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RESUMEN

Objetivo Estimar la costo-efectividad de 18FDG-PET/CT comparado con CT
seguido de 18FDG-PET/CT como prueba confirmatoria de un caso positivo en la
evaluacion al final del tratamiento en pacientes menores de 18 afos con Linfoma
Hodgkin (LH).

Métodos Se construyé un arbol de decision donde se comparo el uso de 18FDG-
PET/CT con CT seguido de 18FDG-PET/CT como prueba confirmatoria de un
caso positivo en la deteccion de lesion residual. El resultado se midié en Afios
de Vida Ganados (AVG). Se calcul6 la razén de costo-efectividad incremental. Se
utilizé como umbral 3 veces el PIB per capita por afio AVG. Valores expresados
en pesos colombianos de 2010 (1 US ddlar = $ 1 897,89) Se realizaron andlisis de
sensibilidad univariados, bivariados y probabilisticos.

Resultados Suponiendo un diferencial en AVG entre verdaderos positivos y
falsos negativos de 13 meses, el costo de un AVG adicional con 18FDG-PET/CT
comparado con CT seguido de 18FDG-PET/CT como prueba confirmatoria de un
caso positivo en la evaluacion al final del tratamiento en pacientes pediatricos con
LH fue $ 34 508 590.

Conclusion Si el diferencial de esperanza de vida entre verdaderos positivos
y falsos negativos es de al menos un 1,03 afos, el uso de 18FDG-PET/CT en
la evaluacién al final del tratamiento de pacientes pediatricos con LH, es una
estrategia costo-efectiva para Colombia.

Palabras Clave: Analisis costo-beneficio, Enfermedad de Hodgkin, tomografia de
emision de positrones, pediatria (fuente: DeCS, BIREME).
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ABSTRACT

Objective Estimating the cost-effectiveness of 18FDG-PET/CT (positron emission
tomography) compared to computer tomography (CT) followed by 18FDG-PET/
CT as a confirmatory test for a positive case at the end of treatment in Hodgkin’s
lymphoma (HL) patients under 18 years-old.

Methods A decision tree was built for comparing 18FDG-PET/CT to CT followed
by 18FDG-PET/CT as a confirmatory test for a positive case in detecting residual
lesions; outcome was measured in life years gained (LYG). The cost-effectiveness
ratio was calculated; the threshold was 3 times the per capita GDP per LYG.
Values were expressed in Colombian pesos for 2010 (1 US dollar=$ 1,897.89) and
submitted to deterministic and probabilistic sensitivity analysis.

Results Assuming a difference of 13 months in true positives’ life expectancy
compared to that for false negatives, the cost of an additional LYG with 18FDG-
PET/CT compared to CT followed by 18FDG-PET/CT as a confirmatory test for a
positive case when evaluating the end of pediatric HL patients’ treatment was $
34,508,590 (COP).

Conclusion If differential life-expectancy between true positives and false
negatives is at least 1.03 years, then using 18FDG-PET/CT for evaluating the end
of HL pediatric patients’ therapy is a cost-effective strategy for Colombia.

Key Words: Cost-benefit analysis, Hodgkin’s disease, positron-emission tomogra-
phy, pediatrics (source: MeSH, NLM).

en nifos (1,2). Como parte integral de la evaluacién al final del

tratamiento se practican imagenes para detectar lesion residual (3).
En Colombia y otros paises de renta media se dispone de la tomografia
axial computarizada (CT-por sus siglas en inglés) para llevar a cabo este
procedimiento. Los pacientes con lesion residual, requieren biopsia de ésta
y el clinico decide el curso de accion mas adecuado. Si la CT no muestra
enfermedad, se inicia seguimiento y es altamente probable haber logrado
una respuesta completa, este es el escenario ideal. La CT tiene una alta
tasa de falsos negativos, especialmente en bazo, médula dsea y otros sitios
extraganglionares, lo que lleva a decisiones equivocadas, al no detectar
oportunamente la lesion residual. Aunque no se cuenta con evidencia al
respecto en la literatura, es posible que el error contribuya a generar un
diferencial en la esperanza de vida entre los verdaderos positivos y los
falsos negativos.

l a Enfermedad de Hodgkin (EH) constituye el 6 % de las neoplasias

El uso de la tomografia por emision de positrones con medio de contraste
unido a la tomografia axial computarizada (18FDG—PET/CT) — por sus
siglas en inglés —ha venido reemplazando al uso de la CT, debido a que
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muestra la funcionalidad tumoral (4,5). Estudios recientes han mostrado
que 18FDG-PET/CT es la prueba con mejor rendimiento en términos
de sus caracteristicas operativas en la evaluacion al final del tratamiento
de EH por su menor tasa de falsos negativos comparado con CT (6) y se
encuentra disponible en tres ciudades del pais.

Se ha discutido en Colombia, dada la evidencia sobre la sensibilidad y
especificidad de las pruebas, la posibilidad de que los pacientes pediatricos
sean evaluados al final del tratamiento con 18FDG—PET/CT. En Colombia
esta tecnologia tiene costos elevados y no se encuentra en el plan de
beneficios, razon por la cual debe recobrarse.

Debido a la diferencia en efectividad y en los precios de las alternativas a
comparar, el objetivo de este estudio es realizar una evaluacién economica
para determinar la razon de costo-efectividad del uso de 18-FDGPET/CT
comparado con CT seguido de 18FDG-PET/CT como prueba confirmatoria
de un caso positivo en la evaluacion de la respuesta al final del tratamiento
de pacientes pediatricos con EH.

METODOLOGIA
Se construy6 un arbol de decision (Figura 1) para simular los resultados en
términos de los AVG al final de tratamiento del EH en poblacion pediatrica.

Se compard 18FDG—PET/CT versus CT seguido de 18FDG-PET/CT ante
casos positivos con CT, (la practica actual).

Figura 1. Arbol de decisién para el fin de tratamiento del LH
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Se estimaron las caracteristicas operativas de la segunda alternativa,

segun las caracteristicas operativas de las pruebas individuales. El modelo
evalua el supuesto de que tratar a un nifio con lesion residual antes,
apoyados en una mejor prueba diagndstica, es mejor que tratarlo después.

Los supuestos considerados para la construccion del modelo son:

Los falsos positivos y los verdaderos negativos tendran la esperanza de
vida del grupo etario 10-14 afios (66,97 anos) (7), porque no presentan
lesion residual al final del tratamiento.

La esperanza de vida de los verdaderos positivos sera 60 % (40,6 afios)
de la del grupo etario 10-14 afios.

Los falsos negativos tendran un diferencial de 0 a 10 afios menos de la
esperanza de vida de un verdadero positivo, por deteccion tardia de recaida.
No se introducen las recaidas ni los costos asociados porque al entrar en
las dos alternativas no modifican los resultados.

Las caracteristicas operativas de las pruebas fueron tomadas del estudio
de Kleis (8).

Los limites minimo y méaximo se calcularon con la formula de la
estimacion del intervalo de confianza para una proporcion:

El umbral de costo-efectividad fue tres veces el PIB per capita de

Colombia en 2010 ($ 36 142 245). Los datos del modelo estan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas operativas de las pruebas utilizadas en el modelo

. - Analisis de
Analisi nsibili S
» S e serabicad  soniag
Descripcién probabilistico Fuente
Limite Caso Limite Distribucion y
inferior base superior parametros
Especificidad PET/CT 0,67 0,78 0,89 Beta (45,24 -12,72)
Sensibilidad PET/CT 0,52 0,64 0,76 Beta (37,12 -20,88)
Especificidad CT 0,56 0,68 0,8 Beta (39,44 -18,56) (8)
Sensibilidad CT 0,52 0,64 0,76 Beta (37,12 -20,88)
Prevalencia 0,11 0,21 0,31 Beta (12,18 -45,82)
Diferencial en esperanza
de vida entre verdaderos 0 1,083 10 Uniforme (0 - 10)  Supuesto

positivos y falsos negativos.

Para los costos (Tabla 2) el estudio tuvo la perspectiva del Sistema de

Salud. Solo se incluyeron costos directos asociados a CT y 18FDG-PET/
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CT. Las cifras monetarias se expresaron en pesos colombianos de 2010 (1
dollar=$1897,89). Para la estimacion de costos se utilizo la metodologia de
casos tipo utilizando el Manual de Tarifas ISS 2001 (9) con un incremento
de 30 %, sensibilizado entre 25 % y 48 %, abarcando el espectro de los
precios existentes en Colombia. El costo de 18FDG-PET/CT fue tomado
del manual tarifario de la Fundacion Santafé de Bogota (10).

Tabla 2. Costos empleados en la evaluacion econémica

Analisis de sensibilidad Analisis de sensibilidad
Codigo  Evento generador deterministico e probabilistico Fuonto
CUPS de costo Limite Caso Superior Distribucion y
inferior$§  base**$ ,B*$ Parametros
Gamma i
879161 CT de cuello 112838 117351 133 600 (2 600 103-22,16) ISS+25 %
| Gamma ok
879301 CT de torax 126238 131287 149 465 (2 908 951-19,81) 1ISS+30 %
CT de abdomen Gamma Yo
879410 superior 143013 148733 169 327 (3 295 444-17,48) 1ISS+48 %
CT de abdomen y Gamma
879420 pelvis 166 088 172731 196 648 (3 800 589-15,05) (3)
Gamagrafia tumoral Uniforme
921302 con 18FDG+ 3000000 3875000 4 000000 (3 000 000-4 000 000) (4)

Se calculd la razon de costo-efectividad incremental, se realizaron
analisis de sensibilidad univariados, bivariados y probabilisticos. Se
grafico el analisis de sensibilidad bivariado y la curva de aceptabilidad.

RESULTADOS

Si la diferencia en esperanza de vida entre verdaderos y falsos positivos
es de trece meses, el costo de un AVG adicional con 18FDG-PET/CT
comparado con CT seguido de 18FDG-PET/CT en la evaluacion al final
del tratamiento en nifios con EH, seria de $ 34 508 590 (Tabla 3).

Esta razon es inferior a tres veces el PIB per céapita para Colombia
($36 142 245), por ello 18FDG-PET/CT seria costo-efectivo para Co-
lombia. Se presentan también los resultados con desenlace intermedio
verdaderos positivos.

El diagrama de tornado mostr6 que la razon de costo-efectividad incre-
mental es afectada principalmente por: la prevalencia de lesion residual, el
diferencial en AVG entre verdaderos positivos y falsos negativos, las carac-
teristicas operativas de las pruebas y el costo de 18FDG-PET/CT (Figura 2).
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Tabla 3. Resultados del andlisis de costo efectividad

- Costo- Razoén de costo-
Efectividad = ¢ fividad  efectividad
promedio $ _incremental $

Costo Efectividad

Estrategia Costo$ i cremental $ incremental

Desenlace verdaderos positivos (Por paciente)
CT seguido de
18FDG-PET/CT 2 058 356 0,085 24 204 465

18FDG-PET/CT 3875000 1816644 0,1336 0,0486 28 996 764 37 383 156
Desenlace AVG (Por paciente)

CT seguido de
18FDG-PET/CT 2 058 356 61,2087 33 628
18FDG-PET/CT 3875000 1816 643 61,2614 0,0526 63 254 34.508.590

Figura 2. Andlisis de sensibilidad de dos vias. Diferencial en esperanza de
vida entre los casos verdaderamente positivos y falsos negativos y el costo de
18FDG- PET/CT

Andlisis de sensibilidad de dos vias (Disponibiidad a pagar = $ 36 142 255)

4000000
3900000
3800000
3700000
5 3600000
B 3500000
9

[

8 3400000
3300000
3200000

3100000

3000000
0,0 08 16 24 32 39 47 55 63 71 79 8,6

Diferencial AVG

La simulacion de Montecarlo con 10 000 iteraciones y distribuciones
de probabilidad Beta, Gamma y Uniforme (11-13) para las caracteristicas

operativas de las pruebas y los costos respectivamente se presentan en las
Tablas 2 y 3.

En el 90,05 % de las estimaciones 18FDG-PET/CT es costo-efectiva. La
curva de aceptabilidad (Figura 3) muestra que 18FDG-PET/CT es costo-
efectiva para una disponibilidad a pagar por AVG mayor a $7 200 647 con
una probabilidad mayor que 0,5.
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DISCUSION

Para la toma de decisiones, es importante recordar que el impacto de
utilizar 18FDG-PET/CT en la evaluacion al final de tratamiento de nifios
con EH sobre el Sistema de Salud no es despreciable. Para una poblacion
de 120 nifios con EH, y bajo los supuestos considerados, la realizacion de
un 18FDG-PET/CT tiene un costo adicional sobre CT seguido de 18FDG-
PET/CT como prueba confirmatoria de un caso positivo de cerca de $217
997 256. El uso de una tecnologia que implica costos de esta magnitud se
justifica si el impacto en términos de salud es igualmente importante.

La evidencia existente es contundente en mostrar las ventajas del
18FDG-PET/CT sobre el CT seguido de 18FDG-PET/CT por su mayor
especificidad. No se cuenta con evidencia de que la mayor especificidad se
traduzca realmente en este caso en una mayor sobrevida. La intuicion de
los expertos clinicos sugiere que la ventaja del 18FDG-PET/CT estaria en
tener una mayor seguridad de que un negativo realmente lo es, es decir, sin
enfermedad residual.

Una limitacion de este estudio es que la evidencia encontrada corresponde
a estudios de diagnostico (14-16) y seguimiento (17-20). Los resultados
obtenidos en la evaluacién econémica deben ser tomados con cautela por
el tipo de evidencia usado (analisis retrospectivo de cohorte) (8) y por los
supuestos utilizados para expresar los resultados en AVG, sin embargo la
evaluacion econdmica puede mejorarse en la medida en que aparezcan
estudios de mejor calidad.

Esta evaluacion buscaba mostrar en qué medida la traduccion de la
mejor especificidad en un beneficio en afios de vida haria que 18FDG-
PET/CT fuera costo-efectiva. Los resultados muestran que si el diferencial
de sobrevida entre un paciente cuya lesion residual fue identificada
oportunamente y un paciente que no lo fue, es de al menos trece meses de
vida, utilizar 18FDG-PET/CT en lugar de CT seguido de 18FDG-PET/CT
seria costo-efectiva, de lo contrario, no. Si se considera que este diferencial
de trece meses refleja la realidad, es posible tomar una decision favorable
a la nueva tecnologia para poder aprovechar esa posible ganancia de una
vez, mientras son publicados los resultados de los estudios en curso

Financiacion: Trabajo desarrollado dentro del proyecto Guia “Deteccion
temprana, diagnostico, atencion integral y seguimiento del Linfoma
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Hodgkin, Linfoma no Hodgkin, en nifios, nifias y adolescentes”,

financiado por el Ministerio de Salud y Proteccion Social y COLCIENCIAS
(Convocatoria 500/2009), mediante Contrato No. 160 de 2010 con la
Universidad Nacional de Colombia ¢
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