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Resumen Ejecutivo

El cancer colorrectal es una enfermedad comun, 50-60% de los casos se presentan
en estadios avanzados. Se ha observado una disminucion en la mortalidad gracias al
advenimiento de nuevas opciones de tratamiento entre las que encontramos las terapias anti
EGFR como son el cetuximab y el panitumumab y anti angiogénicos como es el caso del
bevacizumab; los cuales combinados con quimioterapia han mejorado los desenlaces de

eficacia en esta poblacion con perfiles de seguridad y costo caracteristico de cada uno.

Se realiza una evaluacion Riesgo-Beneficio-Costo utilizando la metodologia de
analisis de decision por criterios maltiples, desde una perspectiva asistencial/clinica de
Cetuximab y Bevacizumab en los pacientes con cancer colorrectal metastasico con reciente
diagnostico. Se busca comparar desde una vision clinica holistica, agrupada y teniendo en
cuenta la perspectiva del prescriptor, para establecer cuél de las dos opciones presenta el

mejor balance.
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Abstract

Colorectal cancer is a common disease, 50-60% of cases present in advanced stages.
A decrease in mortality has been observed thanks to the advent of new treatment options,
among which we find anti-EGFR therapies such as cetuximab and panitumumab and anti-
angiogenic therapies such as bevacizumab, which, combined with chemotherapy, have
improved the efficacy outcomes in this population with safety and cost profiles
characteristic of each one.

A Risk-Benefit-Cost assessment is performed using the multiple criteria decision
analysis methodology, from a care / clinical perspective of Cetuximab and Bevacizumab in
patients with recently diagnosed metastatic colorectal cancer. It seeks to compare from a
holistic clinical perspective, grouped and considering the prescriber's perspective, to
establish which of the two options presents the best balance. This work provides help in the
decision-making process when there are several options for choice using the MCDA
methodology in risk-benefit evaluations.
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1. Introduccién

La toma de decisiones en salud es compleja, mas aun cuando estas decisiones
pueden tener implicaciones en el bienestar de una comunidad. En el sector salud existen
diferentes interesados “stakeholders” (término inglés que hace referencia a las partes
interesadas) que abogan por la conveniencia de cada uno. Una vez tomada la decision hay
que considerar la asignacion de recursos para diferentes tecnologias (medicamentos,
insumos, equipos etc.), este nivel financiero concierne a directores, gerentes, directivos
(tomadores de decisiones). En algunos paises este tipo de decisiones tiene en cuenta la
opinion de algunos stakeholders en un marco metodoldgico que permita su participacion
para qué estas decisiones sean mas ampliamente aceptadas. (Baltussen R, 2006; K. D.
Marsh et al., 2018)

Las decisiones en salud generalmente incluyen una amplia gama de posibilidades o
escenarios, que no solo dependen de la intervencién evaluada sino también de la poblacion
a estudio (datos que provienen de los ensayos clinicos) ademas del costo de una alternativa
y el impacto en el presupuesto en salud y més importante adn el costo de oportunidad de la
intervencion. Por lo que los encargados de la toma de decisiones (comités, directores,
directivos) requieren evaluar multiples informaciones (criterios) para decidir que no solo
incluya la eficacia y la seguridad sino también la sostenibilidad del sistema. Actualmente
este tipo de evaluaciones se hacen de forma fraccionada por diferentes agentes, y muchos
juicos de valor son incluidos por procesos informales que lleven a la toma de decisiones no
adecuadas.(Daniels N., 2008; Thokala et al., 2016)

Para ayudar tanto los tomadores de decisiones como a las partes interesadas en el
proceso de toma de decisiones en salud, los procesos estructurados comprenden
cuantitativamente de forma transparente multiples criterios. Una de estas técnicas es la
conocida como MCDA que incluye un grupo de enfoques metodoldgicos, donde se da
claridad a criterios y facilita la transparencia en las decisiones tomadas, con rangos de
aplicacion que varian desde sector salud, educacion, ambiente, defensa entre otros.(Diaby
etal., 2013) Segun ISPOR (Diaby V, 2013), en su guia de utilizacion de analisis de
decision por maltiples criterios, toma en cuenta la definicion establecida por Belton 'y

Stewart: “Coleccion de enfoques formales, que buscan tener en cuenta explicitamente



maultiples criterios para ayudar a las personas 0 grupos a tomar decisiones
importantes”.(Belton & Pictet, 1997) Esta técnica no reemplaza el juicio de los actores en la
toma de decisiones, sino por el contrario ayuda a estos a revisar toda la informacion
concerniente a una tecnologia en salud e incluir criterios que son importantes para los

diferentes stakeholders y da peso a cada uno de ellos como su importancia relativa.

2. Marco teorico

2.1. Evaluaciones Riesgo — Beneficio Cuantitativas

Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of Therapeutics by a European
Consortium (PROTECT) es una iniciativa coordinada por la European Medicine Agency(
EMA) y dentro de los grupos de trabajos del PROTECT encontramos PROTECT WP5
cuyo objetivo es dar recomendaciones préacticas en el proceso de decision de evaluaciones
riesgo/beneficio, brindando los instrumentos necesarios para los diferentes stakeholders y
preferencialmente las autoridades regulatorias, aumentando la transparencia y robustez en

la toma de decisiones.(Hughes et al., 2013a)

La evaluacion del balance entre los riesgos y beneficios de los medicamentos es de
crucial importancia entre los stakeholders que estan involucrados en el desarrollo, registro,
y uso de medicamentos entre los que podemos mencionar a los pacientes, proveedores de
servicios en salud, autoridades regulatorias, asi como las compafiias farmacéuticas. Las
evaluaciones riesgo beneficio nunca deben considerarse como procesos definitivos para

toma de decisiones sino como una ayuda en el proceso decisorio

Para las decisiones riesgo beneficio médicos, existen dos formas de evidencias a
considerar, la primera es relacionado a los datos, los cuales proveen unos estimados
objetivos de los efectos de los medicamentos y esto lo encontramos en ensayos clinicos
controlados aleatorizados, estudios observacionales, estudios preclinicos, reportes de base
de datos. La segunda es relacionada a los valores de preferencias de los stakeholders claves

en el proceso de toma de decisiones(Hughes et al., 2013b)



El enfoque brindado por PROTECT incluye la clasificacion de metodologias, la cual

se puede resumir en el siguiente grafico
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llustracion 1. Clasificacion de Metodologias Riesgo/Beneficio. Fuente: Hughes

et al, 2013a

2.2.Andlisis de Decision por Criterios Multiples (MCDA)

Esta técnica metodoldgica efectiva, es un método de evaluacion estructurado,

cuantitativo que toma en cuenta maultiples criterios en consideracion, asi como mdaltiples

puntos de vista, en el cual un patron integrado es adoptado para llevar a cabo el analisis(Mt-
Isa S, Hallgreen CE, Wang N, Callreus T, Genov G, Hirsch I, 2014).



Tiene un enfoque sistematico que facilita la toma de decisiones de los juicios de
valor entre los riesgos y beneficios, debido a que asume los problemas complejos de la
toma de decision y los fracciona a criterios mas simples y sencillos, facilitando a los
tomadores de decisiones la escogencia de algunas de las situaciones que se encuentra en

estudio.

La principal fortaleza del MCDA es que cada criterio de riesgo o beneficio se
expresa usando cualquier medida, y siempre que sea posible, se puede convertir al valor de
preferencia o utilidad, haciéndolo Util en los estudios de riesgo beneficio, garantizando la
comparabilidad que con otras medidas no fuese posible realizarlo. Lo anterior facilita a los
stakeholders asociar valores a las medidas de riesgo beneficios que se incluyan.(Thokala
etal., 2016)

El primer articulo relacionado a MCDA en el campo médico fue publicado en 1990,
en ese momento utilizado para estrategias de screening. (Gales C.E, 1990)Posteriormente
fue utilizado en el escenario clinico, valorando la utilidad de la isoniazida en pacientes con
positividad a la prueba de tuberculina para la prevencion de la tuberculosis. (Dolan JG,
1994). En el 2001 fue utilizado en programas de salud publica y entre estos para el control
del VIH (Wenstop F, 2001) y fue hasta el 2011 cuando su uso fue extendido a las politicas
de salud publica, y actualmente es utilizado en paises de bajos ingresos como estrategia de
inclusion de medicamentos, lo cual facilito el ingreso de tratamientos contra el asma,
antimalaricos, asi como antibioticos de amplio espectro.(Diaby V, 2011) En 2012
academicos canadienses, desarrollaron una estructura para la evaluacion de tecnologias en
salud, asi como medicamentos, utilizando criterios maltiples la cual denominaron EVIDEM
(Goetghebeur et al., 2012)

La aplicacién de MCDA en el campo de la salud ha tenido un crecimiento
exponencial dado el nimero de publicaciones por afio, en diferentes partes del mundo,
siendo Estados Unidos el pais con mayor numero de éstas. Uno de los factores que lo ha
facilitado, es la prioridad en mejorar la calidad de la atencion en salud, como el costo
creciente de la atencidn. Las areas de aplicacién de MCDA segun la revision sistematica y
analisis bibliométrico fue diagndstico y tratamiento con un 39%, seguido por escenarios de

priorizacién y manejo de formulacién con un 12% respectivamente.(Adunlin et al., 2015).



Igualmente, reportan que el topico mas comun manejado fue el cancer, dado el crecimiento
en el nimero de casos diagnosticados y dentro de los temas asociados a cancer se
relacionan lo concerniente a estrategias diagndsticas y financiamiento terapéutico.(Adunlin
etal., 2015)

En los altimos afios dado el avance en areas de la biologia molecular en oncologia,
se ha facilitado el descubrimiento de terapias dirigidas, las cuales han sido aprobadas en
diferentes paises, pero con un costo presupuestario elevados. Estudios que incluyan la

evaluacion a traves de MCDA en oncologia son muy pocos.

En el contexto colombiano es escasa la informacion disponible en relacion con
estudios dentro de la metodologia MCDA. Uno de ellos es el estudio que evalud el riesgo
beneficio y costo de los nuevos anticoagulantes orales y la Warfarina en el manejo de la

fibrilacion auricular. (Mendoza-Sanchez et al., 2018)

El cancer colorrectal es la tercera causa de prevalencia de patologia oncoldgica en
hombres y la segunda en mujeres. En Estados unidos representa la segunda causa de
muerte, esperandose para el afio 2019 mas de 100.000 nuevos casos de cancer colon y mas
de 40.000 de céancer rectal y se espera que mueran mas de 50.000 personas en este lapso. A
pesar de la alta incidencia, esta ha disminuido a una tasa aproximada del 3% entre 2011y
2015, de igual forma la mortalidad ha disminuido un 35% entre 1997 y 2007 (Siegel RL,
2019). En el contexto colombiano el cancer colorrectal representa el tercer cancer mas
frecuente en hombres y el sexto en mujeres, se ha observado un aumento tanto en la
prevalencia como en la incidencia de casos, lo anterior probablemente relacionado a mayor
busqueda de caso, asi como al aumento de la incidencia. El 16,5% de los casos son

diagnosticados en estadios avanzados (OMS | Cancer, s/f)

La mayoria de los pacientes se presentan en estadios tempranos de la enfermedad y
el tratamiento consiste en la reseccidn quirdrgica. Para aquellos con manifestaciones de alto
riesgo (T4, pobremente diferenciados, invasion linfovascular, reseccién menor 12 ganglios
linfaticos, debut con obstruccidn intestinal) o estadios localmente avanzados requeriran de
tratamiento sistémico adyuvante. (Global Burden of Disease Cancer Collaboration et al.,
2018)



El objetivo del tratamiento de los pacientes en estadios avanzados (metastasico)
consiste en prolongar la supervivencia ademas de mantener calidad de vida. EI manejo
actual de la enfermedad metastasica involucra varios medicamentos activos que incluyen
fluoropirimidinas (5 fluoruracilo- capecitabina) asociado a oxaliplatino o irinotecan. El
advenimiento de terapia dirigida contra EGFR como es cetuximab y panitumumab o
terapias dirigidas contra VEGF como el bevacizumab, los cuales han modificado los
desenlaces de eficacia en esta poblacion. Las consideraciones para inicio de la terapia
sistémica incluyen: 1) estrategias preplaneadas para modificar la terapia en los pacientes
que exhiban respuesta tumoral o por enfermedad estable o progresiva 2) ajustes de terapias
para aquellos que presenten toxicidad 3) en aquellos que hayan experimentado respuesta

inicial duradera, considera la opcion del retratamiento. (Dynamed Plus, 2018)

2.3.Evaluacion de Metodologias a Nivel Mundial

La forma mediante la cual los medicamentos son aprobados en los diferentes paises
del mundo, requiere de un proceso coordinado donde se evallUan varios aspectos. La EMA
es el ente regulatorio responsable de la evaluacion y supervision del desarrollo de los
medicamentos por parte de las compafiias farmacéuticas para su uso en la Uni6n Europea.
Al trabajar como un sistema en red, incluye a las autoridades de los paises miembros de la

Union Europea, trabajando de manera integrada.

En la Unién Europea existen dos procedimientos para obtener la autorizacion de un

medicamento (European Medicines Agency, 2020):

Procedimiento de autorizacion central, via por la Comision Europea, después de una
evaluacion realizada por la EMA, que resulta en la autorizacién de mercadeo valido para la

unién europea

Procedimiento de autorizacion Nacional, donde un miembro de la Unién Europea de

forma individual autoriza el ingreso del medicamento dentro de su territorio

Uno de los medicamentos que son mandatorios para su evaluacién incluye los

anticuerpos monoclonales.



Los comités cientificos de la EMA incluyen:

e Comite para productos médicos en humanos
e Comiteé para productos medicos veterinarios
e Comités pediatricos

e Comité productos médicos huérfanos

e Comité terapias avanzadas

e Comité evaluacion riesgo y farmacovigilancia

Estos comités cientificos son asesorados a su vez por profesionales de salud,
agencias nacionales, academias y sociedades cientificas. Las compafiias farmacéuticas
pueden solicitar asesoramiento cientifico por parte de la EMA con relacion al desarrollo de
medicamentos, principalmente en el ambito de manufacturas de medicamentos, discusion
sobre la poblacion de estudio, desenlaces clinicos y factibilidad del estudio y todo esto

como parte de la presentacion.

Posteriormente sigue la fase de evaluacion, donde se determinara la autorizacion
para su comercializacion en la Union Europea. La agencia tiene un plazo maximo de 9
meses para dar su decision. En esta fase de evaluacién incluyen: la evaluacién del
riesgo/beneficio, evaluacién del plan de manejo de riesgo, evaluacién de la informacion del

producto, evaluacion sobre la necesidad de estudios adicionales de eficacia y seguridad.

Las aprobaciones emitidas por las agencias incluyen: aprobaciones condicionadas
cuando los datos completos no son disponibles, es dada por 1 afio renovable, aprobacion
standard cuando se han cumplido los requisitos, circunstancias excepcionales cuando los
datos no son completos y no pueden ser proporcionados, pero debe cumplir unos criterios
como son las necesidades médicas no satisfecha y entre estas la menos prevalentes, ética
médica, estado del conocimiento cientifico. Una vez autorizada su comercializacion
continua la fase de farmacovigilancia, que incluye el proceso de monitoreo de la seguridad
de los medicamentos y la toma de acciones para reducir el riesgo e incrementar los

beneficios de estos. (European Medicines Agency, 2020)

Por su parte la agencia regulatoria americana de medicamentos y alimentos (FDA,

por sus siglas en inglés) utiliza un proceso remisorio pre y post mercadeo de los



medicamentos, basados en los riesgos y beneficios del producto. Estos conceptos se
establecen sobre principios informados por parte de la ciencia médica y entes cientificos,
acorde a la legislacion, asi como a los estandares legales. Adicionalmente la FDA en su
proceso de toma de decisiones incluye diferentes stakeholders, asi como actores de la
economia en salud, lo anterior relacionado a la utilizacion de diferentes metodologias que
incluyen enfoques cualitativos y cuantitativos para la evaluacion del riesgo- beneficio. Este
enfoque incluye modelamientos de decisiones cuantitativas, en el cual se requiere
asignacion de pesos numéricos a las consideraciones de beneficio y riesgo individuales
(U.S Food and Drugs Administration, 2020)

Las evaluaciones cuantitativas respaldan los juicios cualitativos de las decisiones
regulatorias por parte de la FDA, pero adicionalmente esta agencia ha afiadido un enfoque
cualitativo estructurado con el fin de respaldar la identificacién y comunicacion de las
consideraciones claves en la evaluacion riesgo beneficio para la toma de la decision
reguladora. El trabajo desarrollado por la FDA, asi como la EMA, es una evaluacion riesgo
beneficio estructurada, la cual incluye:

Anadlisis de las condiciones y opciones del tratamiento actual: provee un resumen y
evaluaciones de las condiciones del medicamento en analisis, asi como las otras terapias
disponibles para tratar una condicion dada. Representa el contexto de la decision sobre la

informacion util del peso de los beneficios y riesgos de medicamentos.

Beneficios y riesgos: es un resumen de evaluaciones en relacion con la evidencia del
medicamento, bajo consideraciones claves de los beneficios, incluyendo los resultados de
estudios clinicos tanto de sus desenlaces primarios como secundarios, asi como las
consideraciones claves de los riesgos, con relacion a los datos de seguridad, severidad,

reversibilidad de los eventos adversos.

Manejo de riesgos: provee un resumen y evaluaciones de los esfuerzos que ayudan a
mitigar las preocupaciones de seguridad identificadas, o asegurar que el medicamento esta
enfocado a aquellos pacientes en quienes el riesgo es aceptable.

Adicionalmente en la toma de decisiones por parte de la FDA, se tiene en cuenta los

juicios emitidos por los expertos. (Regulatory Education for Industry, 2020)
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En Colombia la entidad encargada de las evaluaciones y la autorizacion del ingreso
a nuevos medicamentos es el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos INVIMA. La solicitud para la evaluacion de medicamentos es valorada por un
comité técnico de competencia especial. Los miembros de las salas especializadas son
seleccionados por el Consejo Directivo del INVIMA a partir de ternas que envian desde la
comunidad cientifica, la comunidad académica y el Ministerio de Salud y Proteccion
Social. Las evaluaciones se realizan teniendo en cuenta las caracteristicas del producto
como es la eficacia, seguridad, dosificacién, indicaciones, contraindicaciones, interacciones
y advertencias con relacion a riesgos y beneficios, toxicidad, farmacocinética, condiciones
de comercializacidn y restricciones especiales. (Invima, 2019)la comercializacion de un
medicamento inicia con la evaluacion farmacoldgica, la cual hace referencia a la utilidad,
conveniencia y seguridad de un medicamento. La evaluacion se realiza inicialmente en el
grupo de apoyo a salas en conjunto con salas especializadas de medicamentos y productos
bioldgicos. Cada sala esta integrada por un grupo de profesionales de altas calidades
cientificas y amplia experiencia, con un perfil definido que corresponde al caracter técnico
y cientifico de los temas de su competencia.

Existe también otra institucion mixta dado su caracter publico privado denominada
Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud IETS, creado con el fin de contribuir al
desarrollo de mejores politicas publicas y précticas asistenciales en salud, mediante la
produccion de informacion basada en la evidencia, a través de la evaluacion de tecnologias
en salud y guias de practica clinica. Es de aclarar que estas Instituciones son independientes

en su funcionamiento (Instituto de Evalucion Tecnologica en Salud (IETS), 2020)

2.4.0bjetivo General

Desarrollar un analisis de decision por multiples criterios, donde se evaluaran los
desenlaces reportados en los estudios pivotales, el riesgo, beneficio y costo de la utilizacién
de los anticuerpos monoclonales: cetuximab y bevacizumab en pacientes con cancer

colorrectal metastasico.
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2.5.0Dbjetivos Especificos

Los objetivos especificos de este estudio se pretende establecer el impacto de los
criterios de eficacia en el resultado final, asi como evaluar el impacto de los efectos
adversos en el resultado final. Ademas, es importante determinar el impacto de los costos
en el resultado final y por ultimo evaluar diferentes escenarios donde la alternativa

preferida puede variar segun el puntaje en el modelo.

2.6. Materiales y Métodos

El presente estudio es un estudio analitico que utiliza la metodologia MCDA,
evaluaremos multiples criterios en la toma de decisiones como son riesgo, beneficio y costo
de dos medicamentos utilizados para el manejo del cancer colorectal metastésico. Se siguen
las recomendaciones del “Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of
Therapeutics by a European Consortium” PROTECT debido a que son los pioneros en el
establecimiento de las recomendaciones para realizar evaluaciones riesgo-beneficio tanto
cualitativas como cuantitativas con MCDA (Hughes et al., 2013b). La metodologia consta

de pasos dentro de los cuales podemos encontrar recomendaciones puntuales.

2.7.Base Teodrica

Pharmacoepidemiological Research on Outcomes of Therapeutics by a European
Consortium (PROTECT) es una iniciativa coordinada por la European Medicine Agency (
EMA) y dentro de los grupos de trabajos del PROTECT encontramos Work Package 5 (
PROTECT WP5) cuyo objetivo es dar recomendaciones practicas en el proceso de decision
de evaluaciones riesgo/beneficio, brindando los instrumentos necesarios para las diferentes
partes interesadas y preferencialmente las autoridades regulatorias, aumentando la
transparencia y robustez en la toma de decisiones. (Hughes et al., 2013b)

Pasos para la realizacion de una Evaluacion Riesgo Beneficio cuantitativa por

MCDA vy definicion de términos
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5. Conclusiones

* Resultado final y
conclusiones

4. Exploraciones

* Andlisis de sensibilidad y

e, analisis por subgrupos
‘ 3. Analisis

o Criterios de Belton &
Steward para escoger los
criterios

2. Recoleccion de * Relevancia de Valor
evidencia y « Comprensibilidad
o preparacion de la * Medihilidad
1. Planeacién informacion * No redundandia
« Se escoge el escenario . . . * Independencia de Juicio
clinico a evaluar * Se analiza la informacion « Equilibrio de integridad
publicada

llustracion 2.Pasos para la realizacién del MCDA. Elaboracion propia.

2.7.1. Planeacion

Esta etapa anima a las partes interesadas a centrarse en cuestiones criticas
relacionadas con la evaluacion de riesgos y beneficios, incluido el proposito y el contexto
de la evaluacion. La documentacion clara de las discusiones permite que los anélisis y

actualizaciones futuros utilicen los mismos fundamentos.

Para este primer paso se recomiendan los siguientes procesos. El equipo de accién de
beneficio-riesgo (BRAT) y los marcos de problemas, objetivos, alternativas, consecuencias,
compensaciones, incertidumbre, riesgo y decisiones vinculadas (PrOACT-URL) que
organizan los datos con arboles de decision, y tablas que proporcionan medios Utiles de
visualizacion. Para nuestro caso utilizaremos la metodologia BRAT anteriormente descritos
sus pasos para el proceso de planeacién (Coplan, P. M., Noel, R. A., Levitan, B. S.,
Ferguson, J., & Mussen, F., 2011)
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2.7.2. Recoleccion de evidencia y preparacion de datos

Esta etapa identifica las fuentes de datos y extrae la evidencia relevante para la
evaluacion de riesgo-beneficio, y puede incluir la agregacion de maultiples fuentes de
evidencia, lo que puede requerir el uso de técnicas de estimacion. Fomenta el manejo
sistematico de los datos faltantes y requiere la participacion de expertos clinicos,

estadisticos, epidemioldgicos y de bases de datos.

Las metodologias tiles incluyen la comparacion de tratamientos indirectos / mixtos (ITC /
MTC) y el método de simulacion probabilistica (PSM), y técnicas de visualizacion como
tablas estructuradas y codificadas por colores y graficos de red para mejorar la

comunicacién de datos.

Para nuestro caso se decidié hacer recopilacion de la informacion publicada en las bases de
datos internacionales de los ensayos clinicos y metaanalisis relacionados con el contexto de
decision. Ademas, se decidid no realizar transformaciones de los datos publicados por lo
que se eligid incluir los datos segun porcentaje de evento en cada grupo con el objetivo de

asegurar la trasparencia en los datos que se incluiran en el modelo final.

2.7.3. Analisis (cuantificacion de magnitudes)

En esta etapa, se evaltan los datos cuantificando las magnitudes de los beneficios y
riesgos, y quizas sopesando y / o integrando efectos favorables y desfavorables segun lo

requiera un enfoque dado.

Las metodologias utiles para el analisis incluyen indices métricos que proporcionan
representaciones numeéricas de beneficios y riesgos (NUmero necesario para tratar (NNT) /
NUmero necesario para dafiar (NNH), Numeros de impacto), marcos cuantitativos que
modelan la relacion beneficio-riesgo y equilibran los beneficios y riesgos (Analisis de
decisiones de criterios multiples (MCDA), Analisis de aceptabilidad de criterios multiples
estocastico (SMAA)) y técnicas de encuestas de servicios publicos que obtienen
informacidn sobre las preferencias de las partes interesadas (Experimento de eleccién
discreta (DCE)).
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Las visualizaciones recomendadas para la etapa de analisis incluyen técnicas de
visualizacion especificas para obtener preferencias de valor (diagrama de arbol,
visualizaciones especificas del método como cuadricula MACBETH, tabla de proceso de
jerarquia analitica (AHP), escala de 'termdmetro’ de ponderacion de oscilacion, lista
desplegable) y visualizaciones para presentar los resultados del analisis (tablas, diagramas
de bosque / intervalo para analisis cualitativos o parcialmente cuantitativos; "Visualizacién
de diferencias' (MCDA) y graficos de barras apiladas o agrupadas para analisis

cuantitativos).

Para nuestro trabajo se decidio realizar el analisis con la metodologia MCDA que
permite hacer comparaciones cuantitativas de los criterios, ademas porque es la

metodologia mas ampliamente utilizada en esta etapa.

Para la seleccion de criterios definitivos para incluir en la evaluacion riesgo-
beneficio se utilizaron las recomendaciones para escoger los criterios de la mejor manera,
segun Belton y Stewart (Belton & Pictet, 1997) recomendacion del grupo de estudio
liderado por Mussen & col(Filip Mussen 1, Sam Salek, Stuart Walker, 2007) para lo que

es necesario tener en cuenta lo siguiente:

2.7.3.1.Relevancia del valor:

Debe garantizarse que cada criterio sea relevante y esté vinculado a los objetivos de

nivel superior.

2.7.3.2.Comprensibilidad:

Es importante que haya una comprensién compartida de cada criterio
2.7.3.3.Medibilidad:
MCDA implica cierto grado de medicion del rendimiento de cada opcion con

respecto a los criterios especificados, y, por lo tanto, debe ser posible especificar esto de

manera consistente
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2.7.3.4.No redundancia:

Debe abordarse si hay méas de un criterio que mida el mismo factor. Como regla

general, es mejor combinar criterios similares en un solo concepto.

2.7.3.5.Independencia de juicio:

Se garantiza que todos los criterios son independientes de las preferencias mutuas,
es decir, los puntajes asignados en un criterio no se ven afectados por los puntajes en los
otros criterios. Por ejemplo, aunque existe una correlacion en el mundo real entre la
incidencia general de efectos adversos y la incidencia de efectos adversos graves, se puede
dar una puntuacion para la incidencia de efectos adversos graves sin conocer la incidencia

general de los efectos adversos.

2.7.3.6.Equilibrio de integridad y concision:

Es importante que se capturen todos los aspectos criticos del problema, pero
también que el modelo sea conciso, es decir, mantener el nivel de detalle al minimo

requerido.

2.7.3.7.0peratividad:

Esté asociada con la necesidad de lograr un equilibrio entre lo completo y lo conciso
en términos de los criterios seleccionados. Resulta importante que el modelo sea utilizable
con un esfuerzo razonable. La creacion de un arbol de valores con criterios incluidos, se
evallan los datos, cuantificando las magnitudes de los beneficios y riesgos, y tal vez
sopesando o integrando los efectos favorables y desfavorables segun lo requiera un enfoque
dado.

2.8.Exploraciones (robustez y sensibilidad)

Esta etapa evalGa la solidez y sensibilidad de los resultados principales a varios
supuestos y fuentes de incertidumbre, considera el impacto o el valor agregado de las
medidas de minimizacion de riesgos y probablemente requiera informacidn tanto estadistica

como clinica.
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Las metodologias utiles incluyen ITC / MTC, técnicas de encuestas de servicios
publicos (DCE, AHP, Swing-weighting, MACBETH), PSM y SMAA. Las técnicas de
visualizacion preferidas incluyen los diagramas de caja, distribucidn, dispersion y bosque /
intervalo; diagrama de tornado; y lo mas importante, técnicas que son interactivas con el
usuario (Hughes et al., 2013b)

Escogencia de la preferencia por ciertos desenlaces: Se decidio6 por facilidad y
experiencia previa hacer el ranking directo de los criterios para establecer la preferencia por
cada uno de ellos por parte de los médicos. Este tipo de herramientas permiten la
puntuacion directa de los desenlaces y se ha utilizado en mdltiples estudios similares.
Weernink & Col, en su revision sistematica de los métodos de eleccion de preferencia en
proceso de decision en salud resaltan que el rating y la escala visual andloga son unos de
los métodos maés utilizados en los diferentes contextos que se analizaron. Por lo tanto, el
uso de la escala visual analoga cuenta con el adecuado soporte de uso (Adunlin et al., 2015)
otras metodologias utilizadas para dar la importancia relativa de los criterios a incluir en el
modelo son complejas y requieren un grado de conocimiento superior por parte de los
interesados en dar su opinidn de los desenlaces. Una de estas metodologias es el “Conjoint
analysis” es un modelo composicional multiatributo que se puede utilizar para establecer
atributos o grupos de atributos de preferencia que participantes pueden elegir. Sin embargo,
por su grado de complejidad se considera un estudio por si mismo.

Software y analisis de sensibilidad: Para el desarrollo del analisis con MCDA se utilizara
el software Hiview3 que tiene predefinido dos escenarios para medir la sensibilidad uno de
ellos es el andlisis de sensibilidad de arriba-abajo y el otro es de abajo-arriba

Durante la creacion de un modelo MCDA, especialmente en un entorno grupal, a menudo
hay debate sobre puntuaciones y pesos. Puede ser (til dejar de lado los desacuerdos en estas
primeras etapas y considerarlos més tarde. Cuando el modelo est4 completo, es
relativamente facil ver cuan importantes son realmente estos desacuerdos mediante la
realizacion de analisis de sensibilidad (Catalize Ltd. (2010). Hiview3 Starter Guide. June,
1-4., 2010)
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Sensibilidad abajo (DOWN): La ventana de sensibilidad hacia abajo muestra un resumen
de la sensibilidad de peso para todos los criterios debajo del nodo seleccionado. Es muy Util
mostrar esta ventana para el nodo raiz y obtener un resumen de la sensibilidad de todo el
modelo.

El resumen de sensibilidad muestra que la opcién mas preferida en el nodo raiz, dados los
puntajes y pesos actuales, es el Sitio B. Esto se puede cambiar cambiando los pesos. En
lugar de cambiar manualmente los pesos para probar la sensibilidad, la ventana descendente
de sensibilidad calcula qué pesos de criterios son sensibles. Los criterios se enumeran en el
medio de la pantalla. Cuando un cambio en el peso acumulativo de un criterio puede

resultar en una nueva opcion mas preferida, se dibuja una barra en el gréfico.

Las barras estan codificadas por colores. Una barra roja es muy sensible, una barra amarilla
es menos sensible y una barra verde requeriria un gran cambio de peso para cambiar la

opcion preferida. Los umbrales para la codificacion de colores son los siguientes:

Rojo: el peso acumulado tendria que cambiar en menos de 5 puntos para cambiar la opcion

mas preferida.

Amarillo: el peso acumulado tendria que cambiar entre > 5y 15 puntos para cambiar la

opcidn mas preferida.

Verde: el peso acumulado tendria que cambiar en mas de 15 puntos para cambiar la opcién

mas preferida.

Sensibilidad arriba (UP): El gréafico de sensibilidad hacia arriba muestra la sensibilidad de
los resultados generales a un cambio en el peso de un criterio o nodo seleccionado en todo
el rango de 0 a 100. Cuando se usa para mostrar la sensibilidad de un criterio, muestra mas
detalles que la sensibilidad hacia abajo pantalla, que proporciona informacion sobre como
cambiara la opcion mas preferida en la parte superior del arbol en el rango de peso de 0-100
(Catalize Ltd. (2010). Hiview3 Starter Guide. June, 1-4., 2010)

Conclusiones (conclusion alcanzada): Este es el punto en el que, después de considerar
toda la informacion en las cuatro etapas anteriores, se llega a una conclusion. Los

resultados y el consenso de la evaluacion de riesgo-beneficio se comunican explicitamente
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a un publico mas amplio, proporcionando una pista de auditoria transparente de todo el
proceso de evaluacion y uniendo todos los aspectos de manera holistica. El contenido de los
métodos de comunicacion y visualizacion utilizados debe coincidir con las necesidades de

la audiencia prevista

3. Ejecucion del estudio

3.1.Planificacion
El cancer colorrectal es el tercer cancer mas frecuente en el mundo detrés del cancer mama
y pulmon, en Colombia ocupa el tercer lugar en incidencia y prevalencia detras del cancer
de mama y prostata, siendo el segundo incidente en mujeres y tercero en hombres. Es la
cuarta causa de mortalidad detras del cAncer mama prostata y tiroides (International Agency
for Research on Cancer. GLOBOCAN, 2018). El manejo del cancer colorrectal en estadios
avanzados es con el uso de quimioterapia asociado a anticuerpos monoclonales los cuales
han demostrado beneficio en desenlaces de eficacia. No existe directriz en relacion a la
mejor estrategia de tratamiento en el uso de estos anticuerpos monoclonales para el manejo
del cancer colorectal metastasico, a pesar de las diferencias en los resultados de los
diferentes estudios, y como tal, las recomendaciones de las asociaciones y sociedades
cientificas europeas y americanas no difieren en este sentido (E. Van Cutsem1, A.
Cervantes2, B. Nordlinger3 & D. Arnold4, on behalf of the ESMO Guidelines Working
Group*, s/f) (NCCN 2019). Los anticuerpos monoclonales con aprobacion INVIMA para el

manejo del cancer colorrectal metastasico son el bevacizumab, cetuximab y panitumumab.

Como primer paso se hizo la planeacion en la que se establecié como propésito evaluar los
tratamientos biologicos que se utilizan en lineas avanzadas de cancer colorrectal
metastasico por su impacto en un contexto de decision dado las diferencias en eficacia y los
costos de tratamiento mensual. Se identificaron todos los potenciales comparadores, sin
embargo, se decidié excluir del andlisis el anticuerpo panitumumab, que tiene el mismo
mecanismo de accién de cetuximab, pero los estudios avalados para su indicacién no son

fase 11, a diferencia de los estudios de cetuximab y bevacizumab. Asi mismo se excluyd la
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quimioterapia sola (FOLFOX y FOLFIRI) ya que en practica clinica y segun
recomendaciones de guias nacionales o internacionales, para mayor efectividad se utilizan
en combinacidn con anticuerpos monoclonales. Se identificaron los beneficios y riesgos
publicados en los ensayos clinicos y otros potenciales beneficios y riesgos para el uso de
los anticuerpos en fase IV (post-autorizacion). Se decidio hacer este tipo de analisis bajo la
perspectiva del médico tratante ya que es una perspectiva que permite analizar un escenario
de decisidn clinica pura y el adecuado uso del costo en el MCDA debido a que el medico
prescriptor no es el pagador por lo tanto no se incurre en controversia con el costo de
oportunidad de las alternativas evaluadas. Finalmente se identificaron las fuentes de
informacidn relevantes para el contexto de decision. Para esta etapa del desarrollo de la
evaluacion riesgo-beneficio cuantitativa se opt6 por utilizar la metodologia BRAT, (Nixon,
R., Dierig, C., Mt-Isa, S., Stockert, 1., Tong, T., Kuhls, S., Hodgson, G., Pears, J.,
Waddingham, E., Hockley, K., & Thomson, 2016)

3.2.Recopilacion de la evidencia

Se realiz0 una sintesis de la evidencia de la literatura existente en relacion con el
tratamiento de cancer colorrectal metastasico. La busqueda fue realizada en MEDLINE,
Cochrane y EMBASE de estudios publicados, se usaron operadores AND, OR o NOT para
combinar las siguientes palabras claves como fueron “colorectal cancer”, “metastatic”,
“bevacizumab”, “cetuximab” , “systematic review”, “clinical study”, “meta-analysis”. La
busqueda en bases de datos se realiz6 sin limitacion de fechas. La siguiente fue la sintaxis
utilizada en las bases de datos: ((colorectal cancer AND (clinicaltrial[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter])) AND (bevacizumab)) AND
(cetuximab) se identificaron 106 estudios en Pubmed y Embase de los cuales se
identificaron 24 referencias relevantes de los que finalmente al revisarlas se escogieron las
cuatro en la tabla de abajo descritas. En relacion a la basqueda relacionada a la calidad de
vida, en las bases de datos sin limitacion de fecha, tanto en Pubmed como Embase bajo
similar sintaxis a la anteriormente explicada afiadiendo la palabra (( quality of life)), se

identificaron 43 estudios, de estos solo tres se asociaron a los pardmetros del estudio siendo



uno escogido el cual se encuentra incluido en tabla 1. En el anexo 2 se encuentran las

referencias identificadas y analizadas.

Estudio-Autor

Resumen

Tipo de
estudio

Resultado

FIRE-3

(S,
Stintzing, 2014))

Comparacion
FOLFIRI+cetuximab
VS
FOLFIRI+bevacizuma
b

Fase 11

0OS 33.1 vs 25.0 meses HR
0,70(0,54-0.90)

p 0,0059 PFS 10,3 vs 10,2
meses HR 0,97(0,78-1,20) p
0,77

ORR 65,3 vs 58,7%

HR 1,33(0,88-1,99) P 0,18

CALGB
80405((Venook,
2017a))

Comparacion-
1137ptes

FOLFOX/FOLFIRI
combinando con
cetuximab/bevacizuma
b

Fase Il

0OS 30.0 vs 29.0 meses
HR 0,88 (0,77-1.01) P 0.08

PFS 10,5 vs 10,6 meses
HR 0,95(0,84-1.08) p 0,45

ORR 59,6% vs 55,2% IC
1.0%-9.0% P 0,13

((Bobo Zheng,
Xin Wang,
MingtianWei,
QuanWang, Jiang
Li, Liang Bi,
2019))

Comparacion
cetuximab vs
bevacizumab 2576

ptes

Revision
sistematic
ay
Metaanali

Sis

0S HR 0,89 (0,81-0,98) p
0,02

PFS 0,97(0,90-1.059) P 0,16

ORRRR 1,1(1,03-1,19) P
0,06
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EA hematologicos

HR/RR 1.05(0,88-1,26) P
0,58

EA no hematoldgicos

HR/RR 1,17(0,79-1,72) P
0,42

(Marques, 2019) | Comparacion Calidad Estudio Deterioro Calidad de vida

de vida Cetuximab- Cohorte 6 semanas
Bevacizumab Prospectiv
o 18.2% (5.2-40.3) vs

53.8%(25.1-80.8)
12 semanas

12.5%(1.6-38.3) vs
66.7%(13.7-78.8)

Actualizac 0S 32,5 vs 26,1 meses HR

ion FIRE 0,75 P 0,01
3 PFS 10,5 VS 10.7 meses HR
ASCO 0,97 P 0.80
2018 ORR 76,95 VS 64.8 % OR
ABSTRA 1,82 P 001
C 3508

Tabla 1. Sintesis evidencia estudios comparativos. Elaboracion Propia.

3.3.Andlisis:

Dentro del analisis de los criterios que seran incluidos en el modelo y su posterior

ponderacion, se tienen en cuenta las recomendaciones de Belton & Stewart ya previamente
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descritas. Aplicamos a cada uno de los desenlaces descritos en los estudios escogidos en la
revision final de la bibliografia, la evaluacion que incluye avaluacion de la relevancia de
valor (la importancia del criterio en el modelo) Posterior a la escogencia de los criterios se
realiza una ponderacion segun la importancia relativa de cada criterio para escoger anti EGFR

o0 anti VGEF en primera linea de cancer colorrectal metastasico.

Analizaremos las recomendaciones de Belton y Stewart para cada uno de los
potenciales criterios previamente identificados en la busqueda de bibliografia, para cada una
de las opciones incluida en nuestro estudio. En la tabla 2 se muestra un resumen de la
valoracion de cada uno de los potenciales criterios identificados, en verde se muestran
aquellas recomendaciones que cumplen con la descripcion de cada recomendacion y en rojo
se muestran aquellas recomendaciones que no cumplen con la descripcion de cada

recomendacion.

Criterios de Belton & Steward

Variable o Releva | Comprensib | Medibili No Independ | Equilib | Operaciona
Criterio ncia ilidad: es dad: redunda | enciade rio lizad:
del importante MCDA ncia: se juicio: entre asociada a
valor: | que hayauna | implica debe debe complet | la necesidad
debe comprension cierto abordar | asegurarse | itudy | de lograrun

asegura | compartida | gradode | siexiste | quetodos | concisio | equilibrio

rse que de cada medicion | mas de los n: es entre la
cada criterio. del un criterios importa | exhaustivida
criterio desempe | criterio sean nte que dyla
sea fio de que mida | independi se concision en
relevan cada el mismo | entes entre | capturen | cuanto a los
tey opcidn factor. si, es todos | criterios que
esté en Como decir, las los se
vincula compara regla puntuacio | aspectos | seleccionan,
do alos cion con | general, nes criticos es

objetiv los es mejor | asignadas del importante
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os de criterios | combinar aun problem que el
nivel especific | criterios | criteriono | a, pero modelo se
superio adosy, | similares se ven también pueda
r. por lo enun afectadas que el utilizar con
tanto, solo por las modelo | un esfuerzo
debe ser | concepto | puntuacio sea razonable.
posible nes de los | conciso,
especific otros es decir,
ar esto criterios. | mantene
de rel
manera nivel de
coherent detalle
e. al
minimo
requerid
0
Eficacia
0S Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
PFS Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
ORR Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
Calidad de Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
vida
Seguridad
Hepatotoxicid | Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
ad
Reaccion Cumple Cumple Cumple No Cumple Cumple
cutanea Cumple
Rash Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
acneiforme
Toxicidad Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

hepatica
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Fatiga Cumple Cumple Cumple - Cumple Cumple
Diarrea Cumple Cumple Cumple - Cumple Cumple
Néusea Cumple Cumple Cumple | Cumple - Cumple Cumple
Dolor Cumple Cumple Cumple - Cumple Cumple
Estomatitis | Cumple Cumple Cumple - Cumple Cumple
Infeccion Cumple Cumple Cumple - Cumple Cumple
Hipocalcemia | Cumple Cumple Cumple | Cumple - Cumple Cumple
Hipomagnese | Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
.
Paroniquia | Cumple Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple
Alopecia Cumple Cumple Cumple | Cumple - Cumple Cumple
Hipocalemia | Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
Descamacion | Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Constipacion | Cumple Cumple Cumple | Cumple - Cumple Cumple
Sindrome Cumple Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple
mano-pie -
Vomito Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple




Polineuropatia

Sangrado/hem

orragia

Edema

Hipertonia

Fiebre

Nefrotoxicida
d

Disminucion
del apetito
Disminucion
de peso

Trombosis

Evento
tromboembéli

co

Reaccion de

infusion

Hiperglicemia

Infeccion con

neutropenia

Sincope

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple
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Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple - Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple | Cumple Cumple
Cumple Cumple Cumple Cumple
Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple Cumple




Disfonia

ileo

Reaccion

anafilactica

Deterioro del

estado general

Hipertension

arterial

Incremento
glutamiltranfe

rasa

Anemia

Transfusién

sanguinea

Deshidrataci6

n

Diabetes

mellitus

Hiponatremia

Fistula

PTT

prologado

arritmias

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple Cumple

Cumple Cumple

Cumple Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple

Cumple
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Ascitis Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple

Incremento de Cumple Cumple | Cumple Cumple Cumple

la LDH

Tabla 2. Resumen de la valoracion de los criterios a incluir en el modelo.
Elaboracion propia.

4. Explicacion de la escogencia de los criterios que finalmente seran incluidos en el

modelo
4.1.1. Relevancia de valor

Dentro los estudios en oncologia clinica, sus principales desenlaces estan asociado a
los de eficacia, que se consideran fuertes y sobre estos basan la gran mayoria de sus estudios,
estos desenlaces estan asociado a las respuestas que puedan experimentar los tumores una
vez expuesto a los tratamientos los cuales son medidos segun criterios universales como son
los RECIST y dentro de estos encontramos la ORR, asi mismo la PFS es un desenlaces que
miden la primera y subsecuentes progresiones de la enfermedad, entre tanto la OS mide desde
el ingreso del estudio hasta la muerte de paciente. En relacién con la calidad de vida esta
considerada como la percepcion subjetiva que experimentan los pacientes oncoldgicos y
dentro de estos se incluyen los relacionados a los efectos adversos de los medicamentos. Se
evidenciaron algunos eventos adversos que no cumplian con el concepto de relevancia de
valor como la polineuropatia, hipertonia, disminucion del apetito; disminucién de peso,
hiperglicemia, sincope; disfonia, hiponatremia, PTT prolongado e incremento de la LDH.
Ninguna de estas variables se consider6 de importancia mayor por lo tanto no cumplian con

el criterio de relevancia.
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4.1.2. Comprensibilidad

Se entiende que la respuesta al tratamiento se evaluara segun estudios imagenolégicos
y por lo tanto reducciones observadas se contaran como respuesta, con relacion a la PFS
cualquier progresion durante el tratamiento se incluird como un evento, entre tanto que la OS
se relaciona desde el ingreso del paciente hasta su muerte. La calidad de vida se evalta a
través de escalas especificas oncologicas utilizadas en los estudios clinicos. Por lo anterior

se considera gue se entiende bien la naturaleza de estas variables.

4.1.3. Medibilidad

La medicion de rendimiento de cada variable con respecto a los criterios especificos,
al revisar la informacion disponible de los diferentes ensayos clinicos controlados
aleatorizados en relacion a cada uno de los desenlaces de efectividad como es ORR, PFS, OS
y calidad de vida, se considera que existe suficiente informacion para hacer los calculos

correspondientes que den al caso.

4.1.4. No redundancia

Se aborda si hay mas de un criterio que mida el mismo factor. La PFS mide los eventos
de progresion de la enfermedad, la OS relacionada al tiempo desde el ingreso en el estudio
hasta la muerte del paciente. Se hizo analisis con la OS y PFS, no se considera redundante

ya que la PFS complementa la OS al ser un criterio mas amplio que incluye la progresion.

La ORR esté relacionada a la respuesta derivada del tratamiento y la calidad de vida
aspectos especificos considerados por el paciente en dimensiones como son fisicas,
cognitivas, emocionales y sociales. Al compararse con otras variables y entre ellas se

evidencia que no existe redundancia

Los eventos adversos escogidos en la deliberacion se tomaron de los estudios tenidos
en cuenta, y se considera que no existe redundancia entre la proteinuria y la hipertension

arterial. La explicacién para ello radica en aspectos fisiopatoldgicos y directos de los efectos
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de los medicamentos. El desarrollo de proteinuria el cual es un efecto directo de los
medicamentos puede presentarse sin el desarrollo de hipertension arterial. El desarrollo de
hipertensién arterial durante el tratamiento es identificable en etapas tempranas del
tratamiento observado durante los controles. Aunque la proteinuria puede ser un efecto
secundario de la hipertension arterial, esta no se presenta sino hasta afios posteriores de
manejo no adecuado de la hipertension arterial, como estd documentada en la historia natural
de esta enfermedad y adicionalmente asociado a otras alteraciones organoespecificas como
maculopatia. Se evidenciaron algunos eventos adversos que caen en redundancia como son:

reaccion cutanea (contabilizada en Rash acneiforme)

4.1.5. Independencia de juicio

Debe garantizar que todos los criterios son independientes de las preferencias mutuas,
es decir, que los puntajes asignados en un criterio no se vean afectados por los puntajes de
otros criterios. Se revisaron los 4 desenlaces de efectividad y se observd que son
independientes, ejemplo de ello es que la tasa de respuesta, si bien existe una relacion de
causalidad entre la respuesta y la no progresion de la enfermedad, esta tiene varios parametros
gue no hacen que exista una linealidad de las variables, de igual manera se puede ejemplificar
para PFS y OS, como se explico previamente, la PFS complementa a la OS al ser un criterio
que mide las progresiones entre tanto la OS mide la supervivencia desde el inicio del
tratamiento a la muerte. La calidad de vida esta relacionada a unas escalas predeterminadas

especificas en oncologia, por lo tanto, no relacionadas a las otras variables.

4.1.6. Equilibrio de integridad y concision

Los desenlaces de eficacia son de cardinal importancia dentro de los estudios
oncoldgico, ya que capturan todos aspectos clinicos y su relacion con la intervencién, como
son los medicamentos en estudio. Estos desenlaces como son la PFS, OS, ORR vy la calidad
de vida, aseguran el principio de integridad, ademas de ser concisos, claros y no aumentan el

nivel de dificultad del modelo.
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4.1.7. Operatividad

Los desenlaces de eficacia logran el equilibrio entre lo completo y conciso en términos
seleccionados. Estos cumplen con el criterio de operatividad ya que permite captar los
desenlaces clinicos de importancia y los relacionados con el paciente como es la calidad de

vida.

4.2.Ponderacion de los criterios escogidos en el modelo

Se entrevistaron 18 médicos oncélogos clinicos quienes atienden pacientes con
neoplasias malignas y experiencia en el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico. Se entrevistaron a oncologos de diferentes ciudades del pais que en su mayoria
trabajaban en centros médicos reconocidos. Se busco heterogeneidad en las entrevistas con
los médicos oncblogos. Fueron escogidos por su experiencia y teniendo en cuenta un criterio
de heterogeneidad de los sitios de trabajo (publico, privado) asi como en la disposicion a
participar de la entrevista. No existe un consenso sobre el nUmero minimo de participantes
que se deben incluir para estos tipos de estudios, sin embargo, la técnica Delphi cuyo objetivo
es lograr un consenso fiable entre las opiniones de un grupo de expertos, a través de una serie
de cuestionarios que se responden andnimamente, esta técnica recomienda entre 10 y 18
expertos. Este rango en el nUmero de expertos parece razonable, dado que el trabajo para los
investigadores y los expertos puede llegar a ser excesiva si se aportan multiples ideas.
(RODRIGO YANEZ GALLARDO, s/f). Por otro lado, debido a la naturaleza observacional
de los datos aportados por los participantes( no existe un tamafio muestral a priori ya que no
hay una hipdtesis a contrastar) permitiendo ser flexible con el nimero de médicos que
participan dando sus opiniones clinicas (Sharma S, s/f). Adicionalmente las guias PROTEC
no relacionan el nimero minimo de encuestados para realizar la evaluacion riesgo beneficio.
Se utiliz6 el método de la escala visual andloga para ponderar la importancia relativa de cada
uno de los criterios previamente seleccionados y dandole la mayor importancia a aquellos
que son considerados de mayor relevancia en el momento de decidir por un tratamiento u

otro en primera linea de pacientes con cancer colorrectal metastasico. En las siguientes
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gréficas se muestran los resultados de la escala andloga visual respondida por los oncélogos

con sus respectivos promedios.

Supervivencia global

O R N W b U1 O N

co I
© I

~

lustracion 3. Resultado de la escala visual analoga para Supervivencia global.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a oncologos.

Promedio: 91

PFS

O P N W b 1 O N
o I

lustracion 4. Resultado de la escala visual andloga para PFS. Elaboracion
propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos realizadas a
oncologos.



Promedio: 86

Tasa de respuesta
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lustracion 5. Resultado de la escala visual andloga para Tasa de respuesta
objetiva. Elaboracién propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces
clinicos realizadas a oncélogos.

Promedio: 77

Calidad de vida
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llustracién 6. Resultado de la escala visual analoga para Calidad de vida.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a oncélogos

Promedio: 89
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Reaccion de infusion
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llustracién 7. Resultado de la escala visual analoga para Reacciones de
infusion. Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces
clinicos realizadas a oncélogos.

Promedio: 60

Nefrotoxicidad
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llustracion 8. Resultado de la escala visual analoga para nefrotoxicidad.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a onc6logos.

Promedio: 52
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Hipertension arterial
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llustracién 9. Resultado de la escala visual analoga para hipertension arterial.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a oncélogos.

Promedio: 60

Hematotoxicidad

I|||
o 1 2 3 4 5 6 7

lustracion 10. . Resultado de la escala visual analoga para hematotoxicidad.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a oncélogos

O P N W & U1 O N

8 9 10

Promedio: 35
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Rash acneiforme
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llustracion 11. Resultado de la escala visual analoga para Rash acneiforme.
Elaboracion propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos
realizadas a oncologos.

Promedio: 63
Costo
5
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llustracion 12. Resultado de la escala visual analoga para costo. Elaboracion
propia. Fuente: Encuesta de preferencias de los desenlaces clinicos realizadas a
oncologos

Promedio: 62

4.3.Exploraciones y conclusiones

Los datos recabados en los pasos previos fueron sintetizados en la tabla de inputs del
modelo y se analizaron con el software Hiview3®, los resultados del modelo se analizaran

de forma global y especifica con el fin de establecer conclusiones del analisis.



5. Resultados

36

En la grafica 13 se muestra el arbol de decisiones donde se especifican los criterios,

asi como las diferentes opciones incluidas

5.1. Arbol de decision de los criterios incluidos

upervivencia Global

CCRm

Beneficios

PFS

Tasa de Respuesta

alidad de vida

Reacciones de Infusi

Nefrotoxicidad

hi
hipertension

Hematotoxicidad

Rash

lHustracion 13. Arbol de decision de criterios.

5.2. Tabla datos del modelo

osto Mensual

Elaboracion propia. Within3

Criterio Mas Menos Cetuxim | Bevacizum | Pes
preferido | preferido ab ab 0
Benefici Supervivencia 30.20 28.61 30.20 28.61 91
0S Global meses(a,b, | meses(a,b, meses meses
c) c)
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Supervivencia 10.41 10.23 10.23 10.41 86
libre de meses(a,b, | meses(a,b, meses meses
progresion c) c)
Tasa de respuesta | 60.06%(a,b | 53.41%(a,b | 60.06% 53.41% 77
C) C)
Calidad de Vida 53 18 18 puntos | 53 puntos | 89
puntos(d) | puntos(d)
Riesgos | Reacciones de 0% 4% 4% 0% 60
infusion(a,b)
Nefrotoxicidad(a, 13% 19% 13% 19% 52
b)
Hipertension(a,b) 1% 7% 1% 7% 60
Hematotoxicidad 20% 24% 24% 20% 35
(a,b)
Rash 0% 11% 11% 0% 63
acneiforme(a,b)
Costo | Costo mensual(e) | $7.182.084 | $11.888.29 | $11.888.2 | $7.182.084 | 62
5 95

Tabla 3. Inputs del modelo Elaboracidn propia. Fuente: Software Hiview3.
Referencias tabla: a) (S, Stintzing, 2014) b) (Venook, 2017b) ¢) (Bobo Zheng, Xin
Wang, MingtianWei, QuanWang, Jiang Li, Liang Bi, 2019) d) (Marques, 2019) e)

SISMED

5.3. Tabla de resultados

Peso

Cetuximab

Bevacizumab

Peso relativo

Beneficios

343

29

36

50.8%
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Riesgos 270 91 92 40%
Costo 62 88 93 9.2%
Total 675 59 94 100%

Tabla 4. Peso global y diferencias de preferencias de criterios. Elaboracion
propia. Fuente: Software Hiview3

El puntaje de las opciones analizadas fue: bevacizumab con 94 puntos y Cetuximab
con 59 puntos. EI mayor peso relativo en el modelo fue 50.8% para los beneficios, 40%
para los riesgos y 9.2% para costos. Cuando se analizan los resultados segun los beneficios
Bevacizumab punttia 36 versus cetuximab con 29 puntos, la revisidn por riesgos mostro
puntaje para Bevacizumab 92 puntos versus cetuximab 91 puntos, el analisis por costo
mostré una puntacion para Bevacizumab de 93 versus cetuximab con 88 puntos. Al
comparar las dos alternativas segun los puntajes de los criterios de beneficio, la tasa de
respuesta puntta 60 para Cetuximab y 53 para Bevacizumab, calidad de vida puntta 53
para Bevacizumab y 18 para Cetuximab, los puntajes de tasa supervivencia global y PFS
fueron similares para las dos alternativas. Los puntajes de los riesgos fueron similares sin
grandes diferencias. Por altimo, el costo puntu6 93 para Bevacizumab versus 88 para
Cetuximab. En la tabla 4 se muestran los resultados y en la grafica 14 se observan los pesos

globales de todos los items analizados.
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5.4. Grafico de los resultados donde se incluyen los beneficios y los riesgos

CCRm

Supenvivencia Global

PFS

Tasa de Respuesta

calidad de vida

Reacciones de Infusi

MNefrotoxicidad

hipertension

Hematotoxicidad

Rash

Costo Mensual

TOTAL

Anti Bevacizumab  Cumulative
Anti Cetuximab Weight

13.58

12,7

114

13.2

59 64 100.0

llustracién 14. Peso criterios globales. Elaboracién propia. Fuente: Software

Hiview3.

En general, para los diferentes items representados en el criterio de beneficios, la

ponderacion de criterios fue 13,5 para la supervivencia global, 13,2 para la calidad de vida,

12,7 para supervivencia libre de progresion y 11,4 para la tasa de respuesta. En cuanto al

criterio de supervivencia global no hubo diferencias significativas, pero en referencia al

item calidad de vida se observa una diferencia marcada en el cual cetuximab tuvo la

puntuacion mas baja con relacion al bevacizumab (18 vs 53) resultado que inclinaron la

balanza a favor del bevacizumab en el puntaje total de los beneficios, no observandose

diferencias en la PFS. Para el item de tasa de respuesta, esta fue mayor para el cetuximab.

Los valores generales de las terapias se calcularon con relacion a los pesos y el

rendimiento. En la tabla 5y grafica 15 se observan los valores generales de los beneficios

para cada una de las terapias.
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Beneficio Peso Cetuximab Bevacizumab Peso
Acumulado
Supervivencia 91 30 29 13,5
Global
Supervivencia 86 10 10 12,7
Libre de
Progresion
Tasa de 77 60 53 11,4
Respuesta
Calidad de 89 18 53 13,2
Vida
Total 343 29 36 50,8

llustracién 15. Peso de los items del criterio de beneficio. Elaboracion propia.
Fuente: Software Hiview3.
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Beneficios Weight Anti Bevacizumab  Cumulative

Anti Cetuximab Weight
Supenivencia Global 1356
PFS 127
Tasa de Respuesta 114
calidad de vida 13,2
TOTAL | | 29 3 508

llustracién 16. Representacion grafica criterios beneficio. Elaboracion propia.
Fuente: Software Hiview3.

5.6. Resultados especificados por riesgos

Con relacion a la contribucion de los riesgos, se observa un perfil de seguridad muy
similar para ambas estrategias, pero se observa que bevacizumab presenta un perfil de
toxicidad sutilmente menor que cetuximab. Ahora bien, dentro de los riesgos, el
representados por el rash fue el de mayor peso, para el caso de cetuximab, seguido por las
reacciones infusionales; dentro de los efectos adversos relacionados al bevacizumab se
encuentra que la nefrotoxicidad fue el de mayor peso seguido por la hipertension arterial. El
calculo de este item se tuvo en cuenta la puntuacién menor, indicando mayor riesgo. En la
tabla 6 y grafica 16 se observa el resultado global los datos de los diferentes riesgos.
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Riesgos Peso Cetuximab Bevacizumab Peso
Acumulado
Reacciones de 60 96 100 8,9
infusion
Nefrotoxicidad 52 87 81 7,7
Hipertension 60 99 94 8,9
Arterial
Hematotoxicidad 35 76 80 5,2
Rash 63 89 100 9,3
Total 270 91 92 40,0

Tabla 5. Resultado global discriminados de los riesgos. Elaboracion propia.
Fuente: Software Hiview3



Riesgos

Reacciones de Infusi

Nefrotoxicidad

hipertension

Hematotoxicidad

Rash

TOTAL

Weight

Anti Cetuximab

43

Anti Bevacizumab Cumulative

Weight

8.9

[

8.9

52

9.3

91

92

40,0

lHustracion 17. Representacion gréafica de los riesgos. Elaboracion propia.
Fuente: Software Hiview3

Y por altimo con relacién al criterio costo se observa que el bevacizumab es

considerado menos costoso que el cetuximab. En la tabla 7 se observa los resultados

obtenidos

5.7.Resultado por el costo

Costo Peso Cetuximab Bevacizumab Peso
Acumulado
Costo Mensual 62 88 93 9,2
Total 62 88 93 9,2

Tabla 6. Pesos de los costos. Elaboracion propia. Fuente: Software Hiview3



5.8. Analisis de Sensibilidad

Después de ajustar los pesos de los diferentes criterios, se realizaron analisis de
sensibilidad para destacar areas en el modelo que pudieran tener gran influencia en los
resultados. El analisis de sensibilidad mostrado en la grafica 17 nos ilustra la consistencia
de nuestro modelo, donde se observan las barras verdes, la cuales indican que tiene que

haber un aumento de importancia en la supervivencia global, en las tasas de respuestas

dentro de los beneficios y en la nefrotoxicidad y la hipertension arterial dentro de los

riesgos para que el cetuximab sea superior al bevacizumab. Otra forma de considerarlo es
que tendria que haber un cambio mayor a 15 puntos para que se afecten los resultados. De
igual forma, como se muestra en las graficas del analisis de sensibilidad de beneficios,

riesgos y costos, asi se corran los puntajes en la diferentes graficas nunca se entrecruzaran,

lo anterior muestra la robustez del modelo.

Meost Preferred Option: Anti Bevacizumab

Decrease
Cum W't

Supervivencia Global
PFS
Tasa de Respuesta
calidad de vida
Reacciones de Infusi
MNefrotoxicidad
hipertension
Hematotoxicidad
Rash

Costo Mensual

llustracion 18. Analisis de sensibilidad de abajo hacia arriba. Elaboracion

Increase

Cum Wit

propia. Fuente: Software Hiview3

Anti Cetuximakb

Anti Cetuximab

Anti Cetuximab
Anti Cetuximab
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El analisis de sensibilidad para los beneficios nos muestra que ningn cambio en la
preferencia por los beneficios por parte de los encuestados hara que cetuximab sea la

opcidn preferida como se observa en la grafica 18.
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lustracion 19. Anlisis de sensibilidad de arriba hacia debajo de los beneficios.

Elaboracion propia. Fuente: Software Hiview3

El andlisis de sensibilidad para riesgos, se requiere grandes cambios en los efectos adversos

dados por bevacizumab para que su preferencia sea el agente cetuximab véase grafica 19.
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llustracion 20. Analisis de sensibilidad arriba hacia debajo de los riesgos.
Elaboracion propia. Fuente: Software Hiview3.

El andlisis de sensibilidad para costos se observa que ningin cambio hara que

cetuximab sea la opcion preferida como se observa en la gréafica 20.
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llustracion 21. Analisis de sensibilidad arriba hacia debajo de los costos.
Elaboracion propia. Fuente: Software Hiview3

6. Discusion

Los resultados del estudio y para este analisis nos indica que bevacizumab es la
opcion preferida debido a la mejor puntuacion en beneficios, costos, pero similar en el
riesgo comparado con cetuximab en el manejo de pacientes con cancer colorrectal
metastasico wild type. A pesar de lo relevante de los desenlaces de eficacia para los
oncdlogos, estos no mostraron diferencias en la puntuacién entre los items valorados en los
beneficios, pero a destacar fue la puntuacion dada a la calidad de vida, lo cual hizo que se

inclinara la balanza a favor de bevacizumab dentro de este criterio.

Especificamente dentro los beneficios, el estudio no demostro diferencias en PFS 'y
en relacion con la OS la diferencia fue minima entre los 2 tratamientos valorados y estos
hallazgos en consonancia a los resultados reportados del estudio FIRE 3 que reportd
beneficio en OS para cetuximab mas no en PFS, por el contrario, el estudio CALGB 80405
no demostré diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los desenlaces de

eficacia evaluados entre los dos medicamentos. Esta desconexion aparente entre PFS y OS
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puede ser debida a los imbalances potenciales con el uso de las subsecuentes terapias (Bobo
Zheng, Xin Wang, MingtianWei, QuanWang, Jiang Li, Liang Bi, 2019; Bruno Rosa, s/f;
Volker H et al., 2016).

Contrario a los hallazgos encontrados en PFS y OS, la puntuacion obtenida en
nuestro estudio en relacion a la ORR favorece cetuximab, la cual es similar a lo reportado
en los diferentes estudios clinicos (Bobo Zheng, Xin Wang, MingtianWei, QuanWang,
Jiang Li, Liang Bi, 2019; S, Stintzing, 2014; VVolker H et al., 2016). Este desenlace es el
que determina la rapidez de la respuesta tanto a nivel clinico como imagenoldgica y que se
encuentra asociado a otros concepto como es la profundidad de la respuesta (Volker
Heinemann, 2015). En su conjunto estos conceptos se relacionan con la disminucién
tumoral temprana, la cual es un indicador de la sensibilidad al tratamiento y predice la
profundidad de la respuesta (\Volker Heinemann, 2015) Ahora bien, tanto la reduccion
tumoral temprana como la profundidad de la respuesta se ha correlacionado a mayor OS en
los brazos que han incluido la terapia con antiEGFR comparados a la terapia con el anti
angiogénico (S, Stintzing, 2014; Volker H et al., 2016)

De resaltar en el estudio, es la diferencia que se observo en lo relacionado a la
calidad de vida, con un gran diferencial entre estos tratamientos, favoreciendo al
bevacizumab. Existe una estrecha relacion de los efectos adversos desarrollados por el
cetuximab que influyen notoriamente en la alteracion de la calidad de vida de los pacientes,
como es el desarrollo de rash acneiforme, que a diferencia de los efectos adversos
producidos por el bevacizumab como son la hipertensién arterial o la nefrotoxicidad, los
cuales pueden manifestarse de forma asintomatica, el desarrollo del rash es un efecto
documentado clinicamente por parte del oncélogo y percibido por el paciente, y el cual esta
asociado a las alteraciones emocionales, como lo reporté Molinari et al (Molinari E, De
Quatrebarbes J, Andre T, 2005) quién evalud las experiencias de médicos y pacientes en
relacion al uso de antiEGFR y las toxicidades dermatoldgicas, y reporta el impacto que
tienen en las dimensiones sociales y emocionales, ya que el cambio en el aspecto fisico,

impacta la calidad de vida de los pacientes, experimentando mayor frustracion y depresion.

La similitud en los riesgos reportado en el estudio contrasta con la percepcién de los

oncélogos al considerar al antiEGFR de estar asociado a un mayor desarrollo de efectos
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adversos en comparacion al anti angiogénico. Ya que al no ser documentados facilmente
como sucede con el rash para el cetuximab, no dejan de ser relevantes los ocasionados por
el bevacizumab como es el caso de la hipertension arterial o la nefrotoxicidad, ya que su
presentacion puede resultar en una mayor morbilidad, dado la necesidad de usar
tratamientos especificos, el requerimiento de reduccion de la dosis o descontinuacion del
medicamento.(Scartozzi M, Galizia E, Chiorrini S, 2009; Yang et al., 2003).

El hallazgo del estudio reporta el costo méas bajo para bevacizumab en relacion con
cetuximab, lo anterior basado sobre requerimientos de dosis quincenales para ambas
estrategias. Se tuvo en cuenta el costo por aplicacion, mas no por el costo anual, dado que
no todos los pacientes alcanzan a recibir el tratamiento completo por diferentes causas,
entre estas las suspensiones, hospitalizaciones, cambio en la estrategia de tratamiento por
progresion o la muerte; igualmente no se tuvo en cuenta costos de los agentes
quimioterapéuticos, ni los costos asociados a la infusion, ni los asociados al desarrollo de

eventos adversos.

El anélisis de sensibilidad revela que cambios mayores debieran suceder para que
cetuximab sea la opcion preferida, dentro de estos tiene que haber un aumento importante
en la supervivencia global, asi como en las tasas de respuesta, pero también en los riesgos
especificamente en el desarrollo de hipertension arterial o nefrotoxicidad para que
cetuximab sea superior a bevacizumab. Asi mismo el anélisis de los diferentes escenarios
de los criterios evaluados a través del andlisis de sensibilidad, como son los beneficios,
riesgos y costos, independiente de las modificaciones que se realicen no habra

entrecruzamiento, lo anterior nos confirma la robustez del modelo

Dentro de las debilidades del estudio podemos mencionar que, al no existir datos del
mundo real en Colombia sobre esta situacion, se utilizaron los datos de los estudios pivotales,
asi como diferentes metaandlisis que respaldan la validez de nuestros datos. Una segunda
debilidad se relaciona a los costos los cuales se obtuvieron a traves de la plataforma del
SISMED, vy el problema relacionado con esta plataforma de sistema de informacién de
precios, es la asimetria de informacion y la variacion de los precios de los medicamentos. La
tercera debilidad del estudio es la relacion que el enfoque decisorio para la evaluacion en la

toma de decision fue desde la perspectiva del médico, y la intencion de los estudios a través



50

de le metodologia MCDA seria la inclusion de todas las partes interesadas y asi contar con
una vision mas integradora. Dentro de esta misma consideracién con relacion a los médicos,
se podria considerar como debilidad en nimero de médicos encuestados y que realizaron la
evaluacion de la escala visual analoga, para nuestro caso fueron 18, ahora bien, en relacién a
este punto no existe dentro de las recomendaciones emanadas por ISPOR o en su defecto en
el PROTECT, sobre el nidmero minimo requerido para realizar evaluaciones con la
metodologia MCDA o de riesgo/beneficio respectivamente y metodologias como Dolphy
similares a la utilizada en este estudio habla de un minimo de 10 participantes el cual se

cumplio.

El estudio tiene varias fortalezas, la primera de ellas, se trata del primer estudio en
nuestro conocimiento, que involucra la evaluacion riesgo, beneficio y costo a través de un
analisis por decision de criterios maltiples de anticuerpos monoclonales como son
bevacizumab y cetuximab utilizados para el tratamiento del cancer colorrectal metastasico
en Colombia. Otra fortaleza de nuestro estudio se relaciona a la inclusion dentro de los
criterios de evaluacion la presencia de los costos, si estos influian en la prescripcion de
tratamientos por parte de los oncologos, a pesar que los costos fueron los de menor
ponderacion dentro del estudio, estos si pueden influenciar la prescripcion teniendo en
cuenta que bevacizumab se encuentra incluido dentro del plan de beneficios del sistema de
salud colombiano a diferencia de cetuximab el cual no se encuentra dentro del plan de

beneficios.

Este método de integracién se considera una forma (til de evaluar los datos, asi
como los juicios de una manera transparente. Adicionalmente el estudio se realiz6
siguiendo las recomendaciones emanadas por ISPOR asi como PROTECT, y la
consideracidn para realizarlo a través de esta metodologia, es que en los estudios en los
cuales se evaltan medicamentos siempre debe considerarse multiples criterios, los cuales
no pueden ser abordados todos dentro de los estudios de efectividad, y si tenemos en
cuentas las recomendaciones de las diferentes agencias regulatorias del mundo, en relacion
a las consideraciones de inclusion de eficacia y seguridad comparativa, costo-efectividad o

costos totales, quedarian criterios sin evaluar (Hsu, 2019). En estas situaciones toma
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relevancia los estudios de MCDA, que ademas de incluir maltiples opciones no evaluadas,

tiene en cuenta el concepto de las diferentes partes interesadas.

Adicionalmente, los enfoques actuales de evaluacion de tecnologias en salud hacen
énfasis marcados en la costo-efectividad, umbrales, asi como las relaciones de costo-
efectividad incremental. Este énfasis, hacen que se excluyan factores como la innovacion,
severidad de la enfermedad, equidad, uso de guias o el tamafio de la poblacion con la
condicidn estudiada (K. Marsh et al., 2014). La ausencia de costo-efectividad no es una
condicion necesaria o suficiente para rechazar el acceso a medicamentos, como es el caso

del cancer o las enfermedades huérfanas (McKenna et al., 2015).

En los paises de America Latina y el Caribe han experimentado un interés en el uso
de evaluaciones de tecnologias en salud, cabe sefialar que paises como Brasil, México y
Colombia han establecidos agencias para evaluacion de tecnologias en salud, como es el
caso del IEST para Colombia. Para el caso colombiano, se ha evaluado la incorporacion de
la metodologia MCDA para la toma de decisiones en la asignacion de recursos de una
forma mas transparente, asi como también de los posibles beneficios de incorporar
enfoques tipo MCDA y combinarlos con evaluaciones de tecnologias en salud para la toma
de decisiones sanitarias (Castro et al., 2018; Castro Jaramillo et al., 2016)(27, 28).

Otra consideracidn en este aspecto es el menor costo en si, favoreciendo a
bevacizumab, con una diferencia de alrededor 4 millones en relacion con el cetuximab. Si
tenemos en cuenta la perspectiva del pagador, como son las aseguradoras, implicaria un
gasto adicional en la asignacion de recursos. Diferente en los paises como Canada o Reino
Unido, en los cuales la financiacion del sistema de salud depende del estado, esto
facilitaria la negociacion con las diferentes compariias farmacéuticas para obtener mejores

precios de los medicamentos (Goldstein et al., 2017).

Aunque el acceso a los medicamentos depende de un conjunto amplio de factores, el
precio es uno de los componentes claves, es esencial disefiar formas de intervencion publica
que desde una perspectiva de bienestar social ayuden a considerar tanto la asequibilidad de
los medicamentos asi como la sostenibilidad financiera de los sistemas de salud (Rovira
Forns, 2015).
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El presente estudio tuvo como finalidad hacer visible la utilidad de la metodologia
MCDA en el proceso de toma de decisiones en salud, adicionalmente la introduccion de los
costos como criterio, visualiza de una forma diferente el impacto econémico de los
medicamentos utilizados para el manejo del cancer colorrectal. MCDA puede ser utilizados
para evaluar sistematicamente cualquier enfermedad y diferentes tratamientos, para el caso
del estudio, cancer colorrectal, ya que representa una enfermedad de alto costo. A pesar de
que la perspectiva analizada fue la del médico oncélogo, esto puede servir de base para
estructurarlos sobre una perspectiva social o del bienestar social y adicionalmente incluir
diferentes partes interesadas en el proceso de toma de decisiones, y entre ellas una muy
importante como son los pacientes. MCDA como metodologia permite incluir otros criterios,
diferentes a los pocos evaluados en los estudios clinicos de efectividad o en las evaluaciones
econdmicas como los de costo-efectividad. Adicionalmente, el MCDA aporta transparencia

al proceso de toma de decisiones de evaluacion de tecnologias en salud.

7. Recomendaciones

Es importante para facilitar la obtencion de informacion y garantizar la veracidad de
la misma que en el estudio se contara con todas las partes interesadas. Esto teniendo en
cuenta que este estudio fue realizado sobre un enfoque decisorio desde la perspectiva del
médico, y al involucrar todas las partes interesadas como indica la metodologia MCDA
involucraria a otras partes como los son pacientes, aseguradores, médicos y entidades
estatales entre las que pueden estar el ministerio de salud, IETS e INVIMA. De igual
forma, de considerar la opcion de continuidad del estudio, el involucramiento del gobierno
a través de cualquiera de sus instituciones regulatorias, teniendo en cuenta que el
tratamiento de las patologias oncologicas se realiza a través de medicamentos de alto costo,
los cuales tienen un alto impacto en el gasto publico en salud. Para estudios futuros con
iguales caracteristicas una recomendacién que garantizara el éxito seria contar con datos
reales y locales, ya que la obtencion de informacion relevante en Colombia resulta en
ocasiones incompleta e insuficiente. Durante la elaboracidn del estudio pudimos observar
que los datos de costos de medicamentos no tienen unificacion lo que facilitaria la variacion

de precios.
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8. Conclusiones

La investigacion en oncologia es el area méas dinamica en biomédica, en el momento
actual para la mayoria de las neoplasias mas frecuentes se encuentran multiples alternativas
con diferentes perfiles que hacen que para escoger un medicamento haya que tener en
cuenta multiples consecuencias de la decision. Es en estas situaciones donde la
metodologia MCDA juega un papel fundamental en el proceso de toma de decisiones en
salud, brindando factores importantes, como son la transparencia al proceso, la preferencia
por ciertos desenlaces y la sintesis la informacion en puntajes lo que apoya el proceso de
toma de decision. Asi como metodologias que fusionen informacion cientifica de calidad
con la preferencia por ciertos desenlaces desde diferentes perspectivas tienen un gran
potencial para ser aplicadas en sistemas de salud donde decisiones complejas pueden tener
apoyo de la mayoria de los involucrados para una mejor adopcion y mejores resultados en
salud. Es importante mencionar que la inclusion de medicamentos innovadores para el
manejo de cancer colorrectal metastasico es una estrategia que ha mejorado la
supervivencia en una enfermedad donde hasta hace pocos afios los beneficios de la
quimioterapia comparada con la mejor terapia de soporte eran marginales, por lo que es de

considerable importancia realizar estudios de esta naturaleza.

La evaluacion riesgo-beneficio-costo realizada en el presente estudio nos indica que
bevacizumab es la opcion preferida debido a la mejor puntuacion en beneficios, costos,
pero similar en los riesgos sobre cetuximab, por lo tanto, presenta el mejor balance Riesgo-
Beneficio-Costo. Esto debido a la gran influencia de la calidad de vida en el modelo, una
menor influencia del costo y similar perfil en variables de eficacia y de seguridad. Estos
resultados desde la perspectiva del médico o prescriptor en un sistema de salud que financia
los medicamentos de alto costo de oncologia.

El analisis de sensibilidad realizado nos muestra la robustez del estudio, la eleccion
del bevacizumab no se modificaria a menos que se presenten cambios muy marcados en los

diferentes criterios, especificamente en lo concernientes en la calidad de vida.
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