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Resumen en términos sencillos

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cancer mas comunes
en todo el mundo y es una de las principales causas de muerte
relacionadas con el cancer. En Espafa, la cantidad de casos de CCR ha
ido en aumento en las ultimas décadas. Este tipo de cancer se origina en
el colon o en el recto y suele desarrollarse a partir de pdlipos que crecen
en la pared intestinal. Estos pélipos pueden convertirse en lesiones
premalignas y malignas, es decir, cancerosas, que pueden propagarse a
otras partes del cuerpo.

La deteccion temprana del CCR mediante el cribado poblacional
puede mejorar significativamente las posibilidades de sobrevivir y reducir
el coste del tratamiento. El cribado poblacional del CCR ha demostrado
ser una herramienta efectiva para detectar esta enfermedad en una etapa
temprana, aumentando las posibilidades de curacién y mejorando la
esperanza y la calidad de vida de las personas afectadas.

En Espafa, el programa de cribado de CCR fue incorporado al
Sistema Nacional de Salud en 2014 y ofrece una prueba gratuita de
deteccion de CCR (deteccioén de sangre oculta en heces) cada dos anos
para personas de entre 50 y 69 afos de edad. La prueba detecta la
presencia de sangre en las heces, que puede ser un signo precoz de CCR.
Si el resultado de esta prueba inicial es positivo, se recomienda una
colonoscopia como prueba de confirmacion diagndstica.

El objetivo de este informe es evaluar la efectividad y la eficiencia de
la ampliacién hasta los 74 afos de edad del cribado poblacional de CCR.
Para ello, se realizé una revisiéon de la literatura cientifica publicada sobre
la efectividad, seguridad y coste-efectividad del cribado poblacional de
CCR para personas de 50 a 74 anos. Ademas, se realizé una evaluacién
econdmica que compard la mejora en salud que se consigue al ampliar el
cribado de CCR hasta los 74 afos de edad con el coste adicional que
esto implicaria. De esta manera, podemos valorar si ampliar el programa
de cribado de CCR nacional es eficiente, o, en otras palabras, si los
beneficios en salud justifican el coste adicional.

El analisis que se realizé en este informe concluye que, no sélo se
obtienen beneficios en salud al ampliar el cribado poblacional del CCR
hasta los 74 afios de edad sino que, ademas, se ahorran costes, por lo
que es una opcion sostenible para el Sistema Nacional de Salud.
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Plain language summary

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancer
worldwide and a leading cause of cancer-related death. In Spain, the
number of CRC cases has been increasing in recent decades. This type
of cancer originates in the colon or rectum and usually develops from
polyps that grow in the intestinal wall. These polyps can develop into
premalignant and malignant lesions that can spread to other parts of the
body.

Early detection of CRC through population screening can
significantly improve the chances of survival and reduce the cost of
treatment. Population screening for CRC has proven to be an effective
tool to detect this disease at an early stage, increasing the chances of
cure and improving the hope and quality of life of affected people.

In Spain, the CRC screening program was incorporated into the
National Health System in 2014 and offers a free CRC screening test every
two years for people between 50 and 69 years of age.

The objective of this report is to evaluate the effectiveness and
efficiency of expanding population screening for CRC to age 74 years. To
this end, a review of the published scientific literature on the effectiveness,
safety, and cost-effectiveness of CRC screening for people aged 50 to 74
years was carried out. In addition, a economic evaluation was developed
comparing the improvement in health achieved by extending CRC
screening until age 74 years with the additional cost that this would imply.
In this way, we can assess whether expanding the national CRC screening
program is efficient, or, in other words, whether the health benefits justify
the additional cost.

The analysis carried out in this report concludes that not only are
health benefits obtained by extending population screening for CRC up to
74 years of age, but costs are also saved, making it a sustainable option
for the National Health System.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cancer mas comunes
en todo el mundo y representa una de las principales causas de
mortalidad relacionada con el cancer. El CCR se origina en el colon o en
el recto y suele desarrollarse a partir de pélipos que crecen en la pared
intestinal. Estos pélipos pueden progresar a lesiones premalignas y
malignas (CCR) que pueden propagarse a otras partes del cuerpo.

La detecciéon temprana del CCR mediante el cribado poblacional
puede mejorar significativamente las tasas de supervivencia y reducir el
coste del tratamiento. El cribado poblacional del CCR ha demostrado ser
una herramienta efectiva para detectar esta enfermedad en una etapa
temprana, aumentando las posibilidades de curacion y mejorando el
prondstico de estas personas.

Los métodos mas utilizados en el cribado poblacional de CCR son
la prueba de sangre oculta en heces (SOH), la sigmoidoscopia y la
colonoscopia. En Espafia, el programa de cribado de CCR se incorporé a
la cartera comun de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) en el
afo 2014. El programa ofrece a la poblacion general de entre 50 y 69 afos
de edad una prueba de SOH gratuita cada dos afos. La SOH se realiza
en casay se entrega en el centro de salud correspondiente o farmacia. La
prueba detecta la presencia de sangre en las heces, que puede ser un
signo precoz de CCR. Si el resultado de la SOH es positivo, se
recomienda una colonoscopia como prueba de confirmacién diagnéstica.
En caso de detectar un CCR durante el proceso de cribado se recomienda
tratamiento especifico segun el estadio en el que esté y las guias de
practica clinica actualizadas y se realiza un seguimiento de acuerdo a los
protocolos clinicos para detectar posibles recurrencias.

Objetivos

Evaluar la efectividad, seguridad y coste-efectividad, las consideraciones
éticas, sociales, legales, organizativas y ambientales, asi como describir
las necesidades de investigacion de la ampliacién hasta los 74 afos de
edad del cribado poblacional de CCR.
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Metodologia

Revisidon sistematica de efectividad, seguridad y coste-efectividad

Se realizd una revision sistematica (RS) de: 1) RS que evaluaran la
efectividad/seguridad y/o rendimiento diagnostico del cribado
poblacional del CCR mediante test de SOH (guayaco e inmunoldgica)
como primera prueba de cribado seguida de colonoscopia, asi como
posibles diferencias en los efectos segun grupos de edad y 2)
evaluaciones econdémicas que evaluaran el coste-efectividad de esta
estrategia de cribado para los grupos de interés. Se elaboré una
estrategia de busqueda en torno a los términos colorectal neoplasms,
mass screening, y fecal occult blood en las bases de datos electrénicas:
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, en varias bases de datos de publicaciones
iberoamericanas (IBECS, BRISA, LILACS, WPRIM, ARGMSAL, BINACIS,
LIPECS), y en The Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry en abril de
2023. La valoracion de la calidad metodoldgica de las RS de efectividad
y seguridad fue evaluada por dos revisores independientes con la escala
AMSTAR-2; las evaluaciones econdémicas fueron valoradas siguiendo los
criterios de Drummond y las RS de evaluaciones econémicas con el
instrumento CiCERO.

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacién del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacién, etc.), con el disefio y metodologia y con los resultados del
estudio (incidencia CCR, mortalidad, sensibilidad y especificidad, costes,
resultados de efectividad y ratio coste-efectividad incremental (RCEI)).
Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas en formato Excel
(Microsoft) disefiadas ad hoc. Solo se extrajeron los resultados numéricos
de las comparaciones de interés: cribado en poblacion de 50-75 afos
frente a no cribado y cribado en poblacién de 50-70 frente a 50-75.

Analisis econémico y analisis de impacto presupuestario

Se llevé a cabo una evaluacién econdmica completa de novo en la que se
evaluaron los costes y los resultados en salud de la ampliacion hasta los
74 afios de edad del cribado poblacional de CCR desde la perspectiva
del SNS. El andlisis se bas6é en un modelo de decisién que sintetiza la
informacion obtenida en la literatura sobre la incidencia de la enfermedad,
la efectividad del cribado, asi como sobre las consecuencias del CCR, en
términos tanto de costes como en afios de vida ajustados por calidad
(AVAC). Para ello, se realizé6 un modelo matematico que combina un arbol
de decisién y un modelo tipo Markov con ciclos anuales. El horizonte
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temporal abarca toda la vida del paciente y se aplicé un descuento del
3% tanto a costes como a efectos. Ademas, se realizaron andlisis de
sensibilidad probabilisticos y deterministicos.

Por ultimo, se realizé un analisis de impacto presupuestario a 5 afnos
(de 2023 a 2027), para informar del coste que supondria para el SNS la
ampliacion hasta los 74 afios de edad del cribado poblacional actual de
CCR en Espafa.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

Se llevé a cabo un proceso hermenéutico para definir el alcance mediante
una serie de busquedas manuales en Google, Google Scholar y Pubmed
utilizando diferentes combinaciones de las palabras clave y sus
derivaciones utilizando los términos de busqueda propios de los aspectos
evaluados en esa seccidon: ethics, acceptability, patient issues,
organization, barriers, facilitators, implementation, equity, ageism,
qualitative, interview. Ademas, se contactd con una asociacion de
pacientes para conocer su perspectiva al respecto.

Resultados

Efectividad y seguridad

Existe evidencia de alta calidad, basada en varios ensayos aleatorizados
poblacionales con edad maxima de cobertura variable, de que la
utilizacion de la prueba de deteccion de SOH basada en la reduccién de
guayaco (gSOH) reduce la mortalidad por CCR (RR = 0.88, 1C95%: 0.82,
0.93; k=8; n =598 933), no asi su incidencia ni la mortalidad por cualquier
causa. Un ensayo mostré que la gSOH bienal no reduce la mortalidad en
pacientes entre 70-80 afos, y en los de 60-69 afos solo lo hizo en
hombres (RR = 0.42, IC95%: 0.27, 0.66).

Existe evidencia de baja calidad de que el cribado con la prueba
inmunolégica de deteccién de SOH (iISOH) hasta los 69 afos reduce la
mortalidad por CCR (RR = 0.90, IC95%: 0.84, 0.95; un estudio
observacional). Existe evidencia de buena calidad de que la iSOH muestra
una sensibilidad superior al 70% en la deteccion del CCR, pero baja
calidad (<25%) en la deteccion de neoplasia o adenoma avanzados. No
existe evidencia de diferencias de efectividad segun la edad, y en cuanto
al rendimiento diagndstico, un estudio observd una peor sensibilidad y
especificidad del programa en el rango de 70-75 anos, frente a 50-59 y
60-69.
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Dado el caracter no invasivo de los test fecales, los efectos adversos
del cribado se refieren a las posibles complicaciones de la colonoscopia
en los casos positivos. Existe evidencia de un buen perfil de seguridad de
la colonoscopia tras un positivo, con tasas de sangrado de 17.5 (IC95%:
7.6, 27.5) por 10 000 procedimientos, y de perforacién de 5.7 (IC95%: 2.8,
8.7) por 10 000 procedimientos.

Coste-efectividad y analisis de impacto presupuestario

Se incluyeron 4 RS de evaluaciones econdmicas y 11 articulos de coste-
efectividad, correspondientes a 10 estudios. No se identificé ninguna RS
que abordara exactamente la pregunta de investigacién del presente
informe. Las RS incluidas concluyeron que todas o casi todas las
estrategias de cribado del CCR son coste-efectivas en comparacion con
no cribar. Todos los estudios de coste-efectividad, independientemente
del test utilizado para el andlisis de la SOH, concluyeron que el cribado
bienal en el grupo de edad de 50 a 74 (o 75) es coste-efectivo en
comparacién con no cribar. Todas las RCEI, tras ser transformadas a
euros de Espafa de 2023, fueron inferiores a 20 000 €/AVAC o €/AVG.

Los resultados del modelo de evaluacion econémica de novo
realizado muestran que la ampliacion del cribado de CCR hasta los 74
afnos de edad es una alternativa dominante (menos costosa y mas
efectiva) en comparacion con el cribado actual hasta los 69 afos. Los
resultados del andlisis de sensibilidad indican que los resultados son
robustos. El analisis de impacto presupuestario indica que la ampliacién
del cribado poblacional de CCR supondria un coste adicional para el SNS
que alcanzaria los 10 918 777 € al quinto afo de su ampliacién en todo el
territorio nacional, suponiendo una cobertura del 100% y una tasa de
participacion del 36.26%.

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales

Se llevé a cabo una busqueda manual de alcance en mayo de 2023 que
se amplié en noviembre de 2023. En esta consulta en las bases de datos
electrénicas y paginas webs, se identificaron 21 articulos potencialmente
relevantes para ser analizados en detalle a texto completo y un resumen
de congreso. Todos fueron excluidos al contrastarlos con el objetivo de
esta seccidn. Sélo se identificé un aspecto ético a tener en cuenta
relacionado con la desigualdad territorial debido a los diferentes grados
de implementacién y la cobertura etaria del programa de cribado de CCR.
Esta desigualdad territorial podria disminuir con la ampliacion de la edad
a los 74 afos.
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Conclusiones

A partir de la evidencia sintetizada en las RS identificadas y los
estudios primarios incluidos en ellas, asi como en las
evaluaciones econdmicas, no es posible responder a la pregunta
de investigacion establecida sobre la conveniencia de extender el
cribado de CCR desde los 69 a los 74 afos.

Existe evidencia de alta calidad de que gSOH reduce la
mortalidad por CCR en cribados con edad de finalizaciéon
variable. En cuanto a las diferencias por edad, un ensayo
poblacional iniciado en los afios 80 en EE. UU. no obtuvo en
efecto significativo del cribado bienal en personas entre 70-80
anos.

En el caso de iSOH, la evidencia directa es de baja calidad,
indicando una reduccién significativa de mortalidad por CCR en
pacientes hasta los 69 afios con un seguimiento medio de tres
afnos. No existe evidencia de una efectividad diferencial segun la
edad, y solo un estudio reporté diferencias en rendimiento
diagnéstico, con una peor sensibilidad y especificidad en el rango
de 70-75 afos.

El analisis de coste-efectividad de novo realizado en este informe
con datos de Espafia, concluye que la ampliacion hasta los 74
afos de edad del actual cribado poblacional de CCR, es una
alternativa dominante desde la perspectiva del SNS (esto es,
menos costosa y mas efectiva).

El analisis de impacto presupuestario estima que la ampliacion
hasta los 74 afos de edad del cribado poblacional de CCR
supondria un coste adicional de entre 10208 165 € hasta
10918777 €, el primer y el quinto afilo de su ampliacién
respectivamente. Este analisis asume una cobertura del 100% vy
una tasa de participacién del 36.26%.
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Executive summary

Introduction

Colorectal cancer (CRC) is one of the most common types of cancer
worldwide and represents a leading cause of cancer-related mortality.
CRC originates in the colon or rectum and usually develops from polyps
that grow in the intestinal wall. These polyps can progress to premalignant
and malignant lesions (CRC) that can spread to other parts of the body.

Early detection of CRC through population screening can
significantly improve survival rates and reduce the cost of treatment.
Population screening for CRC has proven to be an effective tool to detect
this disease at an early stage, increasing the chances of cure and
improving the prognosis of these people.

There are several methods to perform screening for CRC in general
population. The faecal occult blood test (FOBT), sigmoidoscopy and
colonoscopy are currently the most used in population screening. In
Spain, the CRC screening program was incorporated into the common
portfolio of services of the National Health System (NHS) in 2014. The
program offers the general population between 50 and 69 years of age a
free FOBT test every two years.

Aims

To assess the effectiveness, safety and cost-effectiveness, ethical,
patient, social, legal, organizational and environmental considerations, as
well as to describe the research needs of expanding population-based
CRC screening up to 74 years of age.

Methodology

Systematic review of effectiveness, safety and cost-effectiveness

A systematic review (SR) was carried out of: 1) SR that evaluated the
effectiveness/safety and/or diagnostic performance of population
screening for CRC using FOBT tests (guaiac and immunological) as the
first screening test followed by colonoscopy, as well as possible
differences according to age groups and 2) economic evaluations that
evaluated the cost-effectiveness of this screening strategy for the groups
of interest. A search strategy was developed around the terms colorectal
neoplasms, mass screening, and faecal occult blood in the electronic
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databases: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, in several databases of Ibero-
American publications (IBECS, BRISA, LILACS, WPRIM, ARGMSAL,
BINACIS, LIPECS), and in The Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry
in April 2023. The assessment of the methodological quality of the
effectiveness and safety SRs was evaluated by two independent
reviewers with the AMSTAR-2 scale and the economic evaluations were
evaluated following the criteria of Drummond et al.

The data extracted were those related to the identification of the
study (authors, publication date, country where the study was carried out,
funding, etc.), the design and methodology and the results of the study
(CRC incidence, mortality, sensitivity and specificity, costs, effectiveness
results and incremental cost-effectiveness ratio (ICER)). These data were
collected in electronic sheets in Excel format (Microsoft) designed ad hoc.
Only numerical results were extracted from the comparisons of interest:
screening in the population aged 50-75 versus not screening and
screening in the population aged 50-70 versus 50-75.

Economic analysis and budget impact analysis

A complete de novo economic evaluation was conducted out in which the
costs and health outcomes of extending population-based CRC screening
to age 74 were assessed from the perspective of the NHS. The analysis
was based on a decision model that synthesizes the information obtained
in the literature on the incidence of the disease, the effectiveness of
screening, as well as the consequences of CRC (in terms of both costs
and QALYSs). In order to do this, a mathematical model was built that
combines a decision tree and a Markov model with annual cycles. The
time horizon was patient lifetime and a discount of a 3% was applied to
both costs and effects. In addition, probabilistic and deterministic
sensitivity analysis were carried out.

Finally, a 5-year budget impact analysis (from 2023 to 2027) was
performed to inform about the cost of extending current population
screening for CRC in Spain to age 74.

Ethical, legal, organizational, patient, social and environmental
aspects

A scoping review was carried out through a series of manual searches in
Google, Google Scholar and Pubmed using different combinations of
keywords and their derivations using the search terms specific to the
aspects evaluated in that section: ethics, acceptability, patient issues,
organization, barriers, facilitators, implementation, equity, ageism,
qualitative, interview. In addition, a patient association was contacted to
find out their perspective.
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Results

Effectiveness and safety

There is high-quality evidence, based on several population-based
randomized ftrials with variable completion age, that the use of guaiac
reduction-based FOBT screening (gFOBT) reduces CRC mortality (RR =
0.88, 95%CI: 0.82-0.93; k = 8; n = 598 933), but not its incidence or
mortality from any cause. One trial showed that biennial gFOBT does not
reduce mortality in patients between 70-80 years old, and in those aged
60-69 years it only did so in men (RR = 0.42, 95%Cl: 0.27-0.66).

There is low-quality evidence that screening with the immunological
detection test for FOBT (iFOBT) up to age 69 reduces CRC mortality (RR
= 0.90, 95%ClI: 0.84, 0.95; an observational study). There is good quality
evidence that iFOBT shows a sensitivity greater than 70% in the detection
of CRC, but low (<25%) in the detection of advanced neoplasia or
adenoma. There is no evidence of differences in effectiveness according
to age. In terms of diagnostic performance, one study observed a worse
sensitivity and specificity of the program in the range of 70-75 years,
compared to 50-59 and 60-69.

Given the non-invasive nature of faecal tests, the adverse effects of
screening program refer to the possible complications of colonoscopy.
There is evidence of a good safety profile of colonoscopy after a positive
results of FOBT, with bleeding rates of 17.5 (95%CI: 7.6, 27.5) per 10,000
procedures, and perforation rates of 5.7 (95%CIl 2.8, 8.7) per 10,000
procedures.

Cost-effectiveness and budget impact analysis

Four systematic reviews of economic evaluations and 11 cost-
effectiveness references (corresponding to 10 studies) were included. No
SRs were identified that exactly addressed the research question of this
report. The included SRs concluded that all or almost all CRC screening
strategies are cost-effective compared to no screening. All cost-
effectiveness studies, regardless of the test used for the FOBT analysis,
concluded that biennial screening in the age group 50 to 74 (or 75) is cost-
effective compared to no screening. All ICERs, after being transformed
into 2023 Spanish euros, were less than €20,000/QALY or €/LY.

The results of the de novo economic evaluation model carried out
show that the extension of CRC screening up to 74 years of age is a
dominant alternative (less expensive and more effective) compared to
current screening up to 69 years of age. The results of the sensitivity
analysis indicate that these results are robust. The budget impact analysis
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indicates that the expansion of CRC population screening could mean an
expense for the NHS that could reach € 10,918,777 in the fifth year of its
expansion throughout the national territory, assuming 100% coverage
and a rate participation of 36.26%.

Ethical, legal, organizational, patient, social and environmental
aspects

A manual scoping search was carried out in May 2023 and was expanded
in November 2023. In this search of electronic databases and websites,
21 potentially relevant articles and a conference abstract were identified
to be analysed in detail in full text. All of them were excluded due to the
objective of this section. Only one ethical aspect was identified related to
territorial inequality due to the different degrees of implementation and
age coverage of the CRC screening program. This territorial inequality
could decrease with the extension of the age to 74 years.

Conclusions

e Based on the evidence synthesized in the identified SRs and the
primary studies included in them, as well as in the economic
evaluations included in this report, it is not possible to answer the
research question about the convenience of extending CRC
screening from 69 to 74 years.

e There is high-quality evidence that gFOBT reduces CRC mortality
in screening with variable completion age. Regarding differences
by age, a population trial initiated in the 1980s in the United States
did not obtain a significant effect from biennial screening in
people between 70 and 80 years of age.

e Inthe case of iFOBT, the direct evidence is low quality, indicating
a significant reduction in CRC mortality in patients up to 69 years
of age with a mean follow-up of three years. There is no evidence
of differential effectiveness according to age, and only one study
reported differences in diagnostic performance, with worse
sensitivity and specificity in the range of 70-75 years.

e The de novo cost-effectiveness analysis carried out in this report
with data from Spain concludes that the extension of CRC
population screening to 74 years of age is a dominant alternative
from the NHS perspective (that is, less expensive and more
effective alternative).
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The budget impact analysis estimates that the extension of CRC
population screening up to 74 years of age could mean an
additional expense of between €10,208,165 and €10,918,777 in
the first and fifth year of its extension respectively. This analysis
assumed 100% coverage and a participation rate of 36.26%.
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I. Introduccion

I.1. Problema de salud

El cancer colorrectal (CCR) es uno de los tipos de cancer mas comunes
en todo el mundo y representa una de las principales causas de
mortalidad relacionada con el cancer. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) estima que cada afio se diagnostican aproximadamente 1.8
millones de nuevos casos de CCR en todo el mundo y mueren mas de
900 000 personas/ano [1]. En Espafa, la incidencia del CCR muestra una
tendencia ascendente en las ultimas décadas siendo, en 2021, uno de los
tumores mas frecuentes con un total de 43581 nuevos casos
diagnosticados (29 372 de colon y 14 209 de recto) [2]. En al afio 2022 se
diagnosticaron 41 646 nuevos casos de CCR segun datos de la
Asociacion Espafiola contra el Cancer (AECC) [3]. Ademas, segun
estimaciones de la Red Espariola de Registros de Cancer (REDECAN), el
CCR seguira siendo uno de los canceres mas frecuentes diagnosticados
en nuestro pais durante el 2023 [4]. Segun el Instituto Nacional de
Estadistica (INE), el tumor maligno de colon y recto causé la muerte de
15 038 personas en nuestro pais en 2021 [5]. En el afo 2022, el cancer de
colon caus6 la muerte de 11 142 personas, posicionandolo en el segundo
cancer mas mortal de nuestro pais [5].

El CCR se origina en el colon o en el recto y suele desarrollarse a
partir de pdlipos que crecen en la pared intestinal. Estos pdlipos pueden
progresar a lesiones premalignas y malignas (CCR) que pueden
propagarse a otras partes del cuerpo. Los sintomas del CCR pueden
incluir sangrado rectal, dolor abdominal, cambios en el habito intestinal y
pérdida de peso no justificada. La transicién de podlipo adenomatoso a
CCR esta relacionada con las caracteristicas de la lesién y la edad se
relaciona con la probabilidad de detectar lesiones avanzadas. Por ello, el
riesgo anual de transicion se sitlia en 2.6% en individuos de 55 a 59 afios
y en 5.6% en los mayores de 80 afos. El riesgo acumulado de progresién
en 10 afos es del 25% a la edad de 55 afos y supera el 40% a los 80
afos [6]. Adicionalmente, hay estudios que estiman que
aproximadamente la mitad de las personas diagnosticadas de CCR
presentaran enfermedad metastasica durante el curso de su enfermedad
[7] suponiendo una disminucion importante en su esperanza y calidad de
vida, ademas de una carga econémica muy significativa para los sistemas
de salud [8].
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Los factores de riesgo asociados al CCR estan relacionados con la
edad, la predisposicion genética, la obesidad [9-12], la inactividad fisica
y el estilo de vida [13], el consumo de tabaco [14,15] y la ingesta de
alcohol [16,17], algunos de los cuales son modificables a través de
estrategias de prevencion primaria.

I.2. Descripcion y uso actual de la tecnologia

La deteccion temprana del CCR mediante el cribado poblacional puede
mejorar significativamente las tasas de supervivencia y reducir el coste
del tratamiento. El cribado poblacional del CCR ha demostrado ser una
herramienta efectiva para detectar esta enfermedad en una etapa
temprana, aumentando las posibilidades de curaciéon y mejorando el
prondstico de las personas que lo padecen, tanto en su esperanza como
en su calidad de vida. Ademas, la evidencia cientifica en los ultimos afios
ha demostrado que el cribado poblacional de CCR es una medida
preventiva coste-efectiva para los sistemas de salud [18-20].

Hay varios métodos para realizar el cribado poblacional del CCR. La
prueba de sangre oculta en heces (SOH), la sigmoidoscopia y la
colonoscopia son actualmente los mas utilizados en cribados
poblacionales. Cada uno de estos métodos tiene sus propias ventajas y
desventajas, y la eleccion del método de cribado depende de varios
factores, entre los que hay que destacar las recomendaciones europeas
basadas en la evidencia cientifica, las caracteristicas de los sistemas de
salud y el riesgo familiar y/o personal de cada paciente.

Entre las estrategias de cribado, la deteccién anual o bienal de SOH
es la mas extendida por su inocuidad y bajo coste [21]. Existen 2 tipos de
test de SOH: los quimicos que emplean indicadores como la resina de
guayaco (gSOH) y los inmunolégicos (iISOH), que se basan en la reaccion
de anticuerpos monoclonales o policlonales especificos.

En Espafa, el programa de cribado de CCR se incorporé a la cartera
comun de servicios del Sistema Nacional de Salud (SNS) en el afio 2014
(Orden SS1/2065/2014), especificando que las comunidades y ciudades
auténomas tendrian 5 afos para iniciar su implantacion y 5 mas para
alcanzar una cobertura proxima al 100% de la poblacion. Asi mismo, se
concretaron las bases para ofrecer su realizaciéon en forma de programas
organizados de caracter poblacional. La poblacién objetivo son hombres
y mujeres entre 50 y 69 afos de edad.

El programa ofrece a la poblacién objetivo una prueba de deteccién
de CCR gratuita cada dos afos, y se estima que cubre (tasa de cobertura),
aproximadamente, al 69.2% de la poblacion objetivo con diferencias
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entre regiones (en comunicacion personal con responsables de unidades
de cribado, se estima que este porcentaje podria llegar al 80% en gran
parte del territorio nacional) [22]. El protocolo de cribado de CCR incluye
los siguientes aspectos:

e Invitacién al programa de cribado: las personas en el rango de edad
de 50 a 69 afos son invitados a participar en el programa de
cribado de CCR a través de una carta de invitacién enviada por
correo postal o SMS dependiendo de la CC. AA.

e Prueba de SOH: se utiliza la prueba de sangre oculta en heces
como método de cribado primario. La SOH se realiza en casa y se
entrega en el centro de salud correspondiente o farmacia. La
prueba detecta la presencia de sangre en las heces, que puede ser
un signo precoz de CCR. La prueba mas comunmente utilizada es
la iISOH.

e Colonoscopia: si el resultado de la SOH es positivo, se recomienda
una colonoscopia como prueba de confirmacidon diagnostica.
Durante la colonoscopia, se examina el colon y se pueden detectar
y extirpar pélipos precancerosos (lesiones premalignas) antes de
que evolucionen a cancer.

e Seguimiento y tratamiento: en caso de detectar un CCR durante el
proceso de cribado se recomienda tratamiento especifico segun el
estadio en el que esté y las guias de practica clinica actualizadas y
se realiza un seguimiento de acuerdo a los protocolos clinicos para
detectar posibles recurrencias. Ademas del programa de cribado,
en el caso de las personas que cumplen criterios de alto riesgo
personal o riesgo de cancer familiar o hereditario se realiza la
valoracién del riesgo individual y su seguimiento a través de
protocolos de actuacién especificos.

1.3. Justificacion de la evaluacién

En los Ultimos afos las cifras de mortalidad y supervivencia del CCR
reflejan que la tasa de supervivencia es superior cuando el diagnéstico se
realiza antes de los 74 afios de edad [4] y/o en estadios precoces de la
enfermedad [23]. Ademas, la directiva europea 2003/878/EC recomienda
ofrecer el cribado poblacional de CCR a toda la poblacién entre 50 y 74
anos [24]. Por todo ello, desde la Subdireccién General de Promocion de
la Salud y Prevencion del Ministerio de Sanidad se solicita un informe de
evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) sobre la efectividad clinica y el
coste-efectividad de la ampliacion hasta los 74 anos de edad del cribado
poblacional de CCR.
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I1. Objetivos

I1.1. Objetivo general

Revisar la evidencia cientifica sobre efectividad, seguridad y
coste-efectividad de la ampliacién hasta los 74 afios de edad del
cribado poblacional de CCR.

Determinar el coste-efectividad de la ampliacion hasta los 74
anos de edad del cribado poblacional de CCR desde la
perspectiva del SNS.

I1.2. Objetivos especificos

Evaluar la efectividad y seguridad de la ampliacion del cribado
poblacional de CCR en poblacion de hasta 74 afos.

Revisar las evidencias internacionales sobre el coste-efectividad
del cribado poblacional de CCR en poblacién de 50 a 69 afos
hasta 74 afos.

Estimar el coste-efectividad de la ampliacion del cribado
poblacional de CCR en poblacién de 50 a 69 afos hasta 74 afios
desde la perspectiva del SNS en Espafa.

Estimar el impacto presupuestario para el SNS que supondria la
ampliacién del cribado poblacional de CCR en poblacién de 50 a
69 anos hasta 74 anos.

Identificar las consideraciones éticas, sociales, legales y
organizativos y ambientales relacionadas con la ampliacion del
cribado poblacional de CCR hasta los 74 anos.

Identificar las necesidades de investigacién y las medidas de
resultado estandares desde la perspectiva de pacientes,
familiares/cuidadores, profesionales sanitarios y personal
investigador sobre la ampliacién del cribado poblacional de CCR
hasta los 74 afos.

Realizar recomendaciones de inclusion en la cartera de servicios
del SNS de acuerdo con las conclusiones alcanzadas.
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I1.3. Preguntas de investigacion

Efectividad y seguridad:

e ;Cudl es el efecto esperado y perfil de seguridad de la ampliaciéon
hasta los 74 anos de edad del cribado poblacional de CCR?

Coste-efectividad:

e ;Es coste-efectiva la ampliacién hasta los 74 afios de edad del
cribado poblacional actual de CCR desde la perspectiva del
SNS?

Impacto presupuestario:

e ;Cudl es el impacto presupuestario de la ampliacién hasta los 74
afos de edad del cribado poblacional de CCR para el SNS?

Aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales:

e ;Laampliacién hasta los 74 afios de edad del cribado poblacional
de CCR daria lugar a problemas éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales?

Necesidades de investigacion futura:

e ;Cudles son las necesidades de investigacion relacionadas con
la ampliacion hasta los 74 afos de edad del cribado poblacional
de CCR?

e ;Cudles son las medidas de resultado estandares para la
evaluacion de la intervenciéon?
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ITI. Metodologia

La realizacion del presente informe de evaluacion de tecnologias
sanitarias (ETS) ha sido guiada por el manual metodolégico HTA Core
Model® (versién 3.0) de la colaboracion EUnetHTA (European Network for
Health Technology Assessment) [25] y la guia para la elaboracién vy
adaptacién de informes rapidos de ETS de la Red Espafiola de Agencias
de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS [26].

Para abordar los objetivos del presente informe se realizd una
revision sistematica (RS) de la literatura publicada sobre la efectividad,
seguridad y coste-efectividad y se desarrollé un modelo econémico para
evaluar el coste-efectividad de la ampliaciéon hasta los 74 afos de edad
del cribado poblacional del CCR actual desde la perspectiva del SNS, asi
como un andlisis de impacto presupuestario. Ademas, se realizd6 una
revision de alcance sobre los aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales relacionados con el cribado de CCR y se
identificaron las necesidades de investigacion incluyendo la perspectiva
de profesionales, investigadores y pacientes y las medidas de resultado
estandares para la evaluacion de la intervencion.

III.1. Efectividad, seguridad y coste-
efectividad

Se realizé una revision sistematica (RS) de la evidencia cientifica sobre el
cribado del CCR por grupos de edad de interés. Los resultados son
presentados siguiendo las ultimas recomendaciones de PRISMA 2020
[27].

Para ello se desarrolld un protocolo detallado que describe las
siguientes etapas del proceso: 1) definiciéon de los objetivos de la RS, 2)
descripcién de los criterios de seleccidn de los estudios de la revisién, 3)
fuentes de informacién y estrategia de busqueda de los estudios, 4)
evaluacién de la calidad y 5) extraccién, andlisis y sintesis de datos. A
continuacidn, se detallan cada una de estas etapas.

[11.1.1. Criterios de seleccidon de estudios

Los estudios fueron seleccionados siguiendo los criterios de seleccion
que se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Criterios de seleccion de los estudios

Criterio Criterios de inclusion Criterios de exclusion

- Coste de cada alternativa en
comparacion

- Entre las medidas de
efectividad de la EE se incluyen:
las incluidas en la revision de
efectividad, afios de vida
ganados (AVG), afios de vida
ajustados por calidad (AVAC),
beneficios en términos
monetarios en el caso de los

andlisis coste-beneficio

Idioma Inglés, espanol Otros idiomas
Tipo de publicacion Articulos originales publicados en Se excluyen editoriales, cartas al
revistas con revision por pares. editor, opiniones y resimenes de
Congresos.

ACB: Andlisis coste-beneficio; ACC: Anadlisis coste-consecuencia; ACE: Andlisis coste-efectividad; ACM: Andlisis coste-
minimizacion; ACU: Andlisis coste-utilidad; AVAC: Afos de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; CCR:
Cancer colorrectal; EE: Evaluacion econémica; OCDE: Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos; RCEI:
Ratio coste-efectividad incremental; SOH: Sangre oculta en heces.

*SegUn protocolo se previo la inclusién de evaluaciones econémicas parciales realizadas en Espafia. Finalmente ninguna fue
identificada.

**Se incluye poblacién de hasta 75 afios de edad en los criterios de inclusion con el objetivo de abarcar el mayor nimero de
estudios

[11.1.2. Fuentes de informacidn, estrategia de
busqueda y proceso de seleccidn

Una busqueda preliminar de revisiones de EE permitié identificar RS
publicadas, pero ninguna que cubriera todo el alcance del presente
informe, por lo que se procedié a realizar una RS de estudios primarios.
La busqueda definitiva permitié identificar otras RS pero la conclusion fue
la misma por lo que no se cambio el protocolo previsto.

Se elabord una estrategia de busqueda en torno a los términos
colorectal neoplasms, mass screening, y fecal occult blood para identificar
RS sobre efectividad y seguridad y evaluaciones econdémicas que
evaluaran el cribado de CCR en distintos grupos de edad. Con el objetivo
de llevar a cabo una busqueda especifica se acordd utilizar un filtro para
recuperar evaluaciones econdémicas (NHS EED filter for economic
evaluations) [28]. No se aplicaron restricciones por idiomas en la
busqueda de informacién. Si se restringié por fecha a partir de 2008
porque la anterior revision sistematica realizada por SESCS-RedETS llegé
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en su busqueda hasta mediados de 2008 [29]. Se realizé la busqueda
sistematica en las bases de datos electronicas: MEDLINE, Embase,
CINAHL, en varias bases de datos de publicaciones iberoamericanas
(IBECS, BRISA, LILACS, WPRIM, ARGMSAL, BINACIS, LIPECS), y en The
Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry. Las busquedas se realizaron
en abril de 2023. Las estrategias pueden consultarse en el Anexo 1.
Estrategia de busqueda.

Las referencias bibliograficas recuperadas en las distintas bases de
datos fueron importadas al gestor de referencias Zotero 6.0.23 (un
programa de cédigo abierto desarrollado por comunidad) [30], donde se
integraron para obtener un Unico archivo con todas las referencias que,
posteriormente, fueron procesadas por Deduklick (una aplicacién basada
en inteligencia artificial para la eliminacion de duplicados de forma
transparente) [31]. A continuacion, las referencias Unicas se exportaron a
un documento de Microsoft Excel para realizar la seleccion de los
estudios pertinentes, donde finalmente se hizo una verificacion manual
para eliminar duplicados no detectados previamente.

De forma complementaria se buscoé en la International HTA Database
y en la base de datos Health Business Elite en abril de 2023, se revisaron
los listados bibliograficos de los articulos incluidos en las revisiones
sistematicas identificadas, y se establecié un sistema de alertas para
identificar estudios potencialmente incluibles indizados en la base de
datos Embase (este sistema de alertas se detuvo en septiembre de 2023).

Dos revisoras seleccionaron de forma independiente las referencias
bibliograficas a partir de la lectura de los titulos y resimenes localizados
durante la busqueda de la literatura. Los articulos seleccionados como
relevantes fueron analizados de forma independiente por las dos
revisoras, que los clasificaron como incluidos o excluidos de acuerdo con
los criterios de seleccion especificados. Las dos revisoras contrastaron
sus opiniones y cuando surgieron desacuerdos entre ambas se resolvio
tras discusioén o en los casos de ausencia de consenso se consulté con
una tercera revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

[11.1.3. Evaluacidn critica de la calidad metodolégica

La valoracién de la calidad metodologica de las RS de efectividad y
seguridad fue realizada con la escala AMSTAR-2 [32] por un revisor y
comprobada por un segundo revisor. La valoracion de la calidad
metodologica de las EE incluidas fue realizada por una revisora y
comprobada por una segunda revisora siguiendo los criterios de
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Drummond et al. [33]. La valoracién de las RS de EE se realizé con la
ayuda del nuevo instrumento CiCERO [34]. Se previ6 la utilizacién de la
lista de Lépez Bastida et al. [35] para la comprobacion de requisitos de
evaluaciones econémicas en Espana en el caso de que se encontrara
alguna pero no se localizaron EE en nuestro entorno que cumplieran con
los criterios de seleccion preestablecidos. Cuando hubo desacuerdo en
la valoracién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos, se
resolvio tras discusion y cuando no hubo consenso se consulté con una
tercera revisora. Las discusiones y los acuerdos quedaron
documentados.

[11.1.4. Extraccion y sintesis de datos

La extraccién de datos de los estudios incluidos fue realizada por una
revisora y comprobada por una segunda revisora. Cuando hubo
desacuerdo entre ambas se resolvio tras discusién y cuando no hubo
consenso se consultdé con una tercera revisora. Las discusiones y los
acuerdos quedaron documentados.

Los datos extraidos fueron los relacionados con la identificacion del
articulo (autores, fecha de publicacion, pais donde se realizé el estudio,
financiacién, etc.), con el disefio y metodologia y con los resultados del
estudio (costes, resultados de efectividad y ratio coste-efectividad
incremental (RCEI)). Estos datos fueron recogidos en hojas electrénicas
en formato Excel (Microsoft) disefiadas ad hoc. Solo se extrajeron los
resultados numéricos de las comparaciones de interés: cribado en
poblacién de 50-75 afios frente a no cribado y cribado en poblacion de
50-70 frente a 50-75.

En cuanto a la sintesis, en el caso de la RS de efectividad y
seguridad, se realiz6 una exposicion narrativa de resultados de las RS
priorizando aquellas que realicen una sintesis cuantitativa de resultados
(MA) y analizando las potenciales discrepancias entre distintas revisiones.
En caso de que ninguna RS evaluara una comparacién entre los rangos
de edad de interés (50-70 frente a 50-75) se previd revisar los resultados
de los estudios primarios incluidos en funciéon del rango etario de la
poblacion cribada.

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis
narrativa con tabulacion de resultados de los estudios incluidos
diferenciando segun el tipo de test de SOH (inmunolégico o guayaco). Los
resultados monetarios fueron convertidos de la divisa original (y afo
original) a euros de Espafia de 2023 mediante la aplicacion de los
indicadores macroeconémicos 'paridad del poder adquisitivo' y 'deflactor
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del PIB' siguiendo la férmula ampliamente descrita en la literatura [36].
Los valores de estos indicadores se tomaron de la World Economic
Outlook Database (edicién de octubre de 2023) del Fondo Monetario
Internacional [37]. Cuando no se indicé en el estudio incluido el afio de
los costes se supuso el afio de publicacidn como referente para la
conversioén a euros actuales. Para facilitar la interpretacion de las RCEl se
tuvo en cuenta el umbral de coste-efectividad mas recientemente
estimado para Espafia entre 22 000 y 25 000 €/AVAC [38].

[11.1.5. Modificaciones al protocolo

40

Criterios de seleccion: Se afadieron criterios de inclusion y
exclusion para seleccionar Unicamente evaluaciones econdmicas
de relevancia para el SNS atendiendo a los criterios de Caro et al.
[39]. En concreto:

(¢]

Para mayor detalle se especifican como criterios de
inclusion las siguientes alternativas en comparacion (tal y
como se recogia en los apartados de extraccidon de
datos):
= cribado bienal en poblacién de 50-75 afos frente
a no cribado
= cribado bienal en poblacién de 50-70 frente a 50-
75
Para mayor detalle se especifican como criterios de
exclusion los siguientes:
= Cribado oportunista
= Cribado en el marco de un estudio piloto
= Cribado una vez en la vida
Se excluyen los estudios realizados en paises no
pertenecientes a la Organizacién para la Cooperacion y
el Desarrollo Econdmicos (OCDE). Esto conlleva mayor
validez interna de la revisién y mayor aplicabilidad de sus
resultados al contexto del SNS.

Busqueda de informacion:

@)

Se limit6 la estrategia de busqueda por fecha a aquellos
estudios publicados a partir de 2008 ya que la anterior
revision sistematica realizada por SESCS-RedETS llegd
en su busqueda hasta mediados de 2008 [29]. Esto
conlleva mayor validez interna de la revision.

Se anadieron las bases de datos IBECS, BRISA, LILACS,
WPRIM, ARGMSAL, BINACIS, LIPECS, The Cost-
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Effectiveness Analysis (CEA) Registry, y Health Business
Elite. Esto implica mayor exhaustividad.

e Valoracién de los estudios incluidos: Dado el importante numero
de revisiones sistematicas de evaluaciones econdmicas
identificadas, se decidié evaluar estas con el instrumento
CiCERO, especifico para este tipo de revisiones, en lugar de
AMSTAR.

e Sintesis: Para la conversién de unidades monetarias a euros de
2023 se optd por no utilizar la herramienta CCEMG - EPPI-Centre
Cost Converter [40] ya que ésta no se encontraba actualizada en
el momento de redaccién del presente informe y, por tanto, sus
estimaciones macroecondémicas podrian ser poco precisas. En su
lugar se utilizd los métodos que sustentan la herramienta y que
estan descritos en el correspondiente apartado metodoldégico.

II1.2. Analisis econémico

En el presente informe se llevé a cabo una EE completa que comprende
un analisis coste-efectividad (ACE) en el que se evaluaron los costes y los
resultados en salud de la ampliacién hasta los 74 afnos de edad del
cribado poblacional del CCR y se compararon con la situacion actual del
cribado poblacional (hasta los 69 afios de edad).

La perspectiva principal del andlisis es la del SNS, es decir, se tienen
en cuenta los costes sanitarios que recaen en el SNS. Los costes
considerados incluyen el coste de las pruebas de cribado (SOH y
colonoscopia en el caso de positividad de la SOH) y los costes sanitarios
del tratamiento y seguimiento de los casos de CCR. Ademas, para la
estimacion de éstos se tiene en cuenta la cobertura y la participacion
esperada del programa de cribado.

Los resultados en salud se miden en términos de afos de vida
ajustados por calidad (AVAC). Los AVAC son una medida de salud
genérica que combina la informacién sobre la esperanza de vida con la
calidad de vida del paciente y es ampliamente recomendada y utilizada
en evaluaciones econdémicas [41]. Al tratarse de una medida de salud
genérica (es decir, no especifica para una enfermedad concreta) nos
permite una comparacion trasparente y generalizada de la relacion de
costes y beneficios de diferentes intervenciones y politicas de salud.
También se informaron otros desenlaces de interés como los afios de vida
ganados (AVG).

Los resultados de este informe se presentan segun la guia de Lopez-
Bastida et al. [42] y las recomendaciones metodolégicas estandares,
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empleando una descripcion narrativa acompafnada de tablas y graficos.
De acuerdo a esta guia, los resultados de costes y efectividad se
descontaron al 3% anual. Los costes se expresaron en euros de 2023.

La medida de coste-efectividad utilizada para la presentacion de los
resultados fue la RCEI. Esta ratio se define como la diferencia de los
costes medios (C) entre dos alternativas dividida por la diferencia de la
efectividad media (E) de cada alternativa (Ecuacion 1).

Ca—Cp

RCEI =
=& —E,

1

Su interpretaciéon nos permite indicar cual es el coste incremental
por unidad de efectividad ganada, en nuestro caso por AVAC. Se
considera que una estrategia es coste-efectiva frente a otra si la RCEI
obtenida es inferior al valor de disponibilidad a pagar (DAP) que haya
establecido el financiador por cada unidad de AVAC ganado. En Espana,
este valor se encuentra entre 22 000 y 25 000 €/AVAC [38].

Se estimd un caso base, utilizando los valores esperados de los
parametros del modelo y se realizaron también analisis de sensibilidad
probabilistico y deterministicos para comprobar la robustez del modelo
ante cambios en los valores de parametros clave.

A continuacién, se detallan los aspectos mas relevantes del ACE
llevado a cabo para el presente informe.

[11.2.1. Poblacion objetivo y estrategias a comparar

La poblacién diana del cribado de CCR corresponde a la poblacién sana
de 50 a 74 afios de edad en Espafa que tiene acceso potencial al
programa de cribado poblacional. Como referencia, en el afio 2023, la
poblacién de 50 afos de edad en nuestro pais asciende a 755 136
personas segun el INE.

En el ACE que aqui se presenta, se parte de una cohorte hipotética
de 700 000 sujetos de 50 afios de edad y se analiza su evolucién con el
cribado de CCR ampliado (hasta 74 anos de edad) y se compara su
evolucién con el cribado de CCR actual (hasta 69 afios de edad).

Se compararon dos estrategias de cribado: el cribado poblacional
actual del CCR de 50 a 69 afos de edad frente al cribado poblacional del
CCR ampliado hasta los 74 afios de edad.

Ambas estrategias de cribado son exactamente iguales salvo en la
edad de la poblacién objetivo. Estas estrategias se inician con una prueba
inicial de SOH. La periodicidad de esta prueba es bienal y es gratuita para
la poblacién objetivo. En el modelo asumimos que el test para la

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



realizacion de la prueba es de tipo inmunolégico (iISOH) dado que es el
mas comun en nuestro pais.

De manera comun, se han asumido las siguientes caracteristicas
para las estrategias de cribado evaluadas en el presente informe:

e Invitacién al programa de cribado: las personas en el rango de edad
de 50 a 69 afios o de 50 a 74 afos, segun la estrategia, son
invitados a participar en el programa de cribado de CCR a través
de una carta de invitacién enviada por correo postal o SMS.

e Prueba de iSOH: se utiliza la prueba de sangre oculta en heces
como método de cribado primario. La iSOH la realiza cada persona
en su casa y la entrega en el centro de salud correspondiente o
farmacia.

e Colonoscopia: si el resultado de la iSOH es positivo, se ofrece una
colonoscopia como prueba de confirmacion diagndstica.

[11.2.2. Descripcién del modelo

La presente evaluacion econémica se basé en un modelo de decision que
sintetiza la informaciéon obtenida en la literatura y en los registros
nacionales sobre la incidencia del CCR, la sensibilidad y especificidad del
cribado del CCR permitiendo estimar los costes que se evitan y los AVAC
que se ganan por un diagnéstico y tratamiento precoz de la enfermedad
a través de un programa de cribado. Para ello, se realizé un modelo
matematico que combina un arbol de decisién y un modelo tipo Markov
con ciclos anuales. El horizonte temporal abarcé toda la vida de la cohorte
modelizada por considerarse que en este tiempo se esperan diferencias
tanto en costes como en resultados en salud.

La primera parte del modelo consta de un arbol de decisién con dos
ramas principales que representan cada una de las estrategias de cribado
que se describen anteriormente (Figura 1), hasta el momento del
diagnéstico.
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Figura 1. Estructura del arbol de decision
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Colonoscopia+
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Poblacién general SANO
Colonoscopia+
CCR
SOH+
SANO
Cribado Colonoscopia-
actual CCR
SANO
SOH-
CCR

En ambas estrategias, que son idénticas salvo en la edad en la que
finaliza el cribado, se realiza un proceso de invitacién al programa de
cribado, tal y como se ha mencionado anteriormente. Tras el resultado de
la primera prueba de cribado mediante SOH (test inmunolégico
cuantitativo), si éste es positivo, se deriva al paciente al especialista que
realizara la segunda prueba de cribado mediante una colonoscopia. El
resultado de la colonoscopia determinara o descartara la presencia de
enfermedad. El modelo asume que la colonoscopia, no solo permite
confirmar el diagndstico sino extirpar las lesiones pre-neoplasicas en
caso de que las hubiera. En el caso de que se detecte la enfermedad, el
paciente podra encontrarse en alguno de los estados del modelo de
Markov que se muestra en la Figura 2.

La historia natural de la enfermedad se modela mediante una
modelizacién tipo Markov con 4 estados de salud recurrentes y uno
absorbente que representa la muerte (Figura 2).
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Figura 2. Modelo conceptual del modelo de Markov sobre la historia natural de la
enfermedad

Sano

Adenoma ' CCR
riesgo temprano

CCR avanzado

El estado adenoma de riesgo, representa un estado de riesgo ante la
presencia de CCR. El estado CCR temprano representa pacientes con
CCR confirmado en Estadio | o Il mientras que los pacientes que van al
estado CCR avanzado se encuentran en Estadio lll o IV de la enfermedad.
Se ha elegido esta nomenclatura para facilitar la comprensién del modelo
pero nétese que, de manera general, el Estadio lll no se suele asociar a
metastasis y, por lo tanto, no es avanzado en sentido estricto.

En el modelo, tras el diagnéstico de CCR, el paciente sera tratado
en funcién del estadio de la enfermedad en el que se encuentre. Ademas,
en cualquier ciclo y desde cualquier otro estado, el paciente puede entrar
en el estado muerte del que no puede salir. Ademas, el modelo se apoya
en un numero de asunciones respecto a la historia natural de un caso de
CCR sin distinguir entre cancer de colon y de recto.

Para el disefio, implementacion, ejecucion y analisis del modelo se
utilizé Microsoft® Excel® para Microsoft 365.

[11.2.3. Parametrizacion del modelo

Con el objetivo de parametrizar el modelo de EE, se llevaron a cabo
busquedas semiestructuradas en MEDLINE para tratar de identificar toda
la informacién disponible y relevante sobre CCR. Estas busquedas se
complementaron con varias busquedas manuales en las listas de
referencias de los documentos resultantes y, ademas, se consulté a
expertos en la materia para solicitarles datos adicionales. A continuacion,
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se describen los parametros que representan el coste y la efectividad de
las alternativas comparadas, asi como las probabilidades empleadas en
el modelo de evaluacion econémica.

111.2.3.1. Incidencia de CCR en Espana

Para estimar la incidencia del CCR en Espafa, se ha accedido al ultimo
volumen publicado de CI/5 (Cancer Incidence in Five Continents) que
proporciona acceso a informacion detallada sobre la incidencia de
diferentes tipos de cancer registrados en los registros de cancer
(regionales o nacionales) en todo el mundo [43]. Los datos accesibles
contienen informacion de 11 regiones espafolas: Asturias, Pais Vasco,
Islas Canarias, Salamanca, Gerona, Granada, Murcia, Navarra, La Rioja,
Tarragona, Castellén. La incidencia de CCR estimada a partir de la
informacion disponible se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Incidencia estimada de CCR

Grupo de edad Casos notificados Incidencia estimada (por 100 000
habitantes)

50-54 afios 3671 0.004
55-59 afios 5465 0.006
60-64 afios 6911 0.009
65-69 afios 8898 0.014
70-74 afios 8545 0.016
75-79 afios 9301 0.022
80-84 afios 9519 0.031
>85 afios 7960 0.021

Para la estimacion de la incidencia anual por grupo de edad se ha tenido en cuenta la poblacién total por CC. AA. y por
cada grupo de edad publicada por el INE.

111.2.3.2. Probabilidades de transicion

En general, siempre que el numero de estudios o fuentes de informacion
disponible lo permitid, se estimaron las probabilidades a partir de un MA
de los casos reportados. En otros casos en los que no fue posible extraer
la informacidén necesaria de la literatura cientifica, se consulté a expertos
y se variaron los parametros en un andlisis de sensibilidad que se describe
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mas adelante. A continuacién, se detallan cada una de las probabilidades
empleadas en el modelo de evaluacién econémica y se describen los
meétodos empleados en su estimacion. Los valores empleados en el caso
base pueden consultarse en la Tabla 3.

Los principales parametros que caracterizan el rendimiento de un
cribado son la sensibilidad y la especificidad de las pruebas de cribado.
La sensibilidad y especificidad del test de SOH se estimé a partir de la
literatura donde no se han encontrado diferencias entre los valores de
sensibilidad y especificidad de esta prueba segun la edad. Por ello, se
asume el mismo rendimiento en las dos estrategias de cribado evaluadas
(Tabla 3). Estos valores se variaron en el analisis de sensibilidad posterior.

La participacion en el cribado, o lo que es lo mismo, la probabilidad
de que una persona invitada al cribado acuda a la cita, es también una
cuestidén importante a la hora de evaluar la efectividad de un cribado
poblacional. En la presente evaluacién econdmica, este parametro se ha
estimado a partir de los datos de participacién registrados y validados por
la Red de programas de Cribado de Cancer en el afio 2019 (ultimos datos
consolidados en el momento de redaccion del presente informe [44]) que
estiman una tasa de participacién global en el cribado poblacional de
CCR actual del 36.26%. En la actualidad, el cribado ampliado hasta los
74 afios de edad no esta implantado de manera global en nuestro pais
(solamente La Rioja ha ampliado el cribado hasta 74 afios de edad pero
no se dispone de datos de participacién consolidados) por lo que se ha
asumido en el caso base de la evaluacién econémica el mismo porcentaje
de participacién para las estrategias evaluadas. En el analisis de
sensibilidad se realizaron variaciones de estos porcentajes para analizar
su influencia en los resultados de coste-efectividad.

Otro grupo de parametros clave en el modelo es el que hace
referencia a las probabilidades de desarrollo y progresién del CCR. Todos
los parametros relativos a la historia natural del CCR se han extraido de
la literatura cientifica revisada (Tabla 3). Siempre que fue posible se
extrajeron las probabilidades de estudios con contextos similares al
espanol.

En cuanto a las complicaciones de la colonoscopia, éste es un
aspecto relevante a tener en cuenta a la hora de evaluar una posible
ampliacion del cribado de CCR, dado que se trata de un procedimiento
invasivo con un riesgo de complicaciones que podria aumentar con la
edad. Existe una alta variabilidad en nuestro entorno en la tasa de
complicaciones graves de la colonoscopia en los programas de cribado
del CCR. Segun los datos de la Red de programas de Cribado de Cancer,
en el afio 2019, esta tasa varié entre CC. AA. de 0.48 hasta 12.09 [44]. En
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la revisién de la literatura, no se ha encontrado ningun estudio en nuestro
entorno que evalle la tasa de complicaciones para el rango de edad de
interés en la ampliacion del cribado. Por tanto, se ha asumido que en este
rango de edad (de 70 a 74 afos), la tasa de complicaciones es similar a
la tasa de complicaciones de personas mayores de 65 afios [45]. Este
valor se varié posteriormente en el analisis de sensibilidad para valorar la
influencia en los resultados finales.
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Tabla 3. Probabilidades usadas en el caso base

Probabilidad

Probabilidad de CCR avanzado

Probabilidad de CCR temprano tras
adenoma de alto riesgo

Probabilidad de CCR avanzado tras
CCR temprano

Probabilidad de complicaciones
colonoscopia (70-74 afos)

Valor

0.28

0.37

0.485

0.003

Error Distribucion  Fuente
estandar o de
rango probabilidad
Estimado
0.18 -0.32 BETA a partir
de [49]
Estimado
0.052 BETA a partir
de [48]
Estimado
0.084 BETA a partir
de [48]
0.0006 BETA [45]

*Los valores de sensibilidad y especificidad se refieren a los relativos al test SOH inmunoldgico.
CCR: Cancer colorrectal; SOH+: Prueba de sangre oculta en heces positivia.
NOTA: CCR temprano representa los Estadios | y Il; CCR avanzado representa los Estadios Il y IV

[1.2.3.3. Mortalidad

Las tasas de mortalidad por cualquier causa y para cada grupo de edad
se han extraido de las ultimas tablas de mortalidad y riesgo de muerte
publicadas por el INE en 2022 [50].

En la literatura revisada, la supervivencia del CCR a los 5 afios se
encuentra alrededor del 50-55%, siendo mucho mayor en estadios
iniciales de la enfermedad (75-90%) que en los avanzados (menor del
15%), no encontrandose informacién suficiente como para desagregar
esta informacion segun la edad del paciente. A partir de la literatura se ha
estimado la supervivencia a 5 aflos que se muestra en la Tabla 4.

Tabla 4. Supervivencia a 5 aios del CCR segun estadio

Supervivencia a 5 anos

Estadio |

Estadio Il

Valor

0.93

0.77

Error Distribucion  Fuente
estandar de
0 rango probabilidad
0.92 - 0.94 BETA [49,51,52]
0.76 - 0.78 BETA [49,51,52]
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Tabla 4. Supervivencia a 5 aios del CCR segun estadio

Error Distribucién  Fuente
Supervivencia a 5 afnos Valor estandar de
o rango probabilidad

Estadio IlI 0.47 0.46 - 0.48 BETA [49,51,52]

Estadio IV 0.06 0.06 - 0.07 BETA [49,51,52]

I11.2.3.4. Uso de recursos y costes

Los costes utilizados provienen de distintas fuentes, todas ellas
nacionales. Las fuentes de costes principales son tarifas publicas de
CC. AA. extraidas de la CONCEPT-COSTS Database [53] siempre que
fuera posible, de literatura especializada y de bases de datos de costes
nacionales.

Los costes directos sanitarios incluyeron los costes de cribado,
diagnéstico y tratamiento y seguimiento de los pacientes.

Entre los costes de cribado se incluyé el coste de la invitacion al
programa de cribado mediante envio postal y el coste del test de SOH
que el paciente realiza en su casa. También se incluye el coste de la
colonoscopia confirmatoria para los test positivos segun las
probabilidades que se describieron anteriormente. Ademas, se incluye
una visita al médico/a de atencién primaria en caso de SOH positivo y una
visita al especialista para los casos de confirmacion diagnéstica.

Los costes del tratamiento y seguimiento de los pacientes con
diagnéstico de CCR dependen del estadio y del tratamiento recibido. El
uso de recursos de tratamiento y seguimiento del cancer se presupone
implicito en el coste atribuido a cada uno de los estados de salud
definidos para representar el CCR. Una busqueda realizada en octubre de
2023 en la base de datos MEDLINE, con el objetivo de localizar estudios
espafoles sobre uso de recursos y costes en CCR, permitié identificar
algunos estudios recientes sobre costes de tratamientos recibido por los
pacientes por estadio o gravedad [54,55]. A partir de éstos se estimaron
los costes que se muestran en la Tabla 5 y que se emplearon en la
evaluacién econdmica.

Todos los costes unitarios se expresan en euros de 2023 tras haber
aplicado el indice de precios al consumo (IPC) correspondiente.
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[1.2.3.5. Utilidades

Las utilidades son un indicador de las preferencias de la sociedad por la
salud. Conociendo el valor de la utilidad atribuido a cada estado de salud
podemos ponderar el tiempo vivido para obtener los AVAC, medida de
resultado en el andlisis coste-efectividad que se presenta en este informe.
Para el célculo de las utilidades de la poblacion general espafiola, se han
extraido los datos individuales de la Encuesta Nacional de Salud de 2012,
Ultima encuesta en la que se utilizé el cuestionario de calidad de vida
relacionada con la salud EQ-5D-5L. A partir de estos datos, se obtuvieron
los valores de las utilidades aplicando el algoritmo de Ramos-Goii et al.
[57] para el célculo de la tarifa espafola. Los resultados se agruparon por
edad (ver Tabla 6). Las desutilidades asociadas a cada estado de la
enfermedad se han extraido de la literatura (Tabla 6).

Tabla 6. Utilidades empleadas en el modelo de evaluaciéon econémica

Valor (Error estandar) Fuente
Utilidad poblacion general
50-59 afios 0.9073 (0.1861)
60-69 aos 0.8856 (0.1967) Estimado a partir de ENSE 2011-12 y
70-79 afios 0.8145 (0.2501) 1571
Mas de 80 afios 0.64 (0.3709)
Desutilidades
Desutilidad colonoscopia 0.0055 (0.001) [56]
Desutilidad complicaciones
colonoscopia 0.0384 (0.007) [56]
Desutilidad Adenoma alto
. 0.05 (0.01) [56]
riesgo
Desutilidad CCR temprano 0.18 (0.036) [56]
Desutildiad CCR avanzado 0.7 (0.14) [56]

CCR: Cancer colorrectal; ENSE: Encuesta Nacional de Salud de Espana
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[11.2.4. Analisis de sensibilidad

Los parametros estimados para este modelo se obtuvieron de fuentes de
informacion diversas y en algunos casos fue necesaria la utilizacion de
supuestos. Esta forma de proceder da lugar a que exista incertidumbre
sobre el valor exacto de cada parametro y que esto afecte, a su vez, a la
incertidumbre final del resultado. Para cuantificar esta incertidumbre
sobre los resultados del modelo, se aplicé un analisis multivariante y
probabilistico mediante simulacién de Monte Carlo de 2° orden [58]. Para
realizar este tipo de analisis, se asigné una distribucién de probabilidad a
cada uno de los parametros sobre los que exista incertidumbre. Las
distribuciones de probabilidad usadas dependen del comportamiento del
parametro que se esté modelando.

En general, para modelar las probabilidades se utilizaron
distribuciones de probabilidad beta, que se definen a partir de dos
parametros, alfa y beta, que representan la ocurrencia y no ocurrencia de
un evento, respectivamente. El uso de esta distribucion asegura que los
valores simulados de las probabilidades se encuentren siempre entre 0 y
1. El uso de recursos sanitarios se modelé con una distribucién de
probabilidad uniforme, mientras que los costes unitarios se modelaron
mediante una distribucién gamma. Para reflejar la incertidumbre en los
costes unitarios provenientes de varias fuentes, se calculd la desviacion
estandar. En aquellos costes para los que no se disponia de mas de un
dato, se introdujo un error estandar del 20%. En las tablas de descripcion
de los parametros se pueden consultar los valores de las distribuciones
empleadas. Se realizaron 1000 simulaciones de Monte Carlo de 2° orden.
De cada simulacion se obtuvieron los resultados de coste-efectividad del
cribado de CCR ampliado y del cribado de CCR actual. Los pares de
soluciones obtenidos se representaron graficamente en el plano de coste-
efectividad incremental. Posteriormente, se calcularon las curvas de
aceptabilidad, que estiman las probabilidades de que la ampliacion hasta
los 74 afios de edad del cribado del CCR frente a mantener la
recomendacion de edad actual (hasta 69 afos) sea una alternativa coste-
efectiva para una determinada disponibilidad a pagar.

Ademas, se realizaron analisis de sensibilidad deterministicos por
escenarios en los que se variaron los parametros relacionados con el
porcentaje de participacion en el cribado, el coste del mismo (coste
atribuible a la carta de invitacién, el test de SOH y la colonoscopia
confirmatoria), la sensibilidad del test de SOH para personas de 70 o mas
afos y la probabilidad de complicaciones tras colonoscopia, con el
objetivo de valorar las variaciones en las RCEI del caso base al variar
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diferentes parametros relevantes para esta evaluacion econdémica. En la
Tabla 7 se pueden consultar los valores empleados en el analisis de

sensibilidad deterministico.

Tabla 7. Valores empleados en el analisis de sensibilidad por escenarios

Parametro Variaciones

Participacion en el cribado actual 20%; 50%; 100%

Participacion en el cribado ampliado 20%; 50%; 100%

Sensibilidad de SOH en poblacion de

70 o mas afos 0.6; 1
Coste de la carta de invitacion 5€
Coste del test SOH 10 €
B
Probabilidad de complicaciones tras 0.01

colonoscopia

SOH: Sangre oculta en heces

[11.2.5. Validacion del modelo

Se realizaron tres tipos de validacién: validez de apariencia, validez
interna y validez cruzada [59]. No se realizd validacion externa ni
validacién predictiva debido a la falta de datos. A continuacién, se dan

mas detalles sobre la validacion:

1. Validez de apariencia: inicialmente, antes de obtener resultados,
se realizd una consulta a expertos clinicos en los que se
presentaba un primer borrador de la metodologia del modelo, la
estructura del modelo, los inputs y los supuestos asumidos en el
modelo. Los expertos tuvieron la oportunidad de responder por
escrito con sus aportaciones y/o solicitud de aclaraciones. La
verosimilitud de los resultados fue valorada posteriormente, una

vez se tuvo una primera versién de este informe.

2. Validez interna: durante la implementacion del modelo se
aplicaron modos de identificacién de errores. Los errores

identificados fueron corregidos.
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3. Validez cruzada: se realizé una comparacion de los resultados del
modelo con los obtenidos por los modelos identificados en la RS
y se analizaron las posibles causas para las diferencias entre
modelos.

[11.2.6. Analisis de impacto presupuestario

Partiendo del caso base descrito para el analisis de coste-efectividad, se
realizd6 un andlisis de impacto presupuestario bruto para informar del
coste que supondria la ampliacion hasta los 74 afios de edad del cribado
poblacional del CCR en el SNS.

A diferencia del andlisis de coste-efectividad que tiene en cuenta
tanto los costes como los beneficios en salud incrementales del individuo
medio para un horizonte temporal que abarca la esperanza de vida de los
individuos, el analisis de impacto presupuestario desglosa afio a afio los
resultados, considerando Unicamente los costes incrementales y
aplicandolos al conjunto de la poblacidn que se beneficia de la
intervencion. En este analisis no se aplica ningun descuento a los costes
ni se tienen en cuenta las mejoras en la calidad de vida como es habitual
en los analisis de impacto presupuestario.

El andlisis de impacto presupuestario se realizé a 5 afios (de 2023 a
2027), calculando los costes totales de la ampliacién del cribado en
poblaciéon de 70 a 74 afios. Calculamos los costes para el conjunto de la
poblacién en Espafia, asi como para cada CC. AA. por separado.

Se emplearon las proyecciones de poblacién en cada CC. AA. de
acuerdo con los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) [60]. Se empled una tasa de cobertura del 100% y una participacion
del 36.26%, segun los supuestos empleados en el modelo econdémico.
Ademas, se muestran las estimaciones del AIP considerando tasas de
participacion del 50% y del 100%.

II1.3. Analisis de aspectos éticos, legales,
organizativos, sociales y ambientales

La evaluacién de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales especificos relativos a la tecnologia se incluye en las
definiciones recientes de ETS [61]. El analisis de dichos dominios se
realizé aplicando el algoritmo de SESCS-RedETS para la evaluacién de
los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y ambientales
especificos relativos a la tecnologia (Anexo 2. Algoritmo para la
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evaluacion de aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales). El algoritmo se basa en una definicion del alcance teniendo
en cuenta si existen incertidumbres relevantes para la toma de decisiones
sobre estos aspectos y permite explorar y conceptualizar el contexto de
la intervencién. Se entiende por incertidumbre relevante cuando se
identifican con claridad preguntas de investigacion especificas para la
tecnologia evaluada que deberian ser respondidas para evaluar
adecuadamente los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales especificos relativos a las tecnologias sanitarias, teniendo en
cuenta las influencias del contexto del SNS. Un enfoque pertinente para
la evaluacion de las tecnologias sanitarias es entender el contexto como
relacional, dindmico y que emerge con el tiempo en multiples niveles
diferentes del sistema mas amplio, en lugar de tratarse como un entorno
externo en el cual se introduce una intervencion.

Para esta definicion del alcance se ha realizado un proceso
exploratorio hermenéutico, es decir, implicando una iteracion
interpretativa. Este enfoque es congruente con el caracter no directivo y
flexible de la revisién de alcance que permite ampliar la obtencién de
fuentes de informacién a medida que se avanza en el conocimiento de la
intervencion a evaluar y de las preguntas de investigacion iniciales [62].
En primer lugar, se ha realizado una serie de busquedas manuales
adoptando categorias analiticas del marco evaluativo del Core Model 3.0.
de EUnetHTA [25], del marco GRADE Evidence to Decision (EtD) para la
toma de decisiones sobre sistemas sanitarios y salud publica y del marco
“VALues In Doing Assessments of healthcare TEchnologies” (VALIDATE)
[63]. La busqueda se llevé a cabo en Google, Google Scholar y Pubmed
utilizando diferentes combinaciones de las palabras clave y sus
derivaciones empleadas en la estrategia de busqueda principal (Anexo 1.
Estrategia de busqueda) y se combinaron con los términos de busqueda
propios de los aspectos evaluados en esa seccion: ethics, acceptability,
patient issues, organization, barriers, facilitators, implementation, equity,
ageism, qualitative, interview. En segundo lugar, se contactdé con la
asociacién de pacientes EuropaColon Espafia para conocer su
perspectiva al respecto.

[11.3.1. Analisis de aspectos ambientales

Para la busqueda de los impactos ambientales de la ampliacién del
cribado poblacional de CCR hasta los 74 afios se aplicd el mismo
procedimiento de definicién de alcance que el realizado para la evaluacion
de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales.
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Siguiendo las recomendaciones sobre cuando seria mas util y
prioritario tener en cuenta las consideraciones ambientales en la
evaluacion de tecnologias sanitarias, la busqueda manual se ha limitado
a tres aspectos prioritarios sefalados recientemente en la literatura [64]:
la presencia de sustancias téxicas asociadas a la tecnologia; si la
tecnologia satisface los principios de gestidn de residuos; y las emisiones
de gases de efecto invernadero (GEI) emitidas o potencialmente
reducidas por la tecnologia en cualquier etapa del ciclo de vida de la
tecnologia (desde su fabricacion y distribucion hasta su uso y disposicién
final).

En una primera etapa, se llevd a cabo una busqueda en Google,
Google Scholar y Pubmed utilizando diferentes combinaciones de las
palabras clave y sus derivaciones combinando diferentes palabras de la
estrategia de busqueda llevada a cabo para la parte de efectividad con
los términos de busqueda propios de los aspectos evaluados en esa
seccion: waste, plastic waste in healthcare; life-cycle assessment (LCA) of
devices and services, carbon footprint, greenhouse gasses (GHG)
emissions, carbon emission, climate change, toxicity. Posteriormente se
realizd6 una busqueda manual en dos bases de datos especificas: The
Lancet Planetary Health [65] y Healthcare LCA [66].

III.4. Necesidades de investigaciéon e
identificacion de medidas de resultado
estandares

Este apartado tiene como objetivo: 1) identificar las necesidades de
investigacion actuales, es decir, las areas de incertidumbre que requieren
de mas investigacion por no disponer de evidencia cientifica y; 2)
identificar las medidas de resultado consideradas como estandares o
necesarias para medir de manera adecuada el efecto de una intervencién
y facilitar la comparacién entre estudios.

En concreto, para este informe, se han buscado las necesidades de
investigacion y las medidas de resultado relacionadas con el cribado de
CCR desde la perspectiva de los agentes implicados
(pacientes/familiares, profesionales sanitarios, investigadores y gestores
sanitarios). Para llevar a cabo estos objetivos se realizaron las fases que
se describen a continuacion.
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[11.4.1. Analisis de las necesidades de investigacion
identificadas en las RS realizadas para el presente
informe

A lo largo del proceso de evaluacion de efectividad, seguridad y coste-
efectividad y de los aspectos éticos, legales, organizativos, sociales y
ambientales, se identificaron las areas de incertidumbre que requieren de
mas investigacion.

[11.4.2 Revisién de los estudios especificos sobre
necesidades de investigacibn y medidas de
resultado estandares

Se realiz6é una revision de los estudios identificados en la base de datos
James Lind Alliance (JLA) que incluye estudios especificos sobre
necesidades de investigacion. Para identificar las medidas de resultados
estandares se acudi6 a las bases de datos especificas: Core Outcome
Measures in Effectiveness Trials (COMET) y International Consortium for
Health Outcomes Measurement (ICHOM) Standards Sets.

La consulta a las fuentes especificas de informacion JLA, COMET y
ICHOM se realizé utilizando los términos de busqueda colorectal
neoplasms, mass screening, fecal occult blood, colorectal cancer,
colorectal tumor, colorectal neoplasms.

Tabla 8. Bases de datos bibliograficas consultadas. Necesidades de
investigacion e identificacion de medidas de resultados estandares

Base de datos Direcciéon web de acceso Fecha de busqueda
JLA http://www.jla.nihr.ac.uk/ 15/05/2023

COMET http://www.comet-initiative.org/ 15/05/2023

ICHOM https://www.ichom.org/ 15/05/2023

l11.4.2.1. Alcance de la revision

La revisidon se centré en identificar las necesidades de investigacion
actuales desde el punto de vista de los agentes implicados e identificar
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medidas de resultados estandares relacionadas con el CCR, ya que no se
encontraron estudios especificos sobre el cribado de CCR.

111.4.2.2 Criterios de seleccién de estudios

Para la identificacién de necesidades de investigacion y medidas de
resultados estandares, se incluyeron estudios, tanto primarios como
secundarios, que cubriesen especificamente estos aspectos referentes a
la poblacion, intervencion y comparacién mencionada.

Se excluyeron resumenes de congresos, estudios en animales o
estudios in vitro. Se incluyeron Unicamente documentos en espafiol e
inglés.

111.4.2.3. Proceso de seleccidn de estudios, extraccion de datos y
sintesis de los hallazgos

La seleccién de estudios y extraccion de datos fue realizada por una
revisora a partir de la lectura de los titulos y resimenes en primer lugar vy,
posteriormente, del texto completo de los estudios localizados a través
de la busqueda de la literatura. Las dudas se consultaron con otra
revisora.

Se realizé una sintesis narrativa de los principales hallazgos
encontrados y se realiz6é una breve descripcion de las caracteristicas de
los estudios (autor principal, afio, objetivo, disefio y poblacion).

ITI.5. Participacion de grupos de interés

[11.5.1. Participacion de pacientes

La implicaciéon de personas afectadas por la tecnologia a evaluar se
plante6 desde el inicio del proceso de evaluacion con el objetivo de que
pudieran realizar aportaciones sobre los aspectos relevantes para ellos.
Se hizo una llamada a la participacién a las grandes federaciones que
relnen a la mayoria de las asociaciones de pacientes: Plataforma de
Pacientes y Foro Espafol de Pacientes. Ademas, se contacté con
asociaciones de pacientes relacionadas directamente con la tecnologia a
evaluar o el problema de salud, como EuropaColon que respondio a
nuestra solicitud y designé un representante que fue incluido como
paciente experto colaborador en el equipo de trabajo.
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[11.5.2. Participacion de profesionales sanitarios

Complementariamente, se difundié el propésito de realizar este informe
entre las sociedades cientificas cuya actividad profesional tuviera relacion
con la tecnologia a evaluar o el problema de salud, asi como a la
Federacion de Asociaciones Cientifico Médicas Espafolas. Los
responsables de la elaboracién de este informe invitaron a participar a las
siguientes sociedades cientificas profesionales: Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM), Sociedad Espafola de Medicina de
Laboratorio-Comisién de Marcadores Bioldgicos del Cancer (SEQCML-
BC), Sociedad Espariola de Epidemiologia (SEE), Asociacién Espafola de
Gastroenterologia (AEG), Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva
(SEPD) y Asociacion Espafiola contra el Cancer (AECC).

Adicionalmente, mediante una revisidon informal de publicaciones
cientificas indexadas relacionadas con el tema, se buscé a expertos en el
problema de salud y/o la tecnologia a evaluar en nuestro pais para
invitarles a participar en la elaboracion del informe.

Tanto los profesionales propuestos por las distintas sociedades
cientificas como los localizados con trayectoria cientifica en el area fueron
incluidos como expertos colaboradores en el equipo de trabajo y se les
invité a revisar el protocolo, a aportar informacién adicional, a clasificar la
importancia de las medidas de resultado y, finalmente, a revisar el informe
antes de su publicacion.

[11.5.3. Participacion de la industria

La comunicacion de la realizacién de este informe también se difundié
hacia la industria, a través de las asociaciones empresariales que integran
a las empresas de tecnologias sanitarias (FENIN). En los estadios iniciales
del proceso evaluativo, las empresas pudieron realizar una comprobacién
de datos del protocolo y aportar informacion adicional de interés.
Posteriormente, pudieron realizar la revision del informe final y efectuar
alegaciones al mismo. Las empresas que respondieron al llamamiento de
participacién fueron Spinreact y Johnson & Johnson MedTech.

[11.5.4. Revisidon externa

El presente informe, una vez finalizado y antes de su publicacién, se
sometid a un proceso de revisidon critica por parte de reconocidos
expertos en el tema para asegurar su calidad, precision y validez. A los
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revisores se les solicitd que aportaran todos aquellos cambios o
modificaciones que consideraran oportunos, debiendo estar sustentados
en evidencia cientifica y acompanados de la bibliografia correspondiente.
Los comentarios recibidos fueron valorados por los autores del informe y
estas valoraciones fueron remitidas a los revisores con las debidas
justificaciones.

II1.6. Estimacion fecha de actualizacidon del
informe

En el marco actual del funcionamiento de RedETS, la fecha de
actualizacién de cada informe de ETS se establece ocasionalmente y de
forma individualizada a partir de la valoracion conjunta entre las agencias
evaluadoras, que proponen una fecha razonable de forma
procedimentalmente no establecida aun, y la Secretaria de RedETS, que
sefiala el grado de necesidad/prioridad politica. Este informe de RedETS
propone una posible fecha de actualizacion, a partir de la consideracion
de criterios especificos, o que permite una aproximacion transparente y
reproducible. Este ejercicio es especialmente relevante cuando, haciendo
uso de la terminologia GRADE, las conclusiones no permiten elaborar una
recomendacion, por requerirse de investigacidon  adicional
(recomendacion para el uso Unicamente en investigacion), o la
recomendacion propuesta no es fuerte, independientemente de que su
sentido sea favorable o desfavorable.

Los criterios concretos que, en este informe, seran utilizados por el
equipo evaluador para proponer una fecha de actualizacién pertinente,
incluyen el ritmo de publicaciones observado durante los ultimos afios del
periodo revisado y las fechas de publicaciéon anunciadas por los posibles
estudios en curso (Anexo 3. Estimacién fecha de actualizacién de
informes RedETS). Otros criterios complementarios, mas dificilmente
predecibles, y que quedan fuera del ambito de actuaciones del evaluador,
incluyen: 1) los cambios en los precios de las tecnologias o en los costes
operativos, a propésito de cambios organizativos mediados por las TIC o
por la reorganizacién funcional, que obligarian a actualizar tanto el analisis
coste-efectividad, como los impactos presupuestario y organizativo; 2)
cambios en la situacién epidemiolégica, expresados por las variaciones
en la prevalencia o mortalidad, que impactarian en los costes tanto por
incrementar el nimero de usuarios como la utilizacion mas intensa de los
recursos sanitarios; ademas de 3) los posibles cambios en las
indicaciones clinicas.
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IV. Resultados

IV.1. Revision sistemdtica de la efectividad y
seguridad

La Figura 3 muestra la seleccion de RS. La busqueda bibliografica
recuperd 356 referencias, que quedaron en 272 tras eliminar duplicados.
Tras la lectura por titulo/resumen se seleccionaron 31 para su lectura a
texto completo. Ninguna de ellas ofrecié resultados desagregados por
edad que permitieran comparar las dos estrategias objetivo de este
informe (por conveniencia con la literatura, se incluyé cribado hasta los
70 afos frente a cribado hasta los 75). Los anadlisis por edad de los
estudios identificados se focalizaron en la posibilidad de adelantar la edad
de comienzo desde los 50 hasta los 45 afios, dada la creciente incidencia
de CCR en el rango de 45-49 afnos, o extender el cribado mas alla de los
75 afos [67].

Se incluyeron 2 RS que evaluaron la efectividad y seguridad de las
técnicas de cribado en general [68,69]. Lin et al. (2021) [68] también
evaluaron el rendimiento diagndstico. Sus caracteristicas y calidad
metodoldgica se muestran en la Tabla 9 y Tabla 10.
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Figura 3. Proceso de seleccién de estudios de efectividad y seguridad
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IV.1.1. Prueba de deteccion de SOH mediante la
deteccion de guayaco (gSOH)

IV.1.1.1. Efectividad

La RS de Jodal et al. (2019) [69] es una actualizacién de una RS de la
Colaboracion Cochrane que evalla la efectividad y seguridad de las
diferentes técnicas de cribado para el CCR, frente a no cribado y entre si,
en individuos entre 50-79 afios (si bien en los estudios incluidos el rango
es de 45-80 afos). En el caso de la gSOH, incluyeron 5 ensayos
controlados aleatorizados (ECA) poblacionales que compararon cribado
frente a no cribado, realizados respectivamente en Gotemburgo (Suecia)
(personas entre 60-64 anos) [70], Finlandia (60-69 anos) [71], Minnesota
(EE. UU.) (50-80 anos) [72], Nottingham (Reino Unido) (45-74 afos) [73] y
Funen (Dinamarca) (45-75 anos) [74]. Todos aplicaron un cribado bienal,
salvo el ECA de Minnesota, que incluyé también un brazo de cribado
anual. Este ultimo estudio es el de seguimiento mas largo (30 afos),
mientras que el resto aplicd seguimientos entre 4.5 y 19.5 afos
(medianas).

Se realizé un MA en red excluyendo inicialmente el estudio de
Minnesota por su mayor seguimiento, e incluyendo las estimaciones
indirectas obtenidas mediante otros 4 estudios que compararon
sigmoidoscopia con no cribado. Los resultados para la comparacion
gSOH bienal frente a no cribado fueron los siguientes (certeza de la
evidencia valorada como alta):

e Incidencia de CCR: el efecto no fue significativo (Riesgo relativo
(RR) = 0.95, intervalo de confianza al 95% (IC95%): 0.87, 1.04; k
= 8; n = 598 865; seguimiento entre 10.5 - 19.5 afos).

e Mortalidad por CCR: hubo una reduccion significativa (RR = 0.88,
IC95%: 0.82, 0.93; k = 8; n = 598 933; seguimiento entre 11.4 -
19.5 afos).

e Mortalidad por cualquier causa: el efecto no fue significativo (RR
=1.00, IC95%: 0.99, 1.01; k = 8; n = 598 934; seguimiento entre
11.4 - 19.5 afos).

Afadir al analisis el estudio de Minnesota (n = 46 551) no modific
sustancialmente los resultados. Este estudio, en el que los participantes
fueron aleatorizados a cribado anual (11 rondas), bienal (6 rondas) o no
cribado, es el Unico que ofrece los resultados de mortalidad por CCR (no
los de incidencia y mortalidad por cualquier causa) desagregados por
grupos de edad: menores de 60 anos, 60-69 y 70-80.
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En la Tabla 11 se muestran los datos del cribado bienal. El analisis
de interaccion fue significativo para cribado y sexo (p = 0.04) y para
cribado y edad dentro del grupo de hombres (p = 0.04). La reduccion
global de mortalidad es significativa, pero por sexos solo lo es en hombres
(RR =0.63, 1C95%: 0.48, 0.82), y dentro de estos solo en el grupo de 60-
69 afios (RR = 0.42, 1C95%: 0.27, 0.66). En mujeres, no hubo reduccion
significativa en ningun grupo de edad.

Tabla 11. Reduccion de mortalidad por CCR a 30 aifos del cribado bienal
frente a no cribado (Shaukat et al. 2013)

Menores de 60 afios
60-69 afos
Mayores de 69 afos

Total

Total
RR (IC95%)
0.90 (0.65, 1.24)
0.67 (0.51, 0.89)
0.66 (0.35, 1.26)
0.78 (0.65, 0.93)

Hombres
RR (IC95%)
0.75 (0.48, 1.15)
0.42 (0.27, 0.66)
0.82 (0.40, 1.64)
0.63 (0.48, 0.82)

Mujeres
RR (IC95%)
1.14 (0.70, 1.84)
0.90 (0.62, 1.30)
0.63 (0.30, 1.35)
0.92 (0.72, 1.18)

CCR: Cancer colorrectal; IC: Intervalo de confianza; RR: Riesgo relativo

IV.1.2. Prueba inmunolégica de deteccion de SOH
(iISOH)

IV.1.2.1. Efectividad

La revisién de Lin et al. (2021) [68] se desarrollé en el marco de un informe
de sintesis de evidencia para la Agency for Healthcare Research and
Quality de EE. UU. Incluy6 un solo estudio que evaluara la efectividad de
iSOH frente a no cribado. Se trata de un estudio prospectivo de cohortes
(n = 5 417 699) realizado en Taiwan, que aplicé un cribado bienal (test
OC-Sensa o HM-JACK) con un seguimiento medio de 3 afios (maximo de
6), en personas entre 50-69 afios [75]. Se observé una reduccion
significativa de mortalidad por CCR (RR ajustado = 0.90, 1C95%: 0.84,
0.95). La certeza de esta evidencia fue calificada como baja, debido a la
ausencia de aleatorizacion, y al corto seguimiento junto al posible desfase
temporal en la incorporacion de datos al registro de cancer.

IV.1.2.2. Rendimiento diagndstico

En la revision de Lin et al. (2021) [68] se incluyeron 25 estudios (n =
122 370) que evaluaron el rendimiento diagnéstico de iSOH con la
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colonoscopia como criterio de referencia. La Tabla 12 muestra los
resultados de sensibilidad y especificidad en la deteccion de CCR,
neoplasia avanzada y adenoma avanzado segun el tipo de test comercial.
Se observan valores de especificidad por encima del 90% en los MA de
las familias de test OC-Sensa y OC-Light para las tres condiciones. La
sensibilidad frente al CCR fue del 0.74 y 0.81 respectivamente, y baja para
neoplasia y adenoma avanzados (< 0.30).
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Ninguno de estos estudios ofrecié resultados desagregados por
edad. La RS también incluyé 18 estudios (n = 2 476 032) que utilizaron
como criterio de referencia el diagnéstico de CCR en un registro de
cancer, aplicando colonoscopia solo a los individuos con resultados
positivos en los test de SOH (gSOH o iSOH). En estos estudios, la
sensibilidad y especificidad frente al CCR fue de 0.81 (IC95%: 0.74, 0.88)
y 0.95 (IC95%: 0.94, 0.96), respectivamente. Seis de ellos ofrecieron
resultados por grupos de edad, sin observarse un patrén diferencial a
través de los estudios. Sin embargo, uno de ellos ofrece el rendimiento
diagnostico de iSOH estratificado por edad, observando un deterioro de
la sensibilidad (p = 0.009) y especificidad (p < 0.001) del programa con la
edad. Los valores de sensibilidad y especificidad fueron de 79% y 93.5%
respectivamente para el grupo de edad de 50-59 afios; 73.4% y 91.9%
para el grupo de edad de 60-69 afios y de 68.9% y 90.6% para 70-75
afos [76].

IV.1.2.3. Complicaciones del cribado

Lin et al. (2021) [68] incluyeron 21 estudios observacionales (n = 903 872)
que evaluaron la seguridad de la colonoscopia tras un resultado anormal
en un test de sangre en heces o sigmoidoscopia flexible. En el primer
caso, la tasa de complicaciones (sangrado) fue de 17.5 (IC95%: 7.6, 27.5)
por 10 000 procedimientos, y la de perforacién de 5.7 (IC95%: 2.8, 8.7)
por 10 000 procedimientos.

Tras un resultado anormal en sigmoidoscopia flexible, dichas tasas
fueron de 20.7 (IC95%: 8.2, 33.2) y 12.0 (IC95%: 7.5, 16.5) por 10 000
procedimientos, respectivamente.

IV.2. Revisidén sistematica del coste-
efectividad

IV.2.1. Resultado de la busqueda bibliografica

La busqueda de estudios econdmicos identificd 711 referencias una vez
eliminados duplicados (véase Tabla 13. Resultados de la busqueda
bibliografica de estudios econémicos). La Figura 4 muestra el proceso de
seleccién de estudios. A partir de la lectura de titulos y resimenes de las
711 referencias localizadas, se seleccionaron un total de 43 articulos que
podrian cumplir con los criterios de inclusion establecidos. A partir de la
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lectura a texto completo se seleccionaron 2 RS y 8 EE. De entre los
motivos de exclusién destacamos que 12 EE fueron excluidas al no incluir
cribado bienal o cribado bienal organizado, 10 por no analizar o informar
de los grupos de edad interés para esta revision, y 4 por evaluar el cribado
en paises no pertenecientes a la OCDE y por tanto considerados menos
relevantes desde la perspectiva del SNS espafiol. El listado de las
referencias excluidas se recoge en el Anexo 4. Referencias excluidas de
la revision de estudios econdémicos.

La revision manual permitié identificar otra revisiéon y 3 evaluaciones
econdmicas afadidas. El sistema de alertas, programado hasta
septiembre de 2023 en Embase, permitié identificar una RS de EE. Por
ello, finalmente han sido incluidas en esta revisibn 4 revisiones
sistemdticas y 11 articulos de evaluaciones econdmicas,
correspondientes a 10 estudios.

Tabla 13. Resultados de la busqueda bibliografica de estudios econémicos

Plataforma de Periodo Fecha de N° de
Base de datos b d
acceso uscado acceso resultados
2008-abril
MEDLINE Ovid R teratad 3/4/2023 212
2008-abril
Embase Elsevier enerc;ozs aori 4/4/2023 470
2008-abril
CINAHL EBSCOhost e teratad 4/4/2023 291
IBECS-BRISA-
LILACS-WPRIM-  BVS (BIREME - -abri
( energgggS abril e 08
ARGMSAL- OPS - OMS)

BINACIS-LIPECS
enero 2008-abril

The CEA Registry CEVR 2023 10/4/2023 29
TOTAL 1230

Duplicados 519

TOTAL sin duplicados 711

ARGMSAL: Biblioteca Virtual en Salud del Ministerio de Salud de Argentina; BINACIS: Bibliografia Nacional en Ciencias
de la Salud; BIREME: Centro Latinoamericano y del Caribe de Informacién en Ciencias de la Salud; BRISA: Base
Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas; BVS: Biblioteca Virtual en Salud; CEA:
Cost-Effectiveness Analysis; CEVR: Center for the Evaluation of Value and Risk in Health; CINAHL: Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature; Embase: Excerpta Medica Data Base; IBECS: indice Bibliogréfico Espafiol en
Ciencias de la Salud; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; LIPECS: Red Peruana
de Bibliotecas en Salud; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; OPS: Organizacién Panamericana de la Salud; WPRIM:

Western Pacific Region Index Medicus.

Nota: La base de datos Health Business Elite aport6 180 referencias, todas ellas irrelevantes para el informe.
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Figura 4. Proceso de seleccion de estudios de coste-efectividad
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IV.2.2. Revisiones sistematicas

Las caracteristicas de las 4 revisiones sistematicas seleccionadas se
recogen en la Tabla 14 y la Tabla 15 y su calidad metodoldgica en el Anexo
5. Calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas de evaluaciones
econdmicas. No se identificé ninguna revision que abordara exactamente
las preguntas de investigacion de esta revision sistematica. En particular,
ninguna limité su blusqueda a poblacién de 50 a 75 afios o de 70 a 75
afos. Las 4 RS pueden considerarse de calidad metodolégica aceptable,
aunque ninguna cumple al 100% con los criterios del instrumento
CiCERO.

Las RS incluidas [20,77-79] concluyeron que todas o casi todas las
estrategias de cribado del CCR son coste-efectivas en comparacion con
no cribar, al tiempo que identificaron discrepancias entre estudios debido
al tipo de modelo, los supuestos y los parametros especificos del
contexto, la perspectiva adoptada, las caracteristicas de las estrategias
de cribado, e incluso la poblacion. La RS mas completa es la
recientemente publicada por Ramos et al. [78]. Estos autores realizaron
una busqueda amplia, sin limites de fecha y en 7 plataformas,
seleccionando un total de 79 EE completas en las que se evaluaba
cualquier prueba de cribado de CCR frente a no cribado en individuos de
mas de 40 afos y sin riesgo incrementado de cancer. Encontraron que la
mayoria de los estudios habian sido realizados en paises de altos ingresos
y desde la perspectiva de un tercer pagador; el tipo de modelo mas
abundante fue el modelo de Markov seguido de la microsimulacién; la
prueba mas evaluada fue iISOH anual. En total, Ramos et al identificaron
88 estrategias de cribado de CCR diferentes dependiendo del tipo de
prueba y la periodicidad con la que se realizaba. Todos los estudios
concluyeron que cribar es coste-efectivo frente a no cribar y un 25% de
los estudios incluidos informaron de estrategias ahorradoras de costes
[78]. Esta RS nos permitié identificar 3 EE que cumplian con nuestros
criterios de inclusion y que no habian sido identificadas a través de la
busqueda electronica.
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IV.2.3. Evaluaciones econémicas

IV.2.3.1. Calidad metodoldgica de los estudios incluidos

La calidad metodolégica de las evaluaciones econdmicas valorada con la
ayuda de los criterios de Drummond et al. [33] se recoge en la Tabla 16.
En general la calidad metodolégica de todos los estudios es considerada
como media-alta. En general, las alternativas estan bien descritas, se
informa de las fuentes, se descuentan costes y efectos, y se realizan
analisis incremental y de sensibilidad. La mayor limitacién de algunas de
las evaluaciones econdmicas es la falta de informacion de todos los
costes y efectos de todas las alternativas en comparacion, el uso de
valores supuestos o el no informar del afo de referencia de los costes en
algunos casos. Nuestra valoracion de la calidad coincide a grandes
rasgos con la valoracién de la calidad realizada por la revision sistematica
de Ran et al. [77].
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IV.2.3.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Dos de los articulos incluidos informaron de resultados idénticos en lo
que respecta a las medidas de interés para esta revision sistematica por
lo que computan como un Uunico estudio [80,81]. Las principales
caracteristicas de los 10 estudios incluidos se muestran en la Tabla 17.

Todos los estudios evaluaron el cribado bienal entre 50 y 74 (o 75)
aflos en comparacion con no cribar [20,49,80-89]. Ningun estudio evalué
o informé de resultados de la evaluacién del cribado de 50 a 74 (o 75)
afos comparado con el cribado de 50 a 69 (o 70) anos de edad. Nueve
de 10 estudios evaluaron iISOH mientras que 5 de 10 evaluaron gSOH.
Cuatro estudios fueron realizados en Francia [82,83,85,86], tres en
Australia [80,81,87,89] y tres en otros tres paises: Portugal [49], Finlandia
[84] y Canada [88]. Tres estudios realizaron un ACU [49,82,88], mientras
que los otros 7 realizaron ACE con AVG como la principal medida de
resultado. Todos los estudios consistian en modelos matematicos, 5 eran
modelos de Markov [49,83,85,86,88], 5 modelos de microsimulacion [80-
82,84,87] y en 1 no se especificéd el tipo de modelo [89]. La perspectiva
adoptada por la mayoria de los estudios fue la del sector sanitario o tercer
pagador. Solo dos estudios adoptaron una perspectiva social [49,82],
aunque en el caso de uno de ellos no se llegaron a incluir los costes por
pérdidas de productividad [82]. Todos los estudios realizaron el analisis
para toda la vida del paciente. Tres estudios no informaron del afio de los
precios [82,83,85].
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Tabla 17. Caracteristicas de las evaluaciones econémicas incluidas en la revision sistematica: cribado bienal entre 50 y 74 aihos

Estudio
(Autor, afno)

Heresbach
2010

Lejeune 2010

Telford 2010

Hassan 2011

Tran 2012

Lew 2017

*Lew 2018
(International
Journal of
Cancer)

*Lew 2018
(Cancer
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Pais

Francia

Francia

Canada

Francia

Australia

Australia

Australia

Estrategias de

cribado bienal Tipo de
entre 50 y 74 analisis
anos
gSOH y iSOH, entre  ACE
otras estrategias
gSOH y iISOH ACE
gSOH de baja ACU
sensibilidad, entre
otras
gSOH y iSOH, entre  ACE
otras estrategias
iSOH ACE
iSOH (con varias ACE
tasas de
participacion)
iSOH (100% ACE

participacion), entre
otras estrategias

Modelo

Markov

Markov

Markov

Markov

Modelo analitico
de decision, sin
mas detalles

Microsimulacion:

Policy1-Bowel

Microsimulacion:

Policy1-Bowel

Perspectiva

Tercer pagador

Sistema de
seguro sanitario
francés

Tercer pagador
(Ministerio de
Sanidad de la
provincia)
Tercer pagador

Sanidad
gubernamental

Sector sanitario

Sector sanitario

Horizonte
temporal/
Descuento

30 afos
3% costes y
efectos

20 afos
3% costes y
efectos

Toda la vida
5% costes y
efectos

Toda la vida
3% costes 'y
efectos
Toda la vida
3% costes 'y
efectos
Toda la vida
5% costes 'y
efectos

Toda la vida
5% costes 'y
efectos

Moneda y

ano

Euro
(afio NI)

Euro
2006

Dolar
canadiense
2007

Euro
(afio NI)

Délar
australiano
2008
Délar
australiano
2015

Délar
australiano
2015

Umbral

NI

20 000
€/AVAC

50 000
$/AVAC

50 000 $/AVG

50 000 $/AVG

50 000 $/AVG

50 000 $/AVG

Financiacién
del estudio

French
National
Cancer
Institute (INCa)
National
Institute for
Health and
Medical
Research
Canadian
Society of
Intestinal
Research
NI

BioGrid
Australia Pty
Ltd

Varias
instituciones,
todas publicas
aparentemente
Varias
instituciones,
todas publicas
aparentemente
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IV.2.3.3. Resultados de los estudios incluidos

Con el objetivo de exponer de manera mas clara los resultados del
presente informe, estos se han estructurado segln evaluaran el cribado
mediante gSOH o iSOH. Los resultados de los estudios se muestran en
la Tabla 18. Todos los estudios, independientemente del test utilizado
para el analisis de la SOH, concluyeron que el cribado bienal en el grupo
de edad de 50 a 74 (o 75) es coste-efectivo en comparacion con no cribar.
Todas las ratios, tras ser transformadas a euros de Espafia de 2023, son
inferiores a 20 000 €/AVAC o €/AVG.
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IV.3. Analisis econOmico

IV.3.1. Resultados del caso base

La Tabla 19 presenta los resultados del analisis coste-efectividad en el
caso base para una cohorte de 700 000 personas de 50 afos (con y sin
tasa de descuento). Los resultados muestran que el coste promedio del
cribado ampliado es inferior al coste promedio del cribado actual (con una
diferencia de aproximadamente 172.85 € por paciente). Tanto los AVG
como los AVAC promedio son ligeramente superiores en el cribado
ampliado en comparacion con el cribado actual, lo que hace que la
alternativa de ampiliar el cribado de CCR hasta los 74 afios de edad sea
una estrategia dominante desde la perspectiva del SNS (es decir, menos
costosa y mas efectiva) frente a no ampliarlo.

Los resultados del coste-efectividad de la ampliacién del cribado sin
aplicar la tasa de descuento a costes y a efectos van en la misma linea
(Tabla 19).

Tabla 19. Resultados del analisis coste-efectividad en el caso base

Tasa de descuento del 3% para costes y efectos

Coste AVG AVAC RCEI (€/AVAC)
Cribado ampliado 5218.75 € 47.420 37.337
Dominante
Cribado actual 5391.59 € 47.428 37.322

Tasa de descuento del 0% para costes y efectos

Coste AVG AVAC RCEI (€/AVAC)
Cribado ampliado 11923.54 € 47.420 37.346
Dominante
Cribado actual 12 425.96 € 47.418 37.330

AVAC: Anos de vida ajustados por calidad; AVG: Afos de vida ganados; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

IV.3.2. Resultados del analisis de sensibilidad

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico (Tabla 20)
concuerdan con los resultados estimados en el caso base.
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Tabla 20. Resultados del analisis de sensibilidad probabilistico

Coste [IC 95%] AVAC [IC 95%] RCEI

Cribado

. 5086.86 € [2935.25; 8791.18]  40.055 [18.885; 46.915]
ampliado

Dominante
Cribado actual ~ 5242.38 € [3052.88; 9094.60]  40.035 [18.878; 46.897]

AVAC: Afios de vida ajustados por calidad; IC: Intervalo de confianza; RCEI: Ratio coste-efectividad incremental

La Figura 5 muestra el plano coste-efectividad incremental. Tal y
como se observa y en linea con los resultados anteriores, la nube de
puntos se encuentra en el cuadrante inferior derecho del plano, lo que
indica la dominancia de la estrategia evaluada.

Figura 5. Plano coste-efectividad incremental
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=——Disponibilidad a pagar 25.000 ¢ Cribado ampliado vs actual ====Elipse de confianza Cribado ampliado vs. actual

En cuanto al analisis de sensibilidad deterministico, las variaciones en los
parametros descritas en Ill.2.4. Analisis de sensibilidad, no encontraron
variaciones en la RCEI, resultando en todos los escenarios, la ampliacion
del cribado una alternativa dominante.
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IV.3.3. Resultados del andlisis de impacto
presupuestario

La Tabla 21 muestra las proyecciones de poblacién de entre 70 y 74 afos
de edad por CC. AA.y a nivel nacional estimadas por el INE y empleadas
en la estimacion del AIP. En la Tabla 22 se muestran los resultados de la
estimacion del impacto presupuestario bruto a 5 afos de la ampliacién
del cribado poblacional de CCR. Tal y como se observa, la ampliacion del
cribado poblacional de CCR supondria un coste para el SNS que
alcanzaria los 10918 777 millones de euros al quinto afio de su
ampliacién en todo el territorio nacional, suponiendo una cobertura del
100% y una tasa de participacion del 36.26%.

En la Tabla 23 y en la Tabla 24 pueden observarse las estimaciones
del AIP considerando tasas de participacion del 50% y del 100%
respectivamente.

Tabla 21. Proyecciones poblacion 70-74 afos por CC. AA.

CC. AA. 2023 2024 2025 2026 2027
Andalucia 376 275 379 494 386 333 403 655 417 210
Aragén 66 197 66 199 66 441 68 096 70 163
Principado de Asturias 64 599 64 813 65 264 66 621 68 595
lles Balears 51 503 51 701 52 814 54 358 56 016
Canarias 99 334 102 311 105 661 109 502 113 401
Cantabria 33 036 33 306 33 829 34 598 35613
Castillay Leén 135944 136 162 137 461 140 616 145 867
Castilla - La Mancha 89 829 89 911 91 000 93 371 97 239
Catalufia 360 158 358 191 360 183 367 679 374 937
Comunitat Valenciana 253 564 253 877 257 082 264 425 271 397
Extremadura 51149 51373 52 162 54 038 55 676
Galicia 157 911 156 867 156 844 158 564 162 565
Comunidad de Madrid 299 168 297 644 299 018 305 974 314619
Regioén de Murcia 60 767 61 269 62 281 64 195 65 731
Comunidad Floral del Navarra 31688 31617 31 846 32 598 33 462
Pais Vasco 120 755 120 145 120 129 121913 125234
La Rioja 15745 15 839 16 072 16 490 17 025
Ceuta 2536 2676 2782 2931 3088
Melilla 2377 2484 2584 2700 2890
Total Espaia 2272 534 2275880 2299789 2362326 2430730
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IV.4. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

La busqueda manual de alcance se llevé a cabo entre el 4/05/2023 y el
10/05/2023 y se amplié entre el 2/11/2023 y el 10/11/2023. En esta
consulta en las bases de datos electrénicas y paginas webs, se
identificaron 20 articulos potencialmente relevantes para ser analizados
en detalle a texto completo. Todos fueron excluidos al contrastarlos con
el objetivo de esta seccidn.

Solo se identificd un aspecto ético a tener en cuenta. Segun los
ultimos datos publicados [22], existe desigualdad territorial debido a los
diferentes grados de implementacion y la cobertura etaria del programa
de cribado de CCR asi como a los diferentes rangos de edad de
finalizacién del cribado. Esta desigualdad territorial podria disminuir con
la ampliacion de la edad maxima a los 74 afios en todo el territorio
nacional.

No se encontré ningun resultado relevante que identifique
consideraciones legales, organizativas y sociales relacionadas con la
ampliacion del cribado poblacional de CCR hasta los 74 afios mas alla de
las sefaladas en la introduccion de este informe. Por tanto, la definicion
de alcance no mostré incertidumbres de relevancia suficientes para la
realizacién de una revision sistematica o estudio especifico adicional.

IV.4.1. Aspectos ambientales

La busqueda manual de alcance se llevé a cabo el 4/05/2023 y se amplié
hasta el 17/11/2023. En esta consulta en las bases de datos electrénicas
y webs, se identificaron un articulo potencialmente relevante para ser
analizado en detalle a texto completo y un resumen de congreso, que
fueron posteriormente excluidos al contrastarlos con el objetivo de esta
seccion.

I'V.5. Necesidades de investigacion

A continuacién, se describen las diferentes necesidades de investigacion
y conjuntos de medidas de resultado estandares identificadas a través de
las diferentes fuentes de informacion consultadas. Las necesidades estan
clasificadas segun su tematica y fuente de informacién. Las principales
caracteristicas de los estudios identificados se muestran en la Tabla 25.

ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA AMPLIACION A 74 ANOS DEL CRIBADO DEL
CANCER COLORRECTAL EN LA POBLACION GENERAL 95



IV.5.1 Necesidades de investigacion identificadas
en la RS realizada para el presente informe

A partir de la RS realizada en el presente informe no se han encontrado
estudios (de efectividad, seguridad o coste-efectividad) que comparen
exactamente los dos grupos poblacionales de interés para responder a la
pregunta de investigacion sobre la posible ampliacién del cribado
poblacional de CCR hasta los 74 anos de edad. Entre los estudios que se
han analizado, se detecta una necesidad de desagregar las medidas de
resultado por edad y por sexo. En particular, se requiere de estudios que
evallen la sensibilidad y especificidad de la SOH para la deteccion de
CCR en funcién de la edad en poblacién asintomatica. Asimismo, se
requiere de mas estudios que determinen con certeza la tasa de
complicaciones por colonoscopia segun el rango de edad. La evidencia
apunta a que las complicaciones podrian aumentar con la edad, pero no
se han localizado estudios que lo demuestran con el suficiente nivel de
certeza. Mas particularmente, en los estudios de coste-efectividad que
evaluen multiples estrategias de cribado para diferentes grupos de edad,
se requiere que presenten los resultados no incrementales para todos los
grupos en consideracion.

IV.5.2 Necesidades de investigacion identificadas
en estudios especificos de necesidades de
investigacion

En la base de datos JLA se encontré un estudio sobre las principales
prioridades de investigacion en CCR de 2022 [90]. En la primera fase del
estudio Delphi, se plantearon un total de 24 preguntas, que fueron
priorizadas en una segunda fase. Entre las preguntas de investigacion
planteadas, se ha encontrado una que se relaciona con el objetivo de este
informe, sin embargo, no fue priorizada dentro de las diez primeras:
pregunta 23, ;Cémo aumentar la participacién de la poblacion en los
programas de cribado del cancer colorrectal? [91].

IV.5.3 Medidas de resultados estandares

No se identificaron estudios en la base de datos COMET, que se
relacionen con la medida de resultado principal de este informe.
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En la base de datos ICHOM, se identificd un estudio que define un
conjunto de medidas de resultados centradas en el paciente con CCR,
con el objetivo de mejorar la comprensién y atencion de dicha poblacion
[92]. Entre las medidas de resultado que plantean Zerillo et al. (2017) [92],
tras un estudio Delphi, se encuentran: complicaciones (registradas segun
la Clasificacion de Clavien-Dindo y CTCAE v4.0), depresién, dolor y fatiga,
evaluada a través del Cuestionario de Calidad de Vida EORTC -
Cuestionario Central (EORTC QLQ-C30), funcionamiento intestinal
(evaluado mediante el Cuestionario de Funcion Intestinal del Centro de
Cancer Memorial Sloan-Kettering, MSKCC, y el Mddulo de Cancer
Colorrectal del EORTC QLQ-CR29), sintomas hepaticos (mediante el
Modulo de Metastasis Hepaticas Colorrectales del EORTC QLQ-LMC21),
sintomas especificos (evaluados a través del EORTC QLQ-CR29),
funcionamiento y movilidad fisica, emocional y social (medido con EORTC
QLQ-C30), supervivencia (tanto general como especifica por causa),
respuesta patoldgica y recurrencia, y lugar de fallecimiento.

Tabla 25. Principales caracteristicas de los estudios incluidos. Necesidades
de investigacion y medidas de resultados estandares relacionadas con el
CCR

Autor Objetivo Disefo/Tipo Poblacion

principal de Estudio

(ano)

Klotz et al. Determinar las prioridades de Metodologia N=23 (12 pacientes y

(2022) [90] investigacion sobre el cancer Delphi de cuidadores, y 11
colorrectal para pacientes, consenso de la profesionales sanitarios).
cuidadores y profesionales JLA
sanitarios.

Zerillo et al. Definir un conjunto estandar Delphi Especialistas

(2017) [92] de medidas de resultados modificado multidisciplinarios en
centrados en el paciente para oncologia (medicina, cirugia,
informar sobre la atencion radioterapia, cuidados
basada en el tratamiento del paliativos, enfermeria,
cancer colorrectal. patologia), pacientes y

representantes de pacientes.

JLA: James Lind Alliance
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V. Discusion

El objetivo principal de este informe es evaluar efectividad, seguridad y
coste-efectividad de la ampliacion del cribado poblacional de CCR en
poblaciéon de hasta 74 afios. Para ello, hemos realizado una revision
sistematica de la evidencia cientifica, asi como un analisis coste-
efectividad a partir de una evaluacidén econémica de novo desde la
perspectiva del SNS. A continuacién, discutiremos los aspectos mas
destacados de los hallazgos de este informe, asi como sus fortalezas y
limitaciones.

V.1. Revision de la literatura

V.1.1. Efectividad y seguridad

La busqueda bibliografica no identificé ninguna RS que evaluara primaria
o secundariamente la comparacion entre los grupos de edad de interés
para el presente informe (50-70 frente a 50-75 afos).

La efectividad del gSOH en la reduccién de mortalidad por CCR esta
bien establecida a partir de varios ensayos poblacionales iniciados en los
afnos 80 (reduccion relativa entre 7-18%). Sin embargo, estos ensayos
variaban en la edad de finalizacién del cribado (de 64 a 75 anos), y solo
uno de ellos ofrecio resultados por grupos de edad, encontrando que el
cribado bienal solo redujo significativamente la mortalidad en hombres
entre 60-69 afos, y no hubo efecto significativo para hombres ni mujeres
en el rango de 70-80 afos.

En el caso de iSOH, la evidencia directa sobre su efectividad es de
baja calidad, consistente en un estudio observacional con poblacién
hasta los 69 afios, que obtuvo una reduccién significativa de la mortalidad
por CCR del 10%, con un seguimiento corto (media de tres afios, maximo
de seis). Sin embargo, existe evidencia de buena calidad sobre la
superioridad de la sensibilidad de iSOH frente a gSOH [46], por lo que es
esperable una mayor efectividad. En cuanto a las diferencias por grupos
de edad, Lin et al. (2021) [68] no observaron diferencias segun la edad en
6 estudios observacionales que evaluaban el rendimiento diagndstico de
iSOH de forma desagregada, aunque con intervalos de edad muy
dispares. Sin embargo, uno de esos estudios si observé una sensibilidad
y especificidad significativamente peores en el grupo de 70 a 75 afos.
Esto implicaria hipotéticamente una peor efectividad en la reducciéon de
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mortalidad en dicho grupo de edad, aunque tal reduccion podria seguir
siendo significativa.

Por tanto, la evidencia disponible no permite establecer
conclusiones sobre la edad mas adecuada de finalizacién del cribado de
CCR.

V.1.2. Coste-efectividad

La revision sistematica sobre coste-efectividad realizada en el presente
informe, permitié identificar un total de 10 evaluaciones econémicas que
cumplian con los criterios de inclusién. Todos los estudios,
independientemente de si evaluaban iSOH o gSOH, concluyeron que el
cribado bienal en el grupo de edad de 50 a 74 (o 75) afos es coste-
efectivo en comparacion con no cribar. Todas las RCEIl tras ser
transformadas a euros de Espana de 2023 son inferiores a 20 000 €/AVAC
o €/AVG.

Ninguna de las evaluaciones econdmicas identificadas evalu6 el
cribado en personas de 50 a 69 (o 70) anos frente al cribado en personas
de 50 a 74 (o 75) afos. Tampoco ninguna de las 4 RS de EE exploro
explicitamente el coste-efectividad del cribado para distintos grupos de
edad, posiblemente como alguna de ellas indica, debido a que las guias
ya recomiendan el cribado como minimo hasta 75 afios de edad. Por
tanto, no es posible concluir, a partir de la revision de los estudios
publicados, sobre el coste-efectividad de la ampliacién del cribado hasta
los 74 afnos partiendo de la estrategia actual en Espafia.

Durante el proceso de revision hemos comprobado que el interés
esta en publicar qué prueba de cribado es mas recomendada o con qué
periodicidad, mientras que el interés por los grupos de edad en los ultimos
afnos se ha centrado en determinar el coste-efectividad de adelantar el
programa de cribado a los a 45 afios de edad. Por tanto, no es posible
comparar nuestros resultados del andlisis de coste-efectividad con los de
las RS identificadas de acuerdo a la pregunta de investigacion.

Entre las limitaciones de la RS de EE se encuentra una particular de
este tipo de intervenciones. El cribado poblacional se puede abordar bajo
la forma de distintas estrategias definidas segun el tipo de prueba, los
umbrales para determinar un valor positivo, el grupo de edad, la
frecuencia con la que se realiza la prueba, etc. Esto lleva a que varios
autores de EE analicen multiples estrategias mientras que en esta revision
el interés se centraba Unicamente en dos grupos de edad. Por tanto, solo
se ha extraido la informacién asociada a los grupos de edad de 50-69 (o
70) y 50-74 (o 75) y a la alternativa no cribado. Sin embargo, estos
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resultados de interés extraidos pueden tener limitaciones si no se
interpretan teniendo en cuenta el conjunto de estrategias analizadas. De
hecho, algunos estudios han quedado excluidos al no ofrecer informacion
sobre las estrategias de cribado en los grupos de edad de interés en
nuestra revision, y esto puede haber ocurrido porque esas estrategias
fueran dominadas por otras. Al mismo tiempo, siendo estrategias
potencialmente dominadas son menos analizadas en los analisis de
sensibilidad de los estudios incluidos.

Como fortaleza de nuestra revisidon sistematica, destacamos la
validez interna y aplicabilidad de la misma a nuestro entorno, dado que
consideramos exclusivamente los estudios realizados en paises de la
OCDE excluyendo aquellos con un contexto socioeconémico y sistemas
sanitarios muy alejados del nuestro.

V.2. Analisis econOmico

El criterio de coste-efectividad en la toma de decisiones, pretende
contribuir a la sostenibilidad y solvencia de los sistemas sanitarios,
especialmente a la hora de informar sobre la posible financiacion, con
fondos publicos, de intervenciones que se aplican sobre el conjunto de la
poblacién sana, con una finalidad preventiva. La financiacion de este tipo
de programas sanitarios debe justificarse en base a pruebas robustas de
efectividad, seguridad, coste-efectividad y aceptabilidad [93]. Las
limitaciones presupuestarias para satisfacer una demanda creciente de
servicios sanitarios y la necesidad de adecuar las prestaciones sanitarias
a la disponibilidad financiera de los servicios publicos demandan un
mayor papel de la evaluacién econdmica para informar de forma valida,
transparente, reproducible y comunicable sobre la asignacién de recursos
sanitarios [94].

Para la realizaciéon de evaluaciones econdmicas de programas de
cribado a través de simulaciones, se pueden utilizar diferentes tipos de
modelos matematicos. En este informe se ha estimado el coste-
efectividad de la ampliacidén o extension hasta los 74 afos de edad del
programa de cribado actual del CCR desde la perspectiva del SNS. Para
ello, se ha desarrollado un modelo matematico de tipo Markov en el que
se modela la historia natural del CCR a continuacién de un arbol de
decision que simula y compara la hipotética ampliacién del cribado actual
frente a la no ampliacion.

Los resultados del analisis de coste-efectividad obtenidos muestran
que la extensién hasta los 74 afios de edad del cribado de CCR es una
alternativa coste-efectiva frente a la situacion actual (esto es, cribado del

ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD CLINICA Y COSTE-EFECTIVIDAD DE LA AMPLIACION A 74 ANOS DEL CRIBADO DEL
CANCER COLORRECTAL EN LA POBLACION GENERAL 101



CCR hasta los 69 afnos de edad) desde la perspectiva del SNS. Los
resultados del caso base muestran que, no solo es una estrategia coste-
efectiva, sino que, ademas, es dominante (menos costes y mas beneficios
en salud) y podria producir ahorros en el largo plazo. Estos ahorros son
debidos principalmente a que, con la ampliacién de la edad de finalizacién
de cribado, se detectan, por un lado, mas adenomas que son tratables
antes y por otro CCR localizados curables, produciendo una mejora en la
calidad de vida de los pacientes. Si bien no hay una mejora notable en la
esperanza de vida, la calidad de vida se ve ligeramente mejorada a un
menor coste, lo que justificaria la extension de la edad de finalizacién de
cribado actual desde el punto de vista del coste-efectividad.

Los resultados del analisis de sensibilidad probabilistico realizados
confirman estos hallazgos, obteniéndose RCEI dominantes en todas las
simulaciones realizadas. Asimismo, al variar algunos de los parametros
clave de la evaluacion econdémica en el andlisis deterministico, se
obtienen RCEl a favor de la ampliacion en todas las variaciones
realizadas. Uno de estos parametros mas relevantes, es la tasa de
participacién en el cribado. En Espafa, los registros apuntan a una tasa
de participacion baja, de menos del 40% en media en todo el territorio
nacional [44]. A pesar de esto, la intervencién es coste-efectiva. Sin
embargo, conseguir mayores tasas de participacién en el cribado de
CCR, aumentaria los beneficios del cribado para todos los ciudadanos,
produciendo quizds, mayores beneficios para la sostenibilidad del
sistema.

Otro de los factores mas relevantes de nuestra evaluacion
econdmica es la tasa de complicaciones graves por colonoscopia. La
realizacién de una colonoscopia, con o sin extirpacion de una lesion, es
un procedimiento ligeramente invasivo que puede ocasionar
complicaciones graves nada despreciables y que suponen un efecto
adverso de los programas de cribado poblacional. La literatura cientifica
revisada indica que esta tasa podria aumentar con la edad [45]. Sin
embargo, en los estudios llevados a cabo en nuestro contexto, se
describen valores con una gran variabilidad en las tasas de
complicaciones graves que van desde el 0% hasta el 28.1% [45].

Hasta nuestro conocimiento y como se ha comentado
anteriormente, no existen evaluaciones econdémicas que comparen
exactamente los dos grupos de edad de interés para el presente informe.
Por tanto, no es posible comparar nuestros resultados con otros
publicados en la literatura cientifica. Sin embargo, cabe destacar, que en
la literatura cientifica revisada (y en nuestro caso propio), siempre es mas
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coste-efectivo el cribado del CCR que la detecciéon clinica de la
enfermedad en poblacion general [95].

Hay que tener en cuenta que nuestros resultados estan sujetos a
todo el conjunto de limitaciones y/o supuestos que se han tomado a la
hora de disefiar e implementar el modelo de evaluaciéon econémica. En
primer lugar, hay que tener en cuenta que la incidencia considerada en el
modelo de evaluacién econdmica que aqui se presenta, se estima a partir
de los datos registrados y consolidados del afio 2017. Cabe esperar que
la incidencia del CCR en nuestro pais haya experimentado un aumento
en estos ultimos 6 afos que podrian afectar a los resultados del modelo.
Si bien, dado los valores de la RCEI, es posible que el aumento en la
incidencia no modifique los resultados de coste-efectividad ni las
conclusiones.

Por otro lado, es de mencion que los programas de cribado de CCR
en nuestro pais difieren ligeramente en algunos aspectos entre CC. AA.
En el analisis econémico del presente informe, se ha modelado un
programa comun para todo el territorio asumiendo que no existen estas
pequeias diferencias en el protocolo de cribado del CCR. Nuevamente,
dados los resultados de coste-efectividad obtenidos, no se prevé que
estas pequefias diferencias produzcan cambios significativos en los
resultados de coste-efectividad. Asimismo, cabe mencionar que en la
presente evaluacion econdémica no se ha hecho un andlisis por subgrupos
en funcién del género y cabria esperar algunas diferencias en los
resultados de coste-efectividad teniendo en cuenta las diferencias en la
incidencia segun el género. Por otro lado, es de mencién que en el modelo
econdémico no se han tenido en cuenta los posibles riesgos asociados al
sobretratamiento de lesiones avanzadas y en el coste del tratamiento del
CCR no se ha distinguido entre cancer de colon y cancer de recto que
podrian ser diferentes.

Como fortaleza con respecto a otras evaluaciones econdémicas
publicadas, cabe destacar que se ha hecho un esfuerzo por parametrizar
el modelo con la mayor cantidad de informacién disponible en nuestro
contexto, priorizando siempre fuentes y registros nacionales.

En conclusién, en base a los resultados obtenidos en esta
evaluaciéon econdémica, la ampliacion hasta los 74 afios de edad del
cribado poblacional de CCR en nuestro pais es una alternativa coste-
efectiva desde la perspectiva del SNS. Sin embargo, ademas de la
efectividad, seguridad y coste-efectividad, la toma de decisiones de
politicas sanitarias publicas que afectan al conjunto de la poblacion
pueden requerir informacién sobre otros elementos de contexto para que
el proceso mejore en justicia y legitimidad [96].
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V.3. Aspectos éticos, legales, organizativos,
sociales y ambientales

En general, la intensidad de recursos de los servicios de salud se
relaciona con la intensidad de emisiones de carbono y en este sentido,
las estrategias para prevenir enfermedades o evitar enfermedades
avanzadas ayudan a mitigar la huella climatica de la atencién médica. La
deteccion del CCR brinda una oportunidad para evitar el desarrollo de la
enfermedad y el uso de recursos asociados a los tratamientos (p. €j.,
quimiorradiacién y reseccidn anterior) por intervenciones con menos
emisiones de carbono (p. ej., colonoscopia o pruebas de ajuste) [97]. La
ampliacion del cribado poblacional de CCR hasta los 74 afios de edad
podria contribuir a mejorar la deteccion del cancer de colon y a maximizar
el potencial de mitigacién climatica de esta estrategia de prevencion vy, al
mismo tiempo, promover la salud de la poblacién. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que la ampliacion de la poblacién susceptible
de cribado, también generara inevitablemente mayores impactos
ambientales debido a la huella de carbono generada por los viajes y los
residuos de las estrategias de deteccién de CCR (generacion de residuos
de los kits de SOH o uso de colonoscopia [97], que deberian ser
considerados adecuadamente en evaluaciones econdémicas desde la
perspectiva social para futuras ampliaciones.

V.4. Actualizacion del informe

La realizacion de un informe de ETS consume tiempo y recursos,
proporcionando una instantanea del conocimiento valido disponible en el
momento de la incorporacion de los datos extraidos y estimados, a partir
de las fuentes de informacion identificadas durante la ultima busqueda.
Tanto la omisién de estudios existentes, como la publicaciéon de nuevos
estudios, podrian conducir a cambios en las conclusiones y/o
recomendaciones de los informes, transformandolos en no validos o
desactualizados, respectivamente; comprometiendo las decisiones y
condicionando las consecuencias sobre la sociedad, los pacientes, los
profesionales y la industria sanitaria. Existen, por tanto, razones claras e
importantes para actualizar, a corto o medio plazo, algunos de los
informes de ETS, ya sea total o parcialmente (subpoblacion, efectividad,
seguridad, coste-efectividad, etc.).

Otras organizaciones que pretendieron mantener actualizada su
produccion de revisiones sistematicas, guias de practica clinica o
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informes de ETS confirman la dificultad de este objetivo, optando por
objetivos progresivamente menos ambiciosos que fueron cambiando
desde el objetivo deseable de actualizar cuando estuviera disponible
nueva evidencia [98], a actualizar cada cierto tiempo (2 afios en el caso
de la Colaboracion Cochrane [99-101], o cada 3-5 anos en el caso del
NICE) [102,103], y, mas recientemente, en funciéon de la necesidad y
prioridad de cada informe [104,105].

Los criterios a utilizar por parte del equipo evaluador para valorar la
fecha de actualizacién de un informe dificilmente pueden ir mas alla de la
consideracion del ritmo de publicaciones observado durante los ultimos
afos del periodo revisado y las fechas de publicacién anunciadas por los
posibles estudios en curso, tal y como se ha hecho en el presente
informe.
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V1. Conclusiones

e A partir de la evidencia sintetizada en las RS identificadas y los
estudios primarios incluidos en ellas, asi como en las
evaluaciones econdémicas, no es posible responder a la pregunta
de investigacion establecida sobre la conveniencia de extender el
cribado de CCR desde los 69 a los 74 afios.

e Existe evidencia de alta calidad de que gSOH reduce la
mortalidad por CCR en cribados con edad de finalizacion
variable. En cuanto a las diferencias por edad, un ensayo
poblacional iniciado en los afios 80 en EE. UU. no obtuvo en
efecto significativo del cribado bienal en personas de entre 70 y
80 afos.

e En el caso de iSOH, la evidencia directa es de baja calidad,
indicando una reduccién significativa de la mortalidad por CCR
en pacientes de hasta los 69 afos con un seguimiento medio de
tres afos. La superioridad de la sensibilidad del iISOH sobre
gSOH hace razonable pensar en una superioridad de su
efectividad, pero tampoco existe evidencia de un diferente
rendimiento diagndstico segun la edad.

e Elanalisis de coste-efectividad de novo realizado en este informe
con datos de Espafia, concluye que la ampliacion hasta los 74
afos de edad del cribado poblacional de CCR, es una alternativa
dominante desde la perspectiva del SNS (esto es, menos costosa
y mas efectiva que el programa de cribado actual).

e El andlisis de impacto presupuestario estima que la ampliacién
hasta los 74 afos de edad del cribado poblacional de CCR
supondria un coste de entre 10 208 165 € hasta 10 918 777 € el
primer y el quinto afo de su ampliaciéon respectivamente. Este
analisis asume una cobertura del 100% y una tasa de
participacion del 36.26%.
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VII. Recomendaciones

e Con la evidencia disponible en el momento de la elaboracion de este
informe y teniendo en cuenta exclusivamente el criterio del coste-
efectividad, se recomienda ampliar el cribado poblacional del CCR
hasta los 74 afios de edad.

VII.1. Recomendacién de fecha de
actualizacion del presente informe

La literatura cientifica recientemente publicada sobre la evaluacién de
programas de cribado poblacional de CCR, centra sus analisis en la
posibilidad de adelantar la edad de comienzo desde los 50 hasta los 45
afos, dada la creciente incidencia de CCR en el rango de 45-49 afios. Por
ello, dado que la tasa de publicaciones relacionadas va en aumento y
debido a la aparicién de nuevos test de sangre para la deteccion
temprana de tumores se propone: 1) establecer un sistema de alerta
bibliografica para el seguimiento de publicaciones potencialmente
relevantes sobre el cribado por grupos de edad que pudieran ser de
interés de cara a la posible revision/actualizacién de este informe; y 2)
emitir una actualizacién sobre la situacién de las pruebas cientificas
disponibles en 5 afos (2028). Esta fecha propuesta no constituye sino una
sugerencia al panel de expertos de la Unidad de Programas de Cribado
del SNS y a la propia Direccion General de Salud Publica y Equidad en
Salud del Ministerio de Sanidad.
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(MM "Early Detection of Cancer")

(((T1 screening OR AB screening OR SU screening) OR (Tl detection OR AB
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OR AB mass OR SU mass) OR (Tl population* OR AB population* OR SU
population*) OR (Tl group* OR AB group* OR SU gruop*) OR (Tl subgruop* OR
AB subgruop* OR SU subgruop*) OR (Tl universal OR AB universal OR SU
universal) OR (TI routine OR AB routine OR SU routine) OR (Tl program* OR AB
program* OR SU program*) OR (Tl strateg* OR AB strateg* OR SU strateg*) OR
(Tl early OR AB early OR SU early)))

S6 or S7 OR S8

(Tl screening OR TI colorectal) AND (TI screening OR Tl colorectal)

( (MM "Occult Blood") OR ((TI "Fecal Occult blood" OR AB "Fecal Occult blood"
OR SU "Fecal Occult blood")) OR (TI FOBT OR AB FOBT OR SU FOBT) OR (Tl
HsgFOTB OR AB HsgFOTB OR SU HsgFOTB) OR (Tl gFOBT OR AB gFOBT
OR SU gFOBT) ) OR ( (((TI Fecal OR AB Fecal OR SU Fecal) OR (Tl faecal OR
AB faecal OR AB Faecal) OR (Tl feces OR AB feces OR SU feces) OR (Tl faeces
OR AB faeces OR SU faeces) OR (Tl stool OR AB stool OR SU stool)) N3 ((TI
Occult OR AB Occult OR SU occult) OR (Tl blood OR AB blood OR SU blood)
OR (TI DNA OR AB DNA OR SU DNA) OR (Tl mt-sDNA OR AB mt-sDNA OR SU
mt-sDNA) OR (TI OBT OR AB OBT OR SU OBT) OR (Tl guaiac* OR AB guaiac*
OR SU guaiac*) OR (Tl inmunochemical OR AB inmunochemical OR SU
inmunochemical) OR (Tl test OR AB test OR SU test))) )

S10 OR S11

(S5 AND S9 AND S12)
(mh aged+)
Tl senior OR AB senior SU senior) OR (Tl elderly OR AB elderly OR SU elderly)

(((T1 45 OR AB 45) OR (Tl 50 OR AB 50) OR (Tl 54 OR AB 54) OR (Tl 55 OR AB
55) OR (T1 56 OR AB 56) OR (TI 59 OR AB 59) OR (TI 60 OR AB 60) OR (Tl 64
OR AB 64) OR (Tl 65 OR AB 65) OR (Tl 66 OR AB 66) OR (Tl 69 OR AB 69) OR
(TI =70 OR AB =70) OR (Tl 70 OR AB 70) OR (Tl 74 OR AB 74) OR (Tl 75 OR AB
75) OR (Tl " >40" OR AB " >40") OR (Tl >60 OR AB >60) OR (Tl >50 OR AB >50)
OR (T >70 OR AB >70) OR (Tl 40-74 OR AB 40-74) OR (Tl 45-74 OR AB 45-74)
OR (TI 45-75 OR AB 45-75) OR (Tl 50-70 OR AB 50-70) OR (Tl 50-74 OR AB
50-74) OR (Tl 50-75 OR AB 50-75) OR (Tl 50-79 OR AB 50-79) OR (Tl 56-74 OR
AB 56-74) OR (Tl 50-80 OR AB 50-80) OR (Tl 60-69 OR AB 60-69) OR (Tl 60-74
OR AB 60-74) OR (Tl 60-79 OR AB 60-79) OR (Tl 66-75 OR AB 66-75) OR (TI
70-84 OR AB 70-84) OR (Tl <75 OR AB <75)) N5 ((Tl years OR AB years) OR (TI
yrs OR AB yrs) OR (Tl aged OR AB aged) OR (Tl ages OR AB ages) OR (Tl
group® OR AB group®) OR (Tl subgroup* OR AB subgroup®))) ,kw. ((Tl senior OR
AB senior) OR (Tl elderly OR AB elderly))

S14 OR S15 OR S16

S13 AND S17

MH "Economics+"

MH "Financial Management+"
MH "Financial Support+"

MH "Financing, Organized+"

MH "Business+"

60,31
10,181
6,935
102,632

103,344
95,375

4,32

97,736
7,318
947,669
131,975
2,203

993,104
2,579
936,04
74,848
574,702
172,737
184,749
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835
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8§38
S39
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S44
§45
S46
S47
S48
S§49

8§50
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S52
S53

S54
S55

8§56
8§57

S58

8§59

134

S§20 OR S21 OR S22 OR S23
S19 NOT S24

MH "Health Resource Allocation"
MH "Health Resource Utilization"
S26 OR S27

S25 OR S28

Tl (cost or costs or economic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing*) OR
AB (cost or costs or economic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing*)
S29 OR S30

PT editorial

PT letter

PT commentary

S32 or S33 or S34

S31 NOT S35

MH "Animal Studies"

(ZT "doctoral dissertation") or (ZT "masters thesis")
S36 NOT (S37 OR S38)

(MH "Meta Analysis")

Tl metaanaly* or AB metaanaly*

Tl meta-analy* or AB meta-analy*

AB cochrane or Tl cochrane

PT nursing interventions

PT systematic review

Tl review* or Tl overview*

(MH "Literature Review+")

(MH "Literature Searching+") or (MH "Computerized Literature Searching+")

TX synthes* N3 literature” or TX synthes* N3 research or TX synthes* N3 studies
or TX synthes* N3 data

TX medline or medlars or embase or scisearch or psycinfo or psychinfo or
psychlit or psyclit

TX hand N2 search* or TX manual N2 search* or TX database* N2 search* or TX
computer* N2 search* S42 TX pooled analy* or TX data N2 pool*

(MH "Reference Databases+") or (MH "Reference Databases, Health+")

TX electronic* N2 database* or TX electronic* N2 "data base*" or TX
bibliographic* N2 database* or TX bibliographic* N2 data base*
PT review

AB systematic* or AB methodologic* or AB quantitative* or AB research* or AB
literature* or AB studies or AB trial* or AB effective®
S54 AND S55

AB systematic* N10 review* or AB methodologic* N10 review* or AB
quantitative* N10 review* or AB research* N10 review* or AB literature* N10
review* or AB studies N10 review* or AB trial* N10 review* or AB effective* N10
review*

AB systematic* N10 overview* or AB methodologic* N10 overview* or AB
quantitative* N10 overview* or AB research* N10 overview* or AB literature®
N10 overview* or AB studies N10 overview* or AB trial* N10 overview* or AB
effective* N10 overview*

S40 OR S41 OR S42 OR S43 OR S44 OR S45 OR S46 OR S47 OR S48 OR S49
OR S50 OR S51 OR S52 OR S53 OR S56

934,993
121,006
10,464
22,603
32,491
143,636
816,919

900,5
343,332
392,345
398,49
875,605
875,93
152,083
26,306
871,973
70,424
1,412
107,629
54,726
1,89
140,993
338,939
134,825
8,086
50,718

155,888
96,986

103,396

39,335

3,376,166

171,536
293,516

14,09

698,981
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S60 S18 AND S39 343

861 S18 AND S59 101
S60 S18 AND S39 (2008-2023) 291
S61 S18 AND S59 (2008-2023) 85

COCHRANE - CDSR

#1 MeSH descriptor: [Colorectal Neoplasms] this term only and with qualifier(s): 1524
[prevention & control - PC, diagnosis - DI]

#2 MeSH descriptor: [Colonic Neoplasms] this term only and with qualifier(s): 330
[prevention & control - PC, diagnosis - DI]

#3 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] this term only and with qualifier(s): 122

[prevention & control - PC, diagnosis - DI]
#4  ((colorectal* OR colon* OR rectum) NEAR/2 (neoplasm* OR neoplasi* OR cancer* 22308
OR tumors OR tumor OR tumour OR tumours)):ti,ab,kw

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 22352
#6 MeSH descriptor: [Mass Screening] this term only 4525
#7 MeSH descriptor: [Early Detection of Cancer] this term only 1997
#8 ((screening OR detection) NEAR/3 (crc OR cancer OR test OR mass OR 22706

population* OR group* OR subgruop* OR universal OR routine OR program* OR
strateg* OR early)):ti,ab,kw

#9 #6 OR #7 OR #8 22706
#10 colorectal:ti AND screening™:ti 1425
#11 'occult fecal blood':ti,ab,kw OR fobt:ti,ab,kw OR hsgfotb:ti,ab,kw 18222

OR gfobt:ti,ab,kw OR ifobt:ti,ab,kw OR fit:ti,ab,kw OR

(((fecal OR faecal OR feces OR faeces OR stool) NEAR/3

(occult OR blood OR dna OR 'mt

sdna' OR obt OR guaiac* OR inmunochemical OR test))):ti,ab,kw

#12 MeSH descriptor: [Occult Blood] this term only 595
#13 #10 OR #11 OR #12 18993
#14 #5 AND #9 AND #13 1786
#15 #5 AND #9 AND #13 en Revisiones Cochrane 2008-2023) 4

Biblioteca virtual en Salud (BVS)

cancer colorrectal AND ( db:("LILACS" OR "IBECS" OR "WPRIM" OR "BRISA" OR 12
"ARGMSAL" OR "BINACIS") AND mj:("Tamizaje Masivo" OR "Sangre Oculta" OR "Deteccion
Precoz del Cancer" OR "Pruebas Genéticas") AND type_of_study:("systematic_reviews" OR
"health_technology_assessment" OR "sysrev_observational_studies" OR "policy_brief"))

AND (year_cluster:[2008 TO 2023])

cancer colorrectal AND ( db:("IBECS" OR "BRISA" OR "LILACS" OR "WPRIM" OR 28
"ARGMSAL" OR "BINACIS" OR "LIPECS") AND mij:("Deteccién Precoz del Cancer" OR

"Tamizaje Masivo" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Sangre Oculta" OR "Pruebas

Genéticas") AND type_of_study:("evaluation_studies" OR "health_technology_assessment"

OR "health_economic_evaluation" OR "policy_brief")) AND (year_cluster:[2008 TO 2023])
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INAHTA

((((colorectal neoplasm)[mh] OR (colorectal cancer)) AND (screening) FROM 2008
TO 2024)))

The Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry

Keyword is: colorectal screening and GBD is: Non-communicable
diseases

And Disease (ICD-10) is: C15-C26 and Intervention Type is: Screening and
Publication Year is: 2008, 2023

Health Business Elite

S1  (((TI colorectal* OR AB colorectal* OR SU colorectal*) OR (Tl colon* OR AB
colon* OR SU colon*) OR (Tl rectum OR AB rectum OR SU rectum)) N2 ((TI
neoplasm* OR AB neoplasm* OR SU neoplasm*) OR (Tl neoplasi* OR AB
neoplasi* OR SU neoplasi*) OR (Tl cancer* OR AB cancer* OR SU cancer*)
OR (Tl tumors OR AB tumors OR SU tumors *) OR (Tl tumor OR AB tumor
OR SU tumors) OR (Tl tumour OR AB tumour OR SU tumour) OR (TI
tumours OR AB tumours OR SU tumours)))

S2 (((TI screening OR AB screening OR SU screening) OR (Tl detection OR AB
detection OR SU detection)) N3 ((Tl crc OR AB crc OR SU crc) OR (Tl
cancer OR AB cancer OR SU cancer) OR (Tl test OR AB test OR SU test)
OR (Tl mass OR AB mass OR SU mass) OR (TI population* OR AB
population* OR SU population*) OR (Tl group* OR AB group* OR SU
gruop*) OR (Tl subgruop* OR AB subgruop* OR SU subgruop*) OR (Tl
universal OR AB universal OR SU universal) OR (Tl routine OR AB routine
OR SU routine) OR (Tl program* OR AB program* OR SU program*) OR (Tl
strateg* OR AB strateg* OR SU strateg*) OR (Tl early OR AB early OR SU
early)))

S3 (Tl screening OR Tl colorectal) AND (TI screening OR TI colorectal)

S4  (((T1 "Fecal Occult blood" OR AB "Fecal Occult blood" OR SU "Fecal
Occult blood")) OR (TI FOBT OR AB FOBT OR SU FOBT) OR (Tl HsgFOTB
OR AB HsgFOTB OR SU HsgFOTB) OR (TI gFOBT OR AB gFOBT OR SU
gFOBT) ) OR ( (((TI Fecal OR AB Fecal OR SU Fecal) OR (Tl faecal OR AB
faecal OR AB Faecal) OR (TI feces OR AB feces OR SU feces) OR (Tl
faeces OR AB faeces OR SU faeces) OR (Tl stool OR AB stool OR SU
stool)) N3 ((TI Occult OR AB Occult OR SU occult) OR (Tl blood OR AB
blood OR SU blood) OR (TI DNA OR AB DNA OR SU DNA) OR (TI mt-
sDNA OR AB mt-sDNA OR SU mt-sDNA) OR (TI OBT OR AB OBT OR SU
OBT) OR (Tl guaiac* OR AB guaiac* OR SU guaiac*) OR (Tl
inmunochemical OR AB inmunochemical OR SU inmunochemical) OR (T
test OR AB test OR SU test))) )

S5 S3OR S4

S9 S1 AND S2 AND S5
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Anexo 2. Algoritmo para la evaluaciéon de
organizativos, sociales y ambientales

Mo suficientes
pararealizar una
investigacion

¢Existenincertidumbres relevantes para la
toma de decisiones sobre estos aspectos?

aspectos éticos,

Si, suficientes
pararealizar una
investigacidn

Incorporar estos

aspectos ala
introduccidn

Si
[
¢Qué tipo de resultados se derivan de
la pregunta de investigacién?t
1

Mo definidos

Cuantitativos

(a) Para estavaloracidn del
alcance se realizard una
blsquedaiterativa adoptando
categorias analiticas del marco
evaluativo del Core Model 3.0.
de EURetHTA[1], del marco
GRADE Evidence to Decision

Cualitativos

i Existe literatura que

responda ala pregunta?l—l

Mo

¢Esviable realizar un estudio
primario?
1

Mo

Definir
prima

Consultar a

expertos o
Informar

(EtD) para latomade
decisiones sobre sistemas
sanitarios y salud pablica [2]y
del marco “WALues In Doing

(b) Ejemplos de tipos de resultados serian: Cuantitativos: tasas de adherencia
Cualitativos: experiencias o barreras y facilitadores. No definidos: aspectos
organizacionales o de implementacién relacionadoslatecnologia

Assessments of healthcare
TEchnologies™ (VALIDATE) [3] il

RS: Revisidn sistematica

EUnetHA Joint Action 2 Work Pa
. Omeman AD, Rosenba
ions. Health Res. Policy Syst

ckage 8. HTA Core Model @ Version 2.0. 2016,
chiinemann H.J, G
. 2018 may 2
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wyatt G, Flottorp 5, et 3. The GRADE Evidence to Decision (EtD) framework for heslth system and public

'ALIDATE handbook: An approach on the integration of values in doing assessments of health technologies. Radboud University Press; 2022

necesidades de
investigacion

legales,
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Anexo 3. Estimacidn fecha de actualizacion de informes RedETS

Estimacion fecha actualizacién informes RedETS
Ausencia de recomendacion por Recomendacién fuerte Recomendacién débil
requerir investigacion
. . S (favorable o no favorable) (favorable o no favorable)
(uso limitado a investigacién) L|
Sin fecha de
actualizacién

Ritmo Estudios en Cambio Cambi Cambio
publicaciones curso costes/org. epidemiolégico indicaciones
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Anexo 4. Referencias excluidas de la revision
de estudios econdmicos

Disefio

. Goede SL, Rabeneck L, van Ballegooijen M, Zauber AG, Paszat LF,
Hoch JS, Yong JH, Kroep S, Tinmouth J, Lansdorp-Vogelaar I.
Harms, benefits and costs of fecal immunochemical testing versus
guaiac fecal occult blood testing for colorectal cancer screening.
PLoS One. 2017 Mar 15;12(3):e0172864. doi:
10.1371/journal.pone.0172864. PMID: 28296927; PMCID:
PMC5351837.

. Lew JB, Feletto E, Wade S, Caruana M, Kang YJ, Nickson C, Simms
KT, Procopio P, Taylor N, Worthington J, Smith D, Canfell K.
Benefits, harms and cost- effectiveness of cancer screening in
Australia: an overview of modelling estimates. Public Health Res
Pract. 2019 Jul 31;29(2):29121913. doi: 10.17061/phrp2921913.
PMID: 31384886.

. Pignone MP, Flitcroft KL, Howard K, Trevena LJ, Salkeld GP, St
John DJ. Costs and cost-effectiveness of full implementation of a
biennial faecal occult blood test screening program for bowel
cancer in Australia. Med J Aust. 2011 Feb 21;194(4):180-5. doi:
10.5694/j.1326-5377.2011.tb03766.x. PMID: 21401458; PMCID:
PMC3136747.

. Pignone M, Lanier B, Kluz N, Valencia V, Chang P, Olmstead T.
Effectiveness and Cost-effectiveness of Mailed FIT in a Safety Net
Clinic Population. J Gen Intern Med. 2021 Nov;36(11):3441-3447.
doi: 10.1007/s11606-021-06691-y. Epub 2021 Apr 30. PMID:
33929646; PMCID: PMC8606361.

. Wilschut JA, Habbema JD, van Leerdam ME, Hol L, Lansdorp-
Vogelaar |, Kuipers EJ, van Ballegooijen M. Fecal occult blood
testing when colonoscopy capacity is limited. J Natl Cancer Inst.
2011 Dec 7;103(23):1741-51. doi: 10.1093/jnci/djr385. Epub 2011
Nov 9. PMID: 22076285.

. Wohl P, Bednarik M, Wohl P, Cervenka M, Spi¢ak J. Comparison of
various strategies for colorectal cancer screening tests. Eur J
Gastroenterol  Hepatol. 2011 Nov;23(12):1157-64.  doi:
10.1097/MEG.0b013e3283491438. PMID: 21989120.

Ambito no relevante, pais no OCDE
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Anexo 5. Calidad metodolégica de las revisiones sistemaéticas de

evaluaciones economicas

Calidad metodolégica de las revisiones sistematicas de las evaluaciones econémicas seleccionadas valorada mediante el instrumento

CiCERO

1. Is the review conducted according to the
predefined protocol?

2. Does the review clearly report targeted
population, outcomes, time horizon, study
perspective, study design, and, when
applicable, intervention(s) and
comparator(s)?

3. Did the review authors provide a detailed
search strategy(-ies) for at least one
database that includes the search month
and year?

4. Is the search comprehensive and
adequate?

5. Were the search dates for the review
provided? If “Yes”, was any justification for
the search date provided?

6. Are the inclusion criteria relevant?

7. Is the study selection process
appropriate?

8. Was an assessment of the methodological
quality of included studies performed?

Ran 2019

No

No

Si

Si

Si

Si

No

Si

Khalili 2020

No

Si

No

Si

Si

Si

No

No

Gheysariyeha 2022 Ramos 2023
No No
Si No
No No
No No
No Si
Si Si
No No
Si No
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Anexo 6. Revisiones del informe

Revisores externos

Revisor/a

Comentarios revisores/as

Respuestas autores

Natalia Pascual

Natalia Pascual

Natalia Pascual

Natalia Pascual

Natalia Pascual

Natalia Pascual

Natalia Pascual

146

Considerar si especificar el tipo de programa de cribado que se valora ampliar (SOH +
colonoscopia en positivos), sobre todo en la primera parte del documento: Resumen sencillo
y Resumen ejecutivo”, incluso en el titulo.

Cuando dicen que “hay varios métodos” pero luego en la siguiente frase sélo citan 3, no
queda claro si hay otros métodos alternativos. Sugiero hacer una sola frase que diga “Los
métodos mas utilizados en el cribado poblacional del CCR son SOH, sigmo... y
colonoscopia.” Luego seguir con la siguiente frase como esta “En Espada....”

Referencia incompleta de Drummond (afadir [31]), aunque sugiero poner “instrumento
CiCERO”.

Aclarar si “se estima que cubre” se refiere al % de poblacion objetivo invitada (recibe la carta)
o cribada (se hacen el test)

La herramienta CCEMG-EPPI Cost conertes si esta actualizada a 2024. Modificar este parrafo
y simplemente explicar que la conversién se hizo principalmente con indicadores
macroeconémicos (paridad del poder adquisitivo y deflactor del PIB).

Explicar mas la frase “Esta desigualdad podria disminuir con la ampliacién de la edad maxima
a los 74 afos”...” No queda claro que tenga que disminuir necesariamente, la desigualdad
se podria mantener. Si es una tesis de los autores, afiadir “Segin los autores esta
desigualdad...”

Cabria comentar antes de la frase “Por ello y dado que...” el advenimiento de nuevos tests
de sangre de nueva generacion para la deteccion temprana de tumores. Ver
https://www.esmo.org/oncology-news/two-large-studies-with-new-screening-tests-show-
promise-for-increasing-the-use-of-colorectal-cancer-
screening?utm_source=esmo.org&utm_medium=referral&utm_campaign=ESMONewsON

Se ha afadido informacion relativa al
programa de cribado, tanto en el resumen en
términos sencillos como en el resumen
ejecutivo.

Se ha modificado la frase, gracias.

Se ha afiadido el instrumento CiCERO en el
apartado mencionado pero no se han
incluido las referencias (se incluyen en el
cuerpo del informe) en el resumen.

Se ha aclarado en el texto que se refiere a la
tasa de cobertura.

Se ha aclarado que la herramienta no se
encontraba actualizada en el momento de
redaccion, gracias.

Se ha aclarado en el texto.

Se ha mencionado en el apartado
correspondiente, gracias.
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Industria

Industria

Alegaciones realizadas

Respuestas autores

Johnson&Johnson
Medtech

Johnson&Johnson
Medtech

Johnson&Johnson
Medtech

El texto define, fundamentado en la publicacién de Vallejo-Torres, L., Garcia-Lorenzo, B., &
Serrano-Aguilar, P. (2018). Estimating a cost-effectiveness threshold for the Spanish NHS. Health
economics, 27(4), 746-761 un umbral de coste-efectividad de 22.000 - 25.000 euros/AVAC.
Importante remarcar el afio de la publicacion (2018) y que sus datos se basan en un periodo de 5
afios comprendido entre 2008-2012. Atendiendo a lo indicado en esta misma publicacion, otros
autores y publicaciones valoran aumentar hasta 30.000 €/AVAC o mas, una practica reconocida
en otras HTAs internacionales, por lo que se recomienda su ampliaciéon y re-andlisis para
determinar la coste-efectividad.

Referencia del informe - 36. Vallejo-Torres L, Garcia-Lorenzo B, Serrano-Aguilar P. Estimating a
2470 cost-effectiveness threshold for the Spanish NHS. Health 2471 economics. 2018;27(4):746-
61.

Referencias a tener en cuenta:

- Sacristan, J. A,, Oliva, J., Del Llano, J., Prieto, L., & Pinto, J. L. (2002). ; Qué es una tecnologia
sanitaria eficiente en Espafa? Gaceta Sanitaria, 16(4), 334-343.(URL:
https://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0213-91112002000400008)

- Sacristan, J. A., Oliva, J., Campillo-Artero, C., Puig-Junoy, J., Pinto-Prades, J. L., Dilla, T.,
Rubio-Terrés, C., & Ortun, V. (2020). ;Qué es una intervencién sanitaria eficiente en Espafia en
20207 [What is an efficient health intervention in Spain in 20207?]. Gaceta sanitaria, 34(2), 189-193.
https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2019.06.007

En el texto se abarcan franjas de edad de hasta 75 afos siendo estrictamente 74 afos la edad
maxima a ser incluida. Recomendacién: aclarar que es hasta 74 o menor de 75 afios

Donde pone “Para ello, hemos realizado una revisién sistematica de la evidencia cientifica”,
deberia poner “Para ello, hemos realizado una revision sistematica de revisiones sistematicas”, al
haberse incluido Unicamente RS y no estudios primarios.

En este informe de ETS, se ha empleado el
umbral estimado de forma empirica mas
recientemente  para Espafia con la
metodologia mas robusta (y no solo informado
por revisiones de la literatura como indican las
referencias mencionadas). No obstante,
incluimos en resultados informacion suficiente
como para que el lector, incluidas las
autoridades, puedan interpretar resultados y
obtener sus propias conclusiones asumiendo
umbrales alternativos.

Se han hecho aclaraciones a lo largo del texto.
En la revision de la literatura se ha puesto el
limite en 75 afos (incluido) para abarcar el
mayor nimero de estudios.

Para responder a los objetivos planteados en
el presente informe se realizd una revision
sistematica de la efectividad y seguridad (en la
que efectivamente se incluyen RS) y del coste-
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Sociedades cientificas

Sociedad
cientifica

Comentarios

efectividad (en la que se incluyen RS vy
estudios primarios). Por ello, mantenemos la
redaccion actual indicando que se ha revisado
la evidencia cientifica.

Respuestas autores

AEG

AEG

AEG

AEG

148

Realizar el andlisis por separado en funcién del sexo, puesto que el CCR aparece en edades
mas avanzadas en mujeres.

En el arbol de decision no se incluye que se detecten adenomas avanzados en la colonoscopia
que requieran revision endoscopica periddica (prevencion terciaria).

Tengo muchas dudas sobre la tasa de participacién usada. De hecho, la tasa se incrementa en
las cohortes de edad mas avanzadas (documento red programas cribado).

No se incluyen los costes asociados al seguimiento endoscopico en caso de deteccion y
reseccion de lesiones avanzadas. Tampoco se incluyen los riesgos asociados al
sobretratamiento de lesiones avanzadas (BMC Cancer. 2021 Jul 29;21(1):869. doi:
10.1186/512885-021-08606-w)

En el modelo de evaluacién econémica no se
han realizado andlisis por subgrupos en funcién
del sexo por no encontrarse literatura cientifica
ni datos de calidad en nuestro entorno que
diferenciaran por género en los grupos de edad
de interés para esta evaluacion. Se han afadido
como limitacion en la discusién del presente
informe.

El modelo econémico realizado consta de un
arbol de decisién seguido de un modelo de
Markov que representa la historia natural de la
enfermedad incluyendo los posibles adenomas
avanzados detectados por colonoscopia (Figura
2 del presente informe).

En el caso base del andlisis coste-efectividad se
emplea el valor medio para todo el territorio
nacional. Tal y como se indica a lo largo del
informe, este parametro varia considerablemente
en funcién de la CA. Por ello, se varia en el
analisis de sensibilidad no obteniendo cambios
significativos en los resultados ni en las
conclusiones sobre el coste-efectividad de la
ampliacién del cribado.

Los pacientes con lesiones graves entran en el
estado “Adenoma riesgo” en el que se
consideran todos los costes de diagnostico y
seguimiento. En cuanto a los riesgos de
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SEOM Las cifras no llevan signos de puntuacién

SEOM El cancer colorrectal es localizado en estadios | a lll, pudiendo ser el estadio | considerado
como precoz; y avanzado el estadio IV por ser el Unico que asocia metéstasis a distancia. El
cancer de colon estadio lll no es CCR avanzado.

SEOM
El gasto derivado del tratamiento en el cancer de colon localizado y en el de recto localizado
es diferente, pues sus tratamientos son diferentes al asociar el cancer de recto el uso de
radioterapia.

SEOM El estadio IV recibe otros farmacos antineoplasicos que no son quimioterapia, que no estan

reflejados en la tabla 5. De las referencias utilizadas para este fin, sélo una es valida (51).
Presumo que el coste actual del estadio IV es superior en cuanto a tratamiento antineoplésico.
Por otra parte no se contempla el gasto por cirugia en estadio IV y si que existe por cirugia de
tumor primario o metastasis.

sobretratamiento, se ha afadido esta limitacion
en la discusion del presente informe.

Para la realizacion de este forma se emplea el
espacio fino como separador de millares y el
punto como separador de decimales. Este tipo
de ortografia de las expresiones numéricas esta
aceptado en la lengua espafola y es reconocida
internacionalmente. Se ha elegido para facilitar la
posterior difusion de los resultados en ambitos
internacionales

El término de CCR avanzado se emplea para
simplificar y facilitar la comprensién del modelo
econdémico. No obstante, se ha afiadido una nota
aclaratoria en el texto del informe final.

Gracias por la apreciacion. Hemos incluido este
hecho en el apartado de limitaciones. El coste del
tratamiento, se varia en el andlisis de sensibilidad
resultando la ampliacion del cribado una
alternativa coste-efectiva al aumentar el coste
del tratamiento.

Para la estimacién de costes se ha revisado la
literatura cientifica y se han empleado los costes
mas habituales en cada uno de los estadios
considerados. Los costes empleados se varian
en el andlisis de sensibilidad llevado a cabo para
la presente evaluacién econdémica. La variacién
en el coste empleado para cada uno de los
estadios considerados, no produce cambios
sustanciales en los resultados finales de coste-
efectividad.

AEG: Asociacién Espafiola de Gastroentrerologia; SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
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