leading causes
of cancer-related mortality worldwide; liver transplantation (LT) is the curative option for
patients who meet transplantability criteria, however, due to the limited availability of organs,
patients enter waiting lists where they benefit from therapies for tumor control.

Obijectives: To determine the cost-effectiveness of locoregional therapy: radiofrequency ablation,
microwave ablation, transarterial chemoembolization, and stereotactic radiotherapy in patients
with Millan criteria-intermediate initial stage of the disease while on the waiting list.

Materials and methods: A decision tree was developed for patients with HCC in initial-
intermediate stages as bridging therapy for liver transplantation during their stay on the waiting
list. Probabilities of disease course and treatment outcomes (effectiveness, complications) were
derived from published studies. The results include costs in Colombian pesos, a sensitivity
analysis was performed to assess the robustness of the findings.

Results: Microwave ablation turns out to be the most cost-effective alternative to other therapies.
The incremental cost-effectiveness ratio was COP -$12,059,676 compared to radiofrequency
ablation, with a saving for each unit of effectiveness given by the criteria of transplantability of
patients with hepatocellular carcinoma who are on the waiting list. The conclusion remains
unchanged in the probabilistic sensitivity analysis with 10,000 Monte Carlo simulations.

Conclusion: Based on the assumptions included in the model, it is obtained that microwave
ablation is the most cost-effective alternative, which favors its prioritization as a bridging therapy
for tumor control in patients with HCC; The results are the first approximate at the national level
for the orientation of clinical and budgetary decision-making for the different actors of the
system.

Keywords: Cost-effectiveness, locoregional therapy, radiofrequency ablation, microwave
ablation, chemoembolization, stereothoracic radiotherapy, hepatocarcinoma, transplant
waiting list.
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Introduccion

La carga del cancer va en aumento en todo el mundo, el hepatocarcinoma es la neoplasia maligna
hepatica primaria mas comun, ocurre en el contexto de la cirrosis y comdnmente se presenta en
estadios avanzados de la enfermedad (Balogh et al., 2016; Likhitsup & Parikh, 2020), el quinto
cancer mas comun y la segunda causa mas frecuente de muerte relacionada con el cancer a nivel
mundial, se estiman aproximadamente 854.000 nuevos casos y 810.000 muertes por afio, lo que
representa el 7% de todos los canceres en el mundo (Prieto Ortiz & Restrepo Gutiérrez, 2013) por
lo que representa un desafio para la salud mundial, se prevé que el HCC se convierta en la tercera
causa principal de muerte relacionada con el céancer para 2030 si estas tendencias continGan
(Llovet et al., 2021).

Representa mas del 90% de los canceres primarios, la incidencia va en aumento y alcanza un
méaximo a la edad de 70 afios (1). Se cree que la enfermedad hepaética es relativamente rara, sin
embargo, enfermedades como el higado graso no alcohélico o hepatitis C son prevalentes y otras
como por ejemplo la insuficiencia hepéatica fulminante y el carcinoma hepatocelular son
altamente letales (Galle et al., 2018).

En Colombia, se evidencia que los trastornos metabolicos, la cirrosis hepética y las infecciones
virales son las etiologias de enfermedad hepatica mas prevalentes (55,3, 20,8 y 13,6%,
respectivamente) (Bejarano Ramirez et al., 2020). La carga total de discapacidad a nivel mundial
aumento en un 52% entre 1990 y 2017, principalmente por enfermedades no transmisibles (80%
de la discapacidad en 2017); mas especificamente, la carga de enfermedad por enfermedades
metabdlicas (diabetes tipo 2 y el higado graso) aumento en todo el mundo y en todos los niveles
de desarrollo (EVALUATION, 2017), las cuales a su vez son predisponentes para el desarrollo
de hepatocarcinoma.

El tratamiento de pacientes con HCC depende de variables clinicas y estadio de la enfermedad,
aquellos pacientes con enfermedad compensada y tamafio tumoral pequefio se tratan mediante un
abordaje percutaneo y eventualmente quimioembolizacion, mientras que aquellos que presentan
mayor carga tumoral y funcion hepética conservada, generalmente se prefiere un abordaje
intraarterial, que incluye quimio y radioembolizacion(Crocetti et al., 2021).

El trasplante hepatico es el tratamiento de primera linea para los pacientes diagnosticados de
HCC irresecable en el contexto de la cirrosis, sin embargo, los pacientes con HCC tienen riesgo
de abandono de la lista debido a la progresion de la enfermedad por lo cual se benefician de la
terapia puente para tiempo de espera en lista >6 meses como terapias neoadyuvantes (Crocetti et
al., 2021).
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En la mayor parte de los centros para prevenir la progresion tumoral, entre los que se encuentran
la ablacion por radiofrecuencia (ARF) como primera eleccion (Llovet et al., 2021) es una
modalidad de tratamiento eficaz en etapa temprana (L. Wang, 2020; Zhang et al., 2022), y
quimioembolizacion TACE como método de segunda eleccion cuando el tiempo de espera
estimado sea superior a los 6 meses, con porcentajes de necrosis de 12%-55% vs 22-29%
respectivamente(Galle et al., 2012) (11) y al combinarse las terapias presentan tasas de necrosis
entre el 40 y el 70%(L. Wang, 2020; Zhang et al., 2022).

La ablacion por radiofrecuencia es una técnica madura, segura y eficaz para el tratamiento de
nodulos hepaticos, no obstante, segun la localizacion del tumor puede sufrir una ablacién
incompleta y en consecuencia progresion tumoral local, por lo que en estos casos se considera la
ablacion por microondas (MWA) con la posibilidad de obtener mayores volimenes de necrosis
en menos tiempo, es decir, temperaturas de ablacion mas altas, zonas de ablacion méas grandes y
un efecto disipador de calor mas débil(9), no obstante, no hay suficientes estudios comparativos
para sacar conclusiones sobre la superioridad de una de estas técnicas sobre la otra (Crocetti et
al., 2021).

Por otro lado, la radioterapia corporal estereotactica (SBRT) ha evolucionado como alternativa a
la ablacién térmica cuando la ablacién no es segura o técnicamente factible, ya que no estan
limitadas por la adyacencia a vasos grandes, el crecimiento exofitico o ubicacién céntrica y ha
demostrado resultados de eficacia y seguridad como la TACE o la ablacion por radiofrecuencia
con una tasa de control tumoral significativamente més alta y un riesgo reducido de abandono de
la lista de espera (Crocetti et al., 2021), adicionalmente, representa menor toxicidad y un menor
nimero de sesiones de tratamiento, lo que repercute en menores costes directos e
indirectos(Rozas & del Carmen, 2014).
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Justificacion

La carga epidemioldgica de la enfermedad hepética cronica estd aumentando debido a la
creciente prevalencia de carcinoma hepatocelular en la fase terminal, enfermedad del higado
graso no alcohdlico, y la hepatitis C (Bejarano Ramirez et al., 2020)(6). La mejora continua en
los enfoques quirdrgicos y no quirdrgicos ha demostrado beneficios significativos en la
supervivencia general de los pacientes, no obstante, pese a que el trasplante hepatico es el Unico
procedimiento quirdrgico curativo, la escasez de 6rganos disponibles impide esta terapia para
muchos pacientes que padecen hepatocarcinoma. Si los candidatos a trasplante hepético por
hepatocarcinoma no se tratan, tienen un riesgo inherente de progresion del cancer mientras
esperan, con un riesgo creciente de progresion del tumor y mortalidad relacionada con el cancer
postrasplante relacionada con la presentacion de hepatocarcinoma (Galle et al., 2018).

Son evidentes los esfuerzos para el desarrollo de terapias sistémicas en los Gltimos afios, asi como
el impacto en la supervivencia general y en la calidad de vida de los pacientes, sin embargo, para
el tratamiento de pacientes con hepatocarcinoma que cumplan criterios de Milan y se encuentren
en lista de espera, es conveniente definir la costo-efectividad de las alternativas de
tratamiento(Llovet et al., 2021). El tratamiento locorregional han demostrado ventajas
significativas de las terapias neoadyuvantes para reducir el riesgo de abandono debido a la
progresion del tumor (Galle et al., 2018).

En el 2018 el IECS realiz6 un reporte de la evidencia disponible que evalta la eficacia y
seguridad de la radioterapia corporal estereotaxica para tumores hepaticos primarios vy
secundarios en pacientes adultos comparado con la ablaciébn por radiofrecuencia,
quimioembolizacion transarterial, cirugia y otras terapias (Ignacio & Santos, 2011). Si bien la
supervivencia sigue siendo el resultado de mayor reporte en los estudios, desenlaces como la
calidad de vida, los costos y la efectividad deben ser evaluados en paralelo al considerar la
utilidad clinica de intervenciones(Likhitsup & Parikh, 2020), y se ve la necesidad de llevar a cabo
estudios que evallen la costoutilidad de estas terapias en pacientes que se encuentran en espera
de trasplante en el contexto colombiano.

A partir de estos enunciados, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
Pregunta de investigacion

¢Cual es la estrategia mas costo-efectividad dentro de las terapias locoregional: Ablacion térmica
por radiofrecuencia (ARF), Ablacion por microondas (MCW), quimioembolizacion transarterial
(TACE) y la Radioterapia corporal estereotaxica (SBRT) como tratamiento del carcinoma
hepatocelular durante lista de espera de pacientes que cumplan criterios de Millan / estadio
inicial-intermedio desde la perspectiva del sistema de salud?
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Objetivo

General:
Determinar la relacion de costo-efectividad de las diferentes estrategias de terapias
locorregional: Ablacion térmica por radiofrecuencia (ARF), Ablacion por microondas
(MCW), quimioembolizacion transarterial (TACE) y la Radioterapia corporal estereotaxica
(SBRT) como terapia puente durante la permanencia en lista de espera de pacientes con
hepatocarcinoma desde la perspectiva del sistema de salud

Especificos:

Realizar revision de literatura para determinar el estado actual de las evaluaciones
econdmicas realizadas a nivel mundial para determinar las variables de mayor influencia
en las razones de costo-efectividad.

Desarrollar un modelo basado en el curso clinico de la enfermedad de acuerdo a cada una
de las estrategias de tratamiento locoregionales.

Realizar una revision sistematica de la literatura para determinar la efectividad y
seguridad de las diferentes alternativas disponibles de las terapias locoregionales.
Determinar los costos directos médicos de cada una de las alternativas de las terapias
locoregionales:  ablacion  térmica  por  radiofrecuencia, por  microondas,
quimioembolizacion transarterial y radioterapia estereotaxica, durante la permanencia en
lista de espera de pacientes con hepatocarcinoma dentro de criterios de Millan

Determinar la relacion de costo efectividad de cada una de las alternativas y los analisis
incrementales.

Realizar analisis de sensibilidad para determinar la robustez de resultados de costo-
efectividad.

Metodologia

El presente estudio se desarroll6 desde la perspectiva del sistema de salud con la identificacion de
costos médicos directos asociados a cada una de las terapias.

Poblacion

La poblacion objeto de esta intervencion son pacientes con diagnostico de hepatocarcinoma que
cumplen criterios de Millan y se encuentran en lista de espera para trasplante hepético. Los
criterios de Milan estan dados por un nédulo tumoral menor de 5 cm o 2-3 nédulos menores de 3
cm, en el que se seleccionan a pacientes con un bajo riesgo de recidiva tumoral tras el trasplante
hepatico. Y se consideran los criterios mas aceptados para seleccionar pacientes con
hepatocarcinoma como potenciales candidatos a trasplante hepatico(lgnacio & Santos, 2011).
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Alternativas de comparacion

De acuerdo con las Guias de Practica Clinica de EASL-EORTC: Tratamiento del carcinoma
hepatocelular se abordan para el estudio las siguientes intervenciones (Galle et al., 2018)(Galle et
al., 2012):

Terapias locoregionales

La ablacion local se considera la opcion de tratamiento de primera linea para los pacientes que se
encuentran en estadios iniciales y no son aptos para tratamientos quirargicos. A lo largo de los
ultimos 25 afos, se han desarrollado y evaluado clinicamente varios métodos para la destruccion
quimica o térmica de los tumores.

Ablacion térmica:

Los métodos de ablacién térmica mas utilizados son la ablacién por radiofrecuencia (RFA) y la
ablacion por microondas (MWA), la primera es considerada como el medio mas popular y fiable
de terapia ablativa dado su perfil de seguridad y su buena calidad de vida posterior al
tratamiento, no obstante, la MWA es una opcion de tratamiento loco-ablativo prometedora y
emergente, con una zona de ablacion mas uniforme y sin efecto disipador de calor, por lo cual
puede ofrecer ventajas sobre la RFA, en cuando a complicaciones y costos de la terapia son
similares. (Wong et al., 2021).

Por radiofrecuencia (ARF):
La energia generada mediante la ablacion de RF induce una necrosis del tumor por coagulacion,
produciendo un anillo de seguridad en el tejido peritumoral, que podria eliminar los satélites
pequefios no detectados. Los mejores resultados han sido los descritos en pacientes de la clase A
de Child-Pugh con tumores Unicos de pequefio tamafio, habitualmente menos de 2 c¢cm de
didametro. Los pacientes de la clase A de Child—Pugh con tumores pequefios no quirdargicos (que
se espera gue alcancen respuestas completas) son los candidatos ideales para la ARF.

La ablacién local con radiofrecuencia o inyeccion percutanea de etanol se considera el
tratamiento estandar en los pacientes con tumores BCLC 0-A no aptos para la cirugia (evidencia
2A; recomendacion 1B); se recomienda en la mayor parte de los casos como principal terapia
ablativa en los tumores de menos de 5 cm debido al control significativamente mejor de la
enfermedad (evidencia 1iD; recomendacion 1A). En los tumores de < 2 cm, BCLC 0, alcanza
respuestas completas en mas del 90% de los casos, con buenos resultados a largo plazo. No esta
claro si pueden considerarse 0 no alternativas competitivas a la reseccion (evidencia liA;
recomendacion 1C)
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Por Microondas (MCW)
La ablacion por microondas se encuentra en fase de investigacion, sin embargo, ha demostrado
una importante ventaja frente a la ARF, por cuanto la eficacia del tratamiento se ve menos
afectada por los vasos situados en la proximidad del tumor.

Quimioembolizacion transarterial (TACE):
Es el tratamiento primario mas ampliamente utilizado para la hepatocarcinoma irresecable, y
constituye el tratamiento de primera linea recomendado para los pacientes en estadios
intermedios de la enfermedad.

El fundamento del uso de TACE es que la infusion intraarterial de un farmaco citotdxico seguido
de una embolizacién de los vasos nutricios del tumor dara lugar a un intenso efecto citotoxico e
isquémico. Combina una administracién percutanea de quimioterapia emulsionada con lipiodol
seguida de un estancamiento vascular obtenido mediante embolizacién (Wui et al., 2022). La
quimioembolizacion alcanza respuestas parciales en el 15%-55% de los pacientes, y retrasa de
forma significativa la progresion tumoral y la invasion macrovascular.

Se recomienda la quimioembolizacién en pacientes con tumores en estadio BCLC B,
multinodulares, asintomaticos, sin invasion vascular ni extension extrahepatica (evidencia 1iiA;
recomendacion 1A) y no se aconseja la quimioembolizacion en pacientes con hepatopatia
descompensada, disfuncion hepética avanzada, invasion macroscépica o extension extrahepatica
(evidencia 1iiA; recomendacion 1B).

Radioterapia corporal estereotaxica (SBRT):
Las indicaciones de la radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) en pacientes con tumores
primarios y oligometastasis, la SBRT permite mayor control del tumor, una menor toxicidad y un
menor namero de sesiones de tratamiento disminuye los costes directos e indirectos, por tanto los
avances en terapia de radiacion (SBRT) pueden resultar un ahorro importante de costes(Rozas &
del Carmen, 2014).

La SBRT es aplicable en el tratamiento del HCC con las directrices de la Sociedad
Estadounidense de Oncologia Radioterapica (ASTRO), diferentes estudios han demostrado que
la SBRT en HCC es segura y eficaz en las diversas etapas de BCLC siempre que se seleccione
adecuadamente como alternativa de tratamiento eficaz a la RFA/TACE, se asocia con un control
local a largo plazo en la mayoria de los pacientes tratados(Lewis et al., 2022).

El trasplante hepatico, es el tratamiento final al que se pretende llegar tras la espera en lista de
espera con la intervencion de las terapias anteriormente descritas, se considera la opcion de
tratamiento de primera linea para los pacientes con tumores unicos de menos de 5 cm o con < 3
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nddulos de < 3 cm (criterios de Milan) que no son aptos para la reseccion (evidencia 2A;
recomendacion 1A) con una mortalidad perioperatoria y la mortalidad a un afio esperadas son de
aproximadamente un 3% y < 10%, respectivamente; no se han establecido criterios de limites de
extension del tumor para el trasplante hepéatico en el CHC. Una expansion modesta de los
criterios de Milan aplicando el “hasta siete” en los pacientes sin invasion microvascular alcanza
unos resultados competitivos, y por tanto esta indicacion requerird una validacion prospectiva
(evidencia 2B; recomendacion 2B).

Cabe contemplar el tratamiento neoadyuvante para las terapias locorregionales si la lista de
espera es de mas de 6 meses, dados los datos de coste-efectividad y las tasas de respuesta tumoral
favorables, a pesar de que la influencia en los resultados a largo plazo es incierta (evidencia 2D;
recomendacion 2B)

De acuerdo con las implicaciones de la enfermedad y la carga de enfermedad durante la
permanencia en lista de espera, asi como los beneficios del trasplante como uUnico tratamiento
curativo para la hepatocarcinoma, se establece un horizonte temporal de un afio, tiempo durante
el cual los pacientes con hepatocarcinoma permanecen en lista de espera y son trasplantados.
Dado que el horizonte temporal es menor a un afio no se aplico tasa de descuento segun
recomendacion del manual del IETS (Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2014).

Modelo de decision:

Se desarroll6 un arbol de decisiones simétrico (Anexo 1) para rastrear una cohorte hipotética de
pacientes con HCC en estadios inicial-intermedio como terapia puente trasplante hepatico durante
su permanencia en lista de espera, bajo los siguientes supuestos (gréfico 1):

o Se asume que el paciente con hepatocarcinoma se encuentra en criterios de Millan
(estadio inicial intermedio de la enfermedad) y se benefician del uso de cualquiera de
las terapias en estudio, estas terapias son un ente para el trasplante.

o A partir de la literatura, se asume que el tiempo de permanencia en lista de espera para
pacientes con hepatocarcinoma es de un afio.

e Los parametros de los eventos de interés corresponden al horizonte temporal del
estudio (un afo).

e Las terapias locoregionales permiten reducir el tamafio tumoral del HCC y para
controlar su evolucion.

o EI tratamiento locorregional en pacientes seleccionados mejora la supervivencia y
permite control de la enfermedad para pacientes en lista de espera mientras se realiza
el tratamiento curativo (trasplante hepatico).

o EIl paciente puede tener o no complicaciones con cualquiera de las terapias, tener
necrosis completa o no y tener recurrencia o no de la enfermedad.
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o Para el costo de la terapia se asume que el paciente requiere una segunda sesion de la
misma terapia excepto para la radioterapia estereotaxica (el costo de la terapia incluye
el conjunto de sesiones que requiera el paciente)

o Se asume que los pacientes mientras se encuentran en lista de espera se les realiza
control médico, imagenoldgico y paraclinico independiente de la terapia en la que se
encuentren.

Insumos del modelo

Las probabilidades del modelo se obtuvieron de la literatura, mediante una busqueda en
diferentes bases de datos: Pubmed, Ebsco, Whiley, mediante palabras clave como: Liver
Neoplasms, Carcinoma Hepatocellular, locoregional therapies, radiofrequency ablation,
Microwave ablation, chemoembolization therapeutic, radiotherapy, Cost-utility Cost-
effectiveness, Health economics, Cost-benefit Analysis

Se realizo revision de la literatura de las terapias de intervencion para identificar los modelos,
parametros de medicion y desenlaces a partir de los siguientes criterios de elegibilidad:

e Criterios de inclusion de los estudios:

Evaluaciones econdmicas (costo utilidad, costo-efectividad )

ECA, revisiones sistematicas, metanalisis

Estudios descriptivos

Evaluacién de las terapias: ablacion por radiofrecuencia, ablacion por
microondas, quimioembolizacién y/o radioterapia estereotaxica.

Idioma: Inglés y espafiol

Poblacion: Pacientes con hepatocarcinoma, en criterios de Millan, o estadios
iniciales intermedios de la enfermedad que se benefician del uso de la terapia.
v Publicaciones a partir del afio 2000.

AN NS

AN

e Criterios de exclusion

v No inclusion de eventos de interés para el estudio (complicaciones, respuesta
a las terapias, recurrencia)

v No disponibles en full text

v Resultados de eventos académicos: posters, resimenes de congresos etc
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Probabilidades:

Las probabilidades de los eventos se derivaron de los estudios de tipo experimental y/o
observacional publicados, a partir de las cuales se realizé célculo de los valores promedio y
desviacion estandar (Tabla 1).

lustracién 1: Arbol de decision

Mo Criterios
de trasplante
L Criterios
de trasplants
Mo Criterios
de trasplants
Criterios
de trasplants

Recurrencia i

No Recurrencia —

’— Respuesta Complets '—

i

Comphcacionss —

Criterios
Trasplantabilidad

Mo Respuests Completa

Ablacién por | No Criterios
Radiofrecuencia

Nz Critarios
Trasplantabilidad

P

de trasplants

Racurrencia — —
) Criterios
de trasplants
Mo Criterios
K de trasplants
Ne Recurrencia — p—
Criterios
de trasplants

’— Re=puests Completa
- = l = - _E

T ]
——— Na Respuesta Completa

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 1Parametros del modelo y fuentes.

Complicaciones (G. H. Kim et al., 2021; Poulou et al.,
’(Absceso hepatlcgr 9% 2% Beta 2015;. Rac'jc'Jsewc' et al, 2022
Sindrome postablacién Sharmiashvili de Nieto & Santaolaya
Y derrame pleural) Cesteros, 2013)
Ablacién con (Radosevic et al., 2022; Som et al.,
Respuesta completa 81% 35% Beta
radiofrecuencia i g 2021; Vogl et al., 2017)
Recurrencia 7% 3% Beta | (Ruietal., 2020; Vogl et al., 2017)
Sin criterios de (Kwong et al., 2022; Lu et al., n.d.;
. 13% 6% Beta Schwartz et al., 2007)(Sapisochin et
trasplantabilidad al., 2017)

Ablacion con Complicaciones 0 0 (Giorgio et al., 2018; Radosevic et al.,
microondas (Absceso hepatico y % 2% Beta 2022)
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sindrome postablacidn)
(Rui et al., 2020)
0, 0, X
Respuesta completa 81% 45% Beta (Bouza Alvarez, 2005)
. (Bouza Alvarez, 2005; Meyer &
0, 0,
Recurrencia 6% 2% Beta Singal, 2018)
Sin criterios de (Kwong et al., 2022; Lu et al., n.d.;
0, 0,
trasplantabilidad 12% 8% Beta Schwartz et al., 2007)
Complicaciones: (Cardarelli-Leite et al., 2020; Chang et
S?ndrome ' al., 2020; Francis W. Nugent, Amir
osauimioembolizacion Qamar, Keith E. Stuart, Kari Galuski,
Dpoloqr abdominal fiebre / Sebastian Flacke, Chris Molgaard,
' 33% 30% Beta Frederick Gordon, Shams Igbal,
malestar general, nauseas, . . .
clevacion de pruebas de Klaudia Urbaniak Hunter, Erin
funcis hp e Hartnett, and Krishna GunturuFrancis
Quimioembolizacion uncion hepatica W. Nugent, Amir Qamar, Keith E.
Stuart, Kari Galuski, Sebasti, 2017)
Respuesta completa 45% 13% Beta | (Changetal., 2020; Jeong et al., 2017)
Recurrencia 50% 38% Beta (Jeong et al., 2017; Park et al., 2013)
Sin criterios de (Kwong et al., 2022; Lu et al., n.d,;
L 23% 6% Beta | Schwartz et al., 2007)(Sapisochin et
trasplantabilidad
al., 2017)
(Gerum et al., 2018; Long et al., 2021;
Complicaciones Nugent et al., 2020; Sheth et al., 2020;
Dolor, fatlga,’ malestar 9% 6% Beta Tse et al., 2022)(Gerum et al., 2018)
general, nduseas,
elevacion de pruebas,
anorexia
e (Bieu et al., 2020; Choi & Seong,
‘o 2018; Meyer & Singal, 2018; (Pérez-
0, 0,
estereotaxica Respuesta completa 82% 10% Beta Romasanta et al, 2021: TAO &
YANG1, 2012)Shanker et al., 2021)
Recurrencia 1,2% 0,8% Beta (Seo et al,, 2016; Y. F. Wang et al.,
2021)
S (Wong et al., 2021)
Sin Cl‘ltel‘l(.)S. de 18% 4% Beta (Garg et al., 2021) (Sapisochin et al.,
trasplantabilidad
2017)

. . . (Garbagnati & Marchiano, 2004; Seo et al., 2016;
Ablacion por radiofrecuencia 2(1—-3) Sever et al., 2018; Suwa et al., 2021)

L, . (Crocetti et al., 2021; Poggi et al., 2013; Schaible et
Ablacion por microondas 2(1-2) al., 2020; Seo et al., 2016; Suwa et al., 2021)
Quimioembolizacion transarterial 2-9 (Minici et al., 2021; Wong et al., 2021)

Seo et al., 2016; Wi t al., 2021
Radioterapia estereotaxica 2-5 (Seoetal, > wong etat, )
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Costos
La definicion de los costos directos médicos relacionados en la atencién en salud de los pacientes
sometidos a cada una de las terapias incluyo:

- Costos de hospitalizacidn/estancia

- Medicamentos

- Pruebas diagnosticas y analitica

- Procedimientos médico-quirurgicos

- Pruebas complementarias y examenes radiol6gicos
- Insumos/consumibles

- Honorarios médicos

- Manejo de complicaciones

Para el proceso de identificacién y cuantificacion de recursos médicos directos se empled
registros clinicos, guias y protocolos de la consulta institucional de una IPS de alta complejidad
de la ciudad de Bogota, que sirvieron de referencia para la construccion de un caso tipo que se
validé con expertos clinicos (cirujano hepatobiliar y de trasplante hepatico, radidlogos y
oncologos).

Para el proceso de valoracion monetaria de cada una de las tecnologias de la presente evaluacion,
se realizd estimacion de costos para procedimientos, ayudas diagnosticas, consultas e
interconsultas en el estudio de suficiencia de la UPC del 2020, RIPS del Sistema Integral de
Informacion de la Proteccion Social (SISPRO) y ISS 2001 + 25%, 30% Yy 48% de 2012 ajustado a
2021 segun el IPC anual mediante la identificacion de los servicios/prestaciones requeridas con
su respectivo Codigo Unico de Procedimiento en Salud (CUPS).

Para medicamentos los precios reportados en el Sistema de Informacién de Precios de
Medicamentos (SISMED) del Ministerio de Salud y Proteccion Social del dltimo periodo
publicado disponible, a partir de los codigos CUM, con lo que realiz6 el filtro e identificacion de
los precios para cada uno de los medicamentos en el periodo enero-diciembre del 2021. En los
casos de medicamentos que se encontrase bajo regulacion la valoracidn se basé en las circulares
de control de precios de medicamentos del Ministerio de Salud y Proteccion Social. El proceso de
extraccion de la informacion de SISMED se realizé mediante una matriz de analisis que sintetizo
precio minimo, promedio y maximo de cada una de las moléculas de interés mediante los filtros
sugeridos por el IETS (Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2014) y las circular 06 de
2018 Por la cual se establece el nuevo anexo técnico para realizar el reporte de informacion al
Sistema de Informacion de Precios de Medicamentos-SISMED vy se dictan otras disposiciones
(Ministerio de salud y proteccion social, 2018). A partir de tal informacion, se estimé el
promedio ponderado para valores minimos, promedio y maximo segun la participacion del
mercado y se incluyeron en los andlisis de sensibilidad.
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Para la definicion de los costos de los dispositivos se obtuvieron a partir de los costos de
mercado. Se realizO una matriz de consolidacion y depuracion de datos de las fuentes de
valoracion de las prestaciones, para garantizar la inclusion de aquellas que estuvieran
directamente relacionadas con las tecnologias de interés. Todas las cifras monetarias se
expresados en pesos colombianos de 2021.

Plan de andlisis de la informacion:

Los costos de los procedimientos se analizaron mediante promedios, minimos y maximos para
cada una de las tecnologias segun los reportes de las fuentes consultadas (estudio de suficiencia
de la UPC, RIPS y manual tarifario 1SS2001 + 25%, 30% Yy 48%) asi como las tarifas reportadas
en el mercado para los insumos médicos de cada una de las tecnologias.

Anélisis de sensibilidad

Se calculd la relacién costo-efectividad incremental (RICE) entre la alternativa de menor costo y
mayor efectividad y las demas tecnologias. Se realizd analisis de sensibilidad deterministico y
probabilistico. Se reportan los resultados de las simulaciones de Montecarlo mediante un
diagrama de dispersién en el plano de costos y efectividad a partir de la distribucion de
probabilidades, costos y beneficios en salud definidos (Tabla 2-5).

El Costo de la terapia de ablacion por radiofrecuencia, ablacion por microondas vy
qguimioembolizacion transarterial se suma nuevamente en caso de requierirse una nueva sesion de
la terapia por no respuesta completa, el costo de la radioterapia estereotaxica incluye el numero
de sesiones que se requieran sin generar un costo adicional (Tabla 3).

Tabla 2Distribucion de probabilidades y costos

con Ablacién alorene odelo Promedio D alpha Beta Probab D b
Ablacion con radiofrecuencia Complicaciones pARFComp 9% 9% 3% 8,10 81,90 0,09 Beta
Ablacion con radiofrecuencia Respuesta completa pARFRtaComp 80% 80% 35% 0,24 0,06 0,98 Beta
Ablacion con radiofrecuencia Recurrencia pARFRecu 7% 7% 3% 445 62,98 0,08 Beta
Ablacion con radiofrecuencia Sin criterios de trasplantalj pARFCTx 13% 13% 6% 3,95 26,46 0,06 Beta
Tratamiento Ablacién microondas Valor en el modelo  Promedio SD alpha Beta Probabilistico Distribucion
Ablacion con microondas Complicaciones pARWComp 7% 7% 2% 11,32 150,43 0,05 Beta
Ablacion con microondas Respuesta completa pARWRtaComp 81% 81% 30% 0,58 0,13 1,00 Beta
Ablacién con microondas Recurrencia pARWRecu 6% 6% 2% 9,23 137,34 0,05 Beta
Ablacion con microondas Sin criterios de trasplantabilid{ pARWCT x 12% 12% 8% 1,86 13,64 0,11 Beta
Tratamiento quimioembolizacién Valor en el modelo  Promedio SD alpha Beta Probabilistico Distribucion
Quimioembolizacién Complicaciones pTACEComp 33% 33% 30% 0,48 0,98 0,01 Beta
Respuesta completa pTACERtaComp 45% 45% 16% 3,89 4,76 0,56 Beta
Recurrencia pTACERecu 50% 50% 1% 499950  4999,50 0,50 Beta
Sin criterios de trasplantabilidad pTACECTx 23% 23% 6% 11,08 37,11 0,21 Beta
p alor en el mo omedio D alpha Beta bab Distrib
Radioteraia estereotaxica Complicaciones pSBRT Comp 9% 9% 6% 1,96 19,79 0,04 Beta
Radioteraia estereotaxica Respuesta completa pSBRTRtaComp 88% 88% 4% 57,20 7,80 0,87 Beta
Radioteraia estereotaxica Recurrencia pSBRTRecu 1% 1% 1% 542 456,91 0,01 Beta
Radioteraia estereotaxica Sin criterios de trasplantabilid{pSBRT CTx 16% 16% 1% 214,88 1128,12 0,17 Beta
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Tabla 3Costos de la terapia

Costos

Costos directos terapia Valor en el modelo Minimo Probabilistico Distribucion
Ablacion por radiofrecuencia Costo_ARF $8.319.805 $4.897.057 $13.170.892 |$ 7.966.587 | Uniforme
Ablacién por microondas Costo_ARW $8.319.805 $4.897.057 $13.170.892 | $ 12.255.703 | Uniforme
Quimiembolizacion Costo_TACE $17.125.897 $9.898.156 | $27.045.825 [$ 25.958.099 | Uniforme
Radioterapia estereotaxica Costo_SBRT $19.001.498 $9.915.147 $26.030.550 | § 13.061.147 | Uniforme
|Costo Lista de espera _Costo_LE $2.146.856 $1.610.142 $2683570 [$ 1.914.779 | Uniforme

Tabla 4Costos de las complicaciones

Complicaciones Evento Promedio i Probabilistico Distribucion
Ablacion con radiofrecuencia CE_Comp_ARF $ 592577745 §$ 3.66351588 $ 9.319.027,67 ($ 7.441.378 | Uniforme
Ablacién con microondas CE_Comp_ARW $ 705690823 $ 4.794.788,78 § 9.319.027,67 [$ 5497455 | Uniforme
Quimioembolizacion CE_Comp_TACE $ 526909325 $ 395181994 $ 6.586.366,57 [$ 4.037.263 | Uniforme
Radioterapia estereotaxica CE_Comp_SBRT $ 2.033.339,64 $ 1.525.004,73 $ 254167455 (% 2.268.664 [ Uniforme
Tabla 5Beneficios en salud

Beneficios en Salud Valor en el modelo
Criterios trasplantabilidad Criterios trasplantabilidad 1,000
No criterios de trasplantabilidad No criterios de trasplantabilidad 0,000

Cada unidad de efectividad corresponde a la probabilidad de tener criterios de trasplantabilidad
en los pacientes con diagndstico de carcinoma hepatocelular con criterios de Millan / estadio
inicial-intermedio durante la permanencia en lista de espera.

Resultados

Los resultados del caso base para la terapia locoregional: ARF, ARW, TACE y SBRT como
terapia puente durante la permanencia en lista de espera de pacientes con hepatocarcinoma desde
la perspectiva del sistema de salud se presentan en la tabla 6.

Al hacer el analisis de costo-efectividad con el modelo de arbol de decisiones (Anexo 1), se
obtuvo una RICE para la ARW de COP -$ 12.059.676 lo que corresponde a un ahorro por cada
unidad de efectividad dado por el criterio de trasplantabilidad de pacientes con carcinoma
hepatocelular que se encuentran en lista de espera respecto a la ARF. ARW es la terapia que
presenta mayor beneficio monetario neto respecto a las demas terapias evaluadas, siendo la
terapia mas costoefectiva; la TACE, SBRT y ARF (tabla 6).


https://revistabiomedica.org/index.php/biomedica/article/view/4816/4643
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Tabla 6 Resultados caso base

Category
min eff
min eff
min eff
min eff

& 2200 1
T 21000000,

32000000,00
S 100000,00
SO00000, 040
29000000,00
2B000000,00
2T000000,00
26000000,00
2500000000
24000000,00
23000000, 00

TG000000,
17000000,00
1600000000
1500000000
1400000000
13000000,00
12000000,00

Strategy Cost Incr Cost  Eff  Incr eff
ABLACION POR MICROONDAS 1254140751 088

ABLACION POR RADIOFRECUENCIA 1266200427 12059676 087  -0,01
RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA 1880893100 626752349 084 -004
QUIMIOEMBOLIZACION 30430797,22 17889389,71 077 -0.11

Cost-Effectiveness Scatterplot

0ye 077 078 079 080 081 082 083 084 08> D86 087 0BE

Effectiveness

Incr C/E (ICER) NMB C/E

53458592,49 1425159944
-12059675,60 52587995,73 14554027,89
-156688087,25 44191069,00 22391584,52
-162630815,56 27319202,78 3952051587

ABLACION POR MICROONDAS
ABLACION POR RADIOFRECUENCIA
QUINICEMBOLIZACION
RALHOTERAFA ESTERECOTAXICA

Los resultados de los andlisis de sensibilidad de una via tienen por objeto identificar los
parametros que podrian generar mayor variabilidad respecto al costo total de atencion de la
cohorte simulada. Se realizé un analisis de tornado para las alternativas de ARW vs ARF , TACE

y SBRT.

Las variables que méas impacto presentan en el analisis son: la probabilidad de la ARF de no
tener respuesta completa, requerir una nueva sesion de la terapia y no tener criterios de
trasplantabilidad (Costo_ ARF_3) (ilustracién 2a), la probabilidad de no tener criterios de
trasplantabilidad durante la permanencia en lista de esperan tanto para la ARW y la TACE
(ilustracion 2b), y finalmente no tener criterios de trasplantabilidad en la SBRT (pSBRTCTX),
los costos de no tener respuesta completa, requerir una nueva sesion de la terapia y no tener
criterios de trasplantabilidad tanto para la SBRT como la ARW (Costo SBRT 3 vy
Costo_ ARW_3) (ilustracion 2c).
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llustracion 2Diagrama de tornado
a. Ablacion por microondas vs ablacion por radiofrecuencia

Tornado Diagram - ICER
ABLACION POR RADIOFRECUENCIA vs. ABLACION POR MICROONDAS

Costo_ARF_3
— Costo_ARW_3
- Costo_ARF_1
[ ] pARWRtaComp
m Costo_ARF_4
[ 1] Costo_ARW_4
[ 1] PARFComp
] PARFRtaComp
n PARWComp
u Costo_ARW_1
1 Costo_ARF_2
I Costo_ARW_2
PARFRecu
pPARWRecU
pTACEComp
pTACERtaComp
pTACERecU
PTACECTxX
pSBRTComp
pSBRTRtaComp
pSERTRecU
PSBRTCTx
Costo_TACE_1
Costo_TACE_2
Costo_TACE_3
Costo_TACE_4
Costo_SBRT_1
Costo_SBRT_2

Costo_SBRT_3
Costo_SBRT_4
PARFCTx

TSU?UBU?,UU , PARWCTxX

Fuente: Elaboracion propia

b. Ablacion por microondas vs quimioembolizacion transarterial

Tornado Diagram - ICER
ABLACION POR MICROONDAS vs. QUIMIOEMBOLIZACION

PARWCTx
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] pPTACEComp
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I Costo_ARW_1
Costo_ARW_2
PARFComp
PARFRtaComp
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PARFCTx
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pTACEReCU
pPSBRTComp
PSBRTRtaComp
PSBRTRecu
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Costo_ARF_1
Costo_ARF_2
Costo_ARF_3
Costo_ARF_4
Costo_SBRT_1
Costo_SBRT_2
Costo_SBRT_3
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Fuente: Elaboracion propia
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c. Ablacion por microondas vs radioterapia estereotéxica

Tornado Diagram - ICER
ABLACION POR MICROONDAS vs. RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA

pPSBRTCTx
Costo_SBRT_3

Costo_ARW_3
—— Costo_ARW_4

—— pARWRtaComp
I — Costo_SBRT_4
—— pSBRTComp
—— Costo_SBRT_1
I PARWComp
- Costo_ARW_1
[ | pSBRTRtaComp
[ ] Costo_SBRT_2

Ll Costo_ARW_2
PARFComp
pARFRtaComp
pARFRecu
PARFCTx
pARWREecU
pTACEComp
pTACERtaComp
pTACERecu
pTACECTx
pSBRTRecu
Costo_ARF_1
Costo_ARF_2
Costo_ARF_3
Costo_ARF_4
Costo_TACE_1
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. L e
}

Fuente: Elaboracion propia

Para evaluar la incertidumbre conjunta, se realizaron 1000 simulaciones de Montecarlo a partir de
las distribuciones definidas segun parametros de la literatura para cada una de las terapias. La
SBRT presenta mayor homogeneidad en el plano de costoefectividad con un rango de efectividad
entre el 70 y el 85% mientras que las demas alternativas muestran dispersién en el rango de 0 a
100% de efectividad, lo cual representa gran variabilidad de los resultados de estas alternativas en
términos de efectividad (ARF, ARW, TACE), de manera similar ocurre respecto a los costos de
las terapias, principalmente TACE (gréfico 3).

La curva de aceptabilidad con 10.000 iteraciones revela que a cualquier nivel de disposicion a
pagar la ARW es la terapia dominante y acorde con las recomendaciones del IETS con una

disposicion a pagar de entre 1 y 3 PIB per capita presenta una probabilidad del 100% de costo-
efectividad frente a las demas terapias incluidas en la evaluacion (llustracion 4).
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llustracion 3Gréfico de dispersion
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Discusién

Las terapias locorregionales tienen gran reconocimiento como un método para lograr el control
local del tumor y reducir el abandono de la lista de espera de trasplante hepatico. La viabilidad y
eficacia de TACE, RFA, RFW y SBRT como terapias puente se han confirmado en términos de
reduccion de las tasas de abandono de la lista de espera y mejores tasas de supervivencia
postrasplante (Crocetti et al., 2021; Lurje et al., n.d.)

A partir de los supuestos incluidos en el modelo, se evidencia que la ARW es la terapia costo-
efectiva. Los resultados del andlisis de caso base para cada una de las alternativas evaluadas
presentan diferencias en términos de costo-efectividad, no obstante la TACE resulta tener mayor
heterogeneidad de los resultados diferente al comportamiento de la SBRT la cual se consolida de
manera homogénea, sin embargo, ambas resultan ser terapias dominadas en cuanto a costos y
efectividad.

Dentro de la busqueda de la literatura realizada, no se evidencian evaluaciones econémicas a
nivel nacional que incluyan las terapias evaluadas. Se encuentran estudios de costoefectividad de
la ARW respecto a otras terapias en el tratamiento de pacientes con otras patologias oncoldgicas
0 comparada con otras terapias indicadas para el tratamiento del HCC (reseccién hepatica) en los
que de igual modo resulta ser la terapia costo-efectiva (Froelich et al., 2021; Glassberg et al.,
2019; Wu et al., 2022).

En cuanto a los desenlaces de la ARW vy por radiofrecuencia son similares segin los reportes de
la literatura en términos de supervivencia, tasa de recurrencia local y eventos adversos lo cual
representa resultados de seguridad y eficacia similares, por lo que ambas pueden usarse como una
terapia hepatica local efectiva (Huo & Eslick, 2015) no obstante los resultados del presente
estudio varian en cuanto a costos dada la probabilidad de complicaciones y los costos de la
atencion atribuidos a estos.

Dentro de los resultados se evidencia que la radioterapia corporal estereotactica proporciona
control local con menores complicaciones, no obstante, los costos de la terapia son mayores y el
beneficio adicional para la salud en comparacién con la ARF y por microondas es muy pequefio.
A nivel internacional se encuentra que aun existe evidencia limitada que sugiera la costo-
efectividad de la SBRT para subpoblaciones altamente especificas de pacientes con HCC y se
requiere de mas evaluaciones economicas basadas en ensayos controlados aleatorios (ECA) o
estudios de cohortes (Resour et al., 2020).

En un estudio se evalud la costo efectividad de la SBRT respecto a la cirugia y la ARF en dos
cohortes de pacientes: cancer de higado metastasico y carcinoma hepatocelular, se encuentra que
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a partir del analisis del caso base, en el que asumio que las tres intervenciones estaban asociadas
con las mismas tasas de progresion del cancer y tasas de mortalidad, la SBRT fue la intervencion
costoefectiva en ambas cohortes de pacientes. Resultados que fueron sensibles a la tasa de
progresion del cancer, la tasa de mortalidad y el costo de las intervenciones (Jin et al., n.d.).

Con relacion a las indicaciones de la SBRT en pacientes con tumores primarios Yy
oligometéstasis, se reporta mayor control del tumor, una menor toxicidad y menor numero de
sesiones de tratamiento lo cual repercute positivamente en tanto disminuye los costes directos e
indirectos por lo que puede resultar un ahorro importante de costes(Rozas & del Carmen, 2014).

Estudios demuestran que cuando el tratamiento de ARF ha fallado, la SBRT es la terapia de
rescate costo-efectiva para la progresion local después de la SBRT no obstante la ARF, por lo que
de manera razonable el tratamiento inicial de pacientes con HCC localizado deberia ser con ARF
RFA inicial para el carcinoma hepatocelular CHC de pacientes en lista de espera para trasplante
seguido de la SBRT en caso de fracaso como tratamiento inicial (Pollom et al., 2017).

Aungque se encuentran escasos estudios comparativos de la SBRT con las demés terapias
convencionales incluidas en la presente evaluacion (ARW y TACE), la SBRT se reporta como
una estrategia exitosa de tratamiento alternativo a la TACE/ARF, 0 en tumores recurrentes como
terapia de rescate(Lewis et al., 2022), es una terapia muy eficaz y bien tolerada para pacientes
con HCC en el contexto de una enfermedad hepatica bien compensada (Price et al., 2011), sin
embargo, factores como el tamafio del tumor y alfafetoproteina se asocian significativamente con
el control local del tumor (S. Park et al., 2020) lo cual es una limitante para el presente estudio
dado que no se incluyeron tales variables.

Los resultados de la presente evaluacién muestran que la TACE es la terapia dominada respecto a
las demas dados los costos y le efectividad; al respecto se evidencian reportes en donde al
comparar la ARF y la TACE es claro que la ARF proporciona mayores beneficios y superioridad,
razon por la que no se incluye en los modelos (Naugler & Sonnenberg, 2010). Los estudios
demuestran que la SBRT parece ser un tratamiento alternativo eficaz para el CHC cuando la RFA
no es factible debido a la ubicacion o el tamafio del tumor(N. Kim et al., 2019).

El arbol de decisiones incluyo desenlaces de interés para cada una de las terapias durante el
periodo de espera de los pacientes para trasplante, sin embargo, no se incluyé un analisis
estratificado por tamafo tumoral ni nimero de nodulos dado la limitacion de la literatura
respecto al reporte de resultados especificos para la definicion de los parametros para cada una de
las terapias, por lo que se realizd bajo los supuestos que todos los pacientes se beneficiaban de
cualquiera de las terapias evaluadas.



Costo efectividad de la terapia locorregional como tratamiento de pacientes con carcinoma hepatocelular en lista de
espera de trasplantes desde la perspectiva del sistema de salud 28

Conclusion
La toma de las decisiones para el tratamiento de pacientes con hepatocarcinoma presenta un
panorama retador frente a los costos y las alternativas de tratamiento disponibles a nivel nacional.
Si bien es cierto, las cuatro terapias estan indicadas para el manejo de pacientes con
hepatocarcinoma, sin embargo, la literatura reporta diferencia en cuanto a sus desenlaces y la
probabilidad de presentar eventos como los costos de cada una de ellas y en la presente
evaluacion encontramos diferencias en sus costos, 1o que genera un escenario para la medicién
del impacto en la costo-efectividad y asi propender a la mejor distribucidén de los recursos en
tanto se trata de pacientes que se encuentran en espera de un trasplante como tratamiento curativo
de la enfermedad para su segunda oportunidad de vida.

El analisis de costo-efectividad demuestra que la SBRT (terapia novedosa aun investigacion para
el tratamiento de HCC) resulta tener beneficios similares en cuanto a efectividad respecto a la
ARW y ARF, sin embargo, representa mayores costos, por lo es dominada por la ARW para el
tratamiento como terapia puente de pacientes con hepatocarcinoma que se encuentran en lista de
espera para trasplante hepatico.

Estos resultados representan un primer acercamiento a la evaluacion de las terapias respecto a la
orientacion clinica y de toma de decisiones de los actores del sistema de salud y como resultado
la priorizacion de la Ablacion por microondas como terapia puente costo-efectiva para el control
tumoral de pacientes con HCC seguida de la ARF y la SBRT, esta Gltima considerada como
terapia de eleccién en caso de fracaso como tratamiento inicial.

La SBRT es una alternativa de tratamiento emergente y aun con reportes en fase de investigacion,
requiere de mayores estudios descriptivos, analiticos y nuevas evaluaciones econdémicas que
permitan analisis estratificados del uso de las terapias y sus beneficios en poblaciones especificas
diagnosticadas con HCC y se encuentren con criterios de trasplantabilidad.

Los estudios demuestran que el tratamiento del HCC depende de la funcion hepaética, el estado
clinico de los pacientes y la estadificacion del tumor entre otras variables, por lo que los
tratamientos locoregionales como la ARF, la ARW y la TACE, son opciones terapéuticas
prometedoras pero con algunas limitantes en su efectividad. Si bien es cierto la ARF/ARW son
adecuadas para tumores pequefios, no logran una respuesta completa en tumores intermedios y
grandes, por lo que el area necrotica y posibilidad de recurrencia de estas puede ser mayor con
una combinacién de TACE (Galanakis et al., 2018).

Aungue no se realizd un analisis estratificado formal sobre la base del tamafio del tumor y
numero de lesiones por escases de datos necesarios reportados en la literatura, los resultados del
analisis de sensibilidad sugieren que la ARW es la alternativa costo efectiva.
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Las probabilidades incluidas en el modelo se obtuvieron de estudios internacionales que
cumplieran los criterios de elegibilidad, en su mayoria los resultados corresponden a poblaciones
estadounidense y europea lo que limita la valoracién de los desenlaces en la poblacion
colombiana,
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