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Resumen Abstract

Fundamento: las enfermedades neopldsicas en Foundation: neoplastic diseases in general and
general y particularmente las del sistema nervioso particularly those of the central nervous system
cen-tral constituyen problemas de salud que constitute health problems that negatively impact
impactan negativamente en la vida personal, personal, family and society life. Therefore, the
familiar y en la sociedad. Por ello es muy importante search for new therapeutic modalities that produce
la bUsqueda de nuevas modalidades terapéuticas an impact on survival and economic feasibility in
que produzcan un impacto en la supervivencia y their use is very important.

factibilidad econémica en su empleo. Objective: to demonstrate the economic feasibility
Objetivo: demostrar la factibilidad econdmica de la of the interferons (Heberferén®) combination
combinacién de interferones (Heberferén®) frente a compared to other products approved or under
otros productos aprobados o en estudio en los study in the national and foreign contexts in the
contextos nacional y fordneo en el tratamiento a patients treatment with high-grade brain tumors
pacien-tes con tumores cerebrales de alto grado de without therapeutic options.

malignidad sin opciones terapéuticas. Methods: a cost-effectiveness economic evaluation
Métodos: se desarrollé una evaluacién econémica was developed in a 40 patients sample (23 treated
del tipo costo efectividad en una muestra de 40 with Heberferén® and 17 with Nimotuzumab)
pa-cientes (23 tratados con Heberferén® y 17 con treated at the Arnaldo Milidn Castro Santa Clara
Nimotuzumab) atendidos en el Hospital Provincial Provincial Hospital. The effectiveness parameter for
Ar-naldo Milidn Castro de Santa Clara. El pardmetro each of the comparators was obtained by doing a
de efectividad para cada uno de los comparadores systematic search in Medline (Pubmed) and
se obtuvo haciendo una blsqueda sistematica en Cochrane.

Medline (Pubmed) y Cochrane. Results: Heberferdn® was less expensive for each
Resultados: el Heberferdn® resultdé menos costoso month of life saved in relation to the rest of the
por cada mes de vida salvada en relacién con el medications.

resto de los medicamentos. Conclusions: the economic feasibility of using
Conclusiones: se evidencié la factibilidad Heberferén® was evident, when comparing it with
econdmica del empleo de Heberferén®, al other products to treat patients with highly

compararlo con otros productos para tratar a malignant brain tumors without therapeutic options.

pacientes con tumores cerebrales de alto grado de

malignidad sin opciones terapéuticas. Key words: brain neoplasms, interferons, clinical
protocols
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Introduccion

El cancer ocasiona millones de muertes al afio y
origina altos costos a los sistemas sanitarios. Los
tumores primarios del Sistema Nervioso Central
(SNC) corresponden al 2 % de todos los tipos de
cancer. A escala mundial en el afio 2020 se
diagnosticaron 308 102 casos de tumores del
SNC, con 251 329 defunciones. Dentro de los
tumores de encéfalo primarios, el 38 % son de
alto grado de malignidad.””’ En el 2018 en Cuba,
esta entidad ocasiond la muerte de 617
pacientes, con una tasa ajustada entre 5,6 y 5,4
por cada 100 000 habitantes.?

El tratamiento de primera linea de los tumores
de alto grado es la cirugia, seguido de
radioterapia, pero se ha obtenido un limitado
progreso en su tratamiento.**% Se estima que en
mas del 95 % de los casos ocurre una recurrencia
en el drea adyacente a la reseccién.’®” La
sobrevida de pacientes de alto grado
persistentes o recidivantes es alrededor de seis
meses, y menos del 10 % sobrevive dos afos.®?.

La aplicacion de enfoques inmunoterapéuticos,
especialmente estrategias de combinacién, han
demostrado alguna eficacia contra el
glioblastoma multiforme (GM). La asociacién de
inhibidores del punto de control inmunitario con
radioterapia parece ser una estrategia a
considerar; sin embargo, las reacciones de
disparidad en los estudios indican la necesidad
de realizar investigaciones adicionales para
evaluar la eficacia en grupos especificos de
pacientes. Estas terapias dianas inducen pocas
respuestas completas en los enfermos, no han
sido curativas y han mostrado toxicidad, sin
lograr beneficios notables en la supervivencia y
su costo.

Estos resultados tan pobres conducen a la
busqueda de nuevas modalidades terapéuticas
gque produzcan un impacto real en la
supervivencia, en condiciones de seguridad para
los pacientes y con factibilidad econémica en su
empleo.

En este trabajo se pretende demostrar la
factibilidad econémica de la combinacién de
interferones (Heberferén®), producto nacional
del Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia,
frente a otros productos aprobados o en estudio
en los contextos nacional y fordneo en el
tratamiento a pacientes con tumores cerebrales
de alto grado de malignidad sin opciones
terapéuticas.

Métodos

Se realizé un andlisis econémico de tipo
costo-efectividad, que es una de las formas de
andlisis mas usada en la evaluacién de
tecnologias sanitarias. Se utilizaron los datos
clinicos generados prospecti-vamente durante
una investigacion realizada en el Hospital
Provincial Clinico-Quirdrgico Arnaldo Milidn
Castro, de Villa Clara, Cuba. En ella se incluyeron
pacientes con tumor cerebral recurrente o
pro-gresivo de alto grado de malignidad que
recibieron tratamiento con el anticuerpo
monoclonal nimotuzumab o con una combinacién
de interferones entre los afios 2009 y 2020.

Los criterios de inclusién fueron: edad =18 afios,
cualquier género y color de piel, escala de
Karnofsky al inicio del tratamiento (EK) 60-100 %,
criterio diagnéstico anatomo-patolégico,
evaluaciéon por imda-genes, parametros
hematopoyéticos en rango normal, al menos
cuatro semanas después de la cirugia y con los
criterios de recuperacion, las pacientes en edad
fértil utilizaron un método anticonceptivo eficaz.
Quedo expresada por escrito la voluntariedad del
paciente.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
infarto de miocardio en los Ultimos 6 meses,
angina severa o inestable, implante de bypass
coronario o periférico, insuficiencia cardiaca
congestiva sinto-matica, embarazo, puerperio o
lactancia, infeccién activa, hipersensibilidad al
Interferén, enfermedades crdénicas
descompensadas, enfermedades con
compromiso metabdlico, muy mal estado general,
con-vulsiones intratables médicamente o
trastorno psiquiatrico grave.

De los 44 pacientes con criterio diagnéstico para
ser incluidos, se excluyeron cuatro enfermos ya
gue dos de ellos no ofrecieron su consentimiento
para participar y los otros dos presentaron
alguno de los criterios de exclusién. De ese modo
quedd constituida una muestra de 40 pacientes.
De ellos, 23 recibieron la combinacién de
interferones y 17 se trataron con nimotuzumab.

Se llevé a cabo una evaluacién econdmica
completa del tipo costo efectividad (CE),
tomando como medida de efectividad la
supervivencia global (SG) en meses de los
pacientes tratados. Los resultados se expresaron
bajo la relacién costo efectividad media (CEM) y
costo efectividad incremental (CEl). La
perspectiva adoptada en el estudio fue la
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correspondiente a un proveedor de servicios de
salud publica. El horizonte temporal para este
analisis fue de 12 meses, compatible con el
modelo propuesto adoptado, y consistente con el
tiempo promedio de SG para estas enfermedades
registrado en la literatura, por tanto, no se utilizé
la tasa de descuento.

La SG se establecié a los 6, 12 meses y al cierre
del estudio, se calculé del total de pacientes que
recibieron tratamiento, el porcentaje de
pacientes vivos a los 6, 12 meses y al fin de la
investigacién, a partir del diagndstico y del inicio
de tratamiento por grupo. Los comparadores
empleados fueron las alternativas terapéuticas
consideradas en la literatura como efectivas para
esta enfermedad y el grupo de control histérico.
El parametro de efectividad para cada uno de los
comparadores se obtuvo haciendo una blsqueda
sistematica en Medline (Pubmed) y Cochrane, se
seleccionaron las fuentes de informacién de
efectividad teniendo en cuenta: nivel de
evidencia | o Il de acuerdo con el tipo de disefio,
el poder, el grado de confiabilidad, el tamafio de
muestra y la tasa de descontinuacién, estandar
equiparable de efectividad y descripcién del
resultado mas favorable para cada farmaco. En
consecuencia, con la efectividad reportada, se
especifica la dosis correspondiente para cada
medicamento. Se asumieron como costos el
precio de compra de los medicamentos en el
mundo, sin contemplar los costos por manejo de
los eventos adversos de cada molécula ni los
costos del paciente o de la sociedad debidos a la
pérdida de productividad.

El CEM se interpretd como el costo adicional que
se debe pagar para obtener una unidad del
beneficio y se expresa como el cociente que se
obtiene al dividir el coste neto de la intervencién
por su beneficio neto o efectividad. Se considerd
una variable cuantitativa continua. El CEI
representd el costo adicional en el que se debe
incurrir para obtener una unidad adicional de
efectividad entre un esquema y otro. Se
presentaron como la razén entre la diferencia en
el costo de dos posibles intervenciones y la
diferencia en su efecto. Es decir, los costos de la
mezcla de interferones menos los costos del
comparador, sobre los beneficios de esta menos
los beneficios del comparador. Se considerd una
variable cuantitativa continua.

Se realizd una evaluacidén econémica completa,
se compararon los efectos sobre la salud y sobre
los recursos de varias opciones de tratamiento.

Los efectos sobre los recursos o costos se
valoraron en uni-dades monetarias, y los efectos
sobre la salud en unidades naturales de
efectividad, supervivencia global en meses en el
caso especifico de este estudio. Fue condicidn
indispensable que los efectos de los tratamientos
se midieran en la misma unidad de efectividad
en las diferentes alternativas. La principal
ventaja de este analisis es la posibilidad de
expresar los resultados en las mismas unidades
usadas en investigaciones clinicas o en la
practica diaria.

Para el andlisis estadistico se empled el software
SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 20.0, que permitié la captura,
almacenamiento y gestion electrénica de los
datos recogidos en el CRD.

El proyecto de esta investigacién fue sometido a
revision por el Consejo Cientifico Institucional y el
Comité de Etica de la Investigacién Clinica,
quienes lo evaluaron desde el punto de vista
cientifico, metodolégico y ético. Se determiné
que se ajustaba a la Declaracién de Helsinki
(Principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos, adoptada por la
Asamblea Médica Mundial, Seul 2008). Este
estudio y sus procedimientos se llevaron a cabo
segln lo normado en los cddigos nacionales e
internacionales de ética y regulaciones legales
vigentes en Cuba (Normas de Buenas Practicas
Clinicas, CECMED 2001), asi como en la Guia de
BPC de la Conferencia Internacional de
Armonizacion. Quedo6 recogido el modo de
proteccion de derechos y bienestar de los
pacientes involucrados y se cumplié con las
normas y requisitos minimos establecidos para la
obtencién del consentimiento.

Resultados

En este caso también se realizd una evaluacion
econémica completa. La tabulacién de CEM y CEl
se recogieron en la tabla 1 para el estadio Ill y en
la tabla 2 para el estadio IV.

Los esquemas de tratamien-to evaluados son
compuestos por medicamentos genéricos, de los
cuales solo el nimotuzumab y la combinacién de
interferones son de fabricacién nacional, los
costos de los tratamientos se estimaron al
multiplicar el costo unitario del medicamento por
la unidad de presentacién, por la dosis
recomendada antes de un ciclo de tratamiento,
por un afo de tratamiento. (Tabla 1 y Tabla 2).
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Tabla 1. Analisis de Costo-Efectividad Medio y Coste-Efectividad Incremental para tumores
cerebrales estadio III. Hospital Provincial Clinico Quiriirgico Amaldo Milian Castro, afios 2009-
2020

Opciones terapéuticas Costo (USD) 5G (meses) s Fnstn el outs Eluctiuidsd
de vida salvado Incremental

Bevacizumab 80 263,86 12 b 688,63 -1401, 81 (DOMINADA)
Bevacizumab + irinotecan 84 262,51 14,09 5 980,30 -1607,95 (DOMINADA)
Pembrolizumab 150 000 15,6 9 615,38 -3783,44 (DOMINADA)
Nivolumab 103 455 6,55 15 794,65 -1786,28 (DOMINADA)
Células dendriticas 62 000 16 3 875 -993,55 (DOMINADA)
Nimotuzumab 43 200 42,8 1009 -2857,14 (DOMINADA)
Combinacion de interferones 31 200 47 663,82

Nota: Todos los costos se refieren a genéricos segin la pigma webPharmacyChecker com [Internet] 2022 [citado 14 Ago. 2022]
Disponible en: https://www.pharmacychecker. com/es/drug-price-comparisons’
Los costos declarados en 1a tabla se calcularon para un afo de tratamiento a partir de los datos ofrecidos en la fuente.

Tabla 2. Analisis de Costo-Efectividad Medio y Coste-Efectividad Incremental para tumores
cerebrales estadio IV. Hospital Provincial Clinico Quirirgico Arnaldo Milian Castro, afios 2009-
2020

Opciones terapéuticas Costo (CUC) S5G (meses) ety .Cl:lstn L EOME. . T
de vida salvado Incremental

Bevacizumab 80 263,6 6,4 12 541,19 -3487,11 (DOMINADA)
Bevacizumab + irinotecan 84 262,51 9,6 8 777,34 -1881,55 (DOMINADA)
Pembrolizumab 150 000 13,1 11 450,38 -16119,4 (DOMINADA)
Nivolumab 103 455 6,6 15675 -5209,4 (DOMINADA)
Células dendriticas 62 000 9,6 0 458,33 -2833,48 (DOMINADA}
IR 43 200 9,25 4 670,27 -1069,51 (DOMINADA}
Combinacion de interferones 31 200 20,47 1524,18

Nota: Todos los costos se refieren a genéricos segin la pagma webPharmacyChecker.com [Internet] 2022 [citado 14 Ago 2022]
Disponible en: https://www_phammacychecker com/es/drug-price-comparisons’ Los costos declarados en la tabla se calcularon para un
afio de tratamiento a partir de los datos ofrecidos en la fuente.

enfermedad. Para los enfermos en estadio lll, los
resultados con nimotuzumab y con la
combinacidén de interferones son comparables y
ambos superiores a los demdas genéricos
descritos, seguidos por las vacunas de CD y el

Discusion

El costo de un afio de tratamiento con la
combinacién de interferones resulté inferior al
costo de cualquiera de las opciones terapéuticas
internacionales o del nimotuzumab para igual pembrolizumab. Para los pacientes en estadio IV,
tiempo, evaluados en el estudio, tanto al solo la combinacién de interferones y el
comparar los casos en estadio Ill como estadio IV pembrolizumab superan los doce meses de SG.

de la enfermedad. La efectividad, evaluada como
meses de SG, alcanzada con el producto de
investigacién fue mayor que todas las descritas
para los pacientes en cualquier estadio de la

El CEM mas bajo y eficiente resultd la
combinacion de interferones, con 663,82 USD por
mes de vida salvado para el estadio lll y con 1
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524,18 USD por mes de vida salvado para el
estadio IV. Los CEM menos eficiente en el estadio
[l fueron del nivolumab con 15 794,65 USD vy el
pembrolizumab, con 9 615,38 USD, aunque los
resultados de SG descritos para este Ultimo
pudieran hacer véalida esta opcién terapéutica.
Los CEM menos eficiente en el estadio IV
correspondieron al bevacizumab con 12 541,19
USD y de nuevo al pembrolizumab con 11 450,38
USD y valores de SG a considerar para la
atencién de estos pacientes.

Para relacionar el costo promedio de una
intervenciéon en salud, en este caso la
combinacion de interferones y el beneficio
promedio de la misma, comparada con otras
variantes, se determina el CEl. Si se considera el
bajo nivel de éxito de estas terapias y el largo
tiempo que toma su desarrollo, se comprende el
manejo de sus costos frente a los estrechos
margenes de eficacia de algunos farmacos o
combinaciones en estas entidades, como es el
caso del bevacizumab como monoterapia con
alrededor de un afio de SG, frente a la
incorporacion del irinotecan, que lleva a un
incremento de dos meses de SG y de 4 000 USD
por afo de tratamiento. Al evaluar el CEl, en
todos los andlisis para ambos estadios el
resultado es negativo, esto ocurre porque la
combinacion de interferones es menos costosa
que cualquiera de las opciones terapéuticas
descritas.

Estas estrategias terapéuticas con CEl negativo
se consideraron “dominadas”, mas costosas y
menos efectivas. Debido a que los tratamientos
para tumores cerebrales de alto grado de
malignidad en recurrencia son mutuamente
excluyentes, o sea, la administraciéon de una de
estas terapias no se recomienda de forma
concomitante con otra, aunque si pueden ser
reemplazadas en la medida que se producen
nuevas recurrencias en el paciente, siempre
deberia elegirse la que ofrece CEI menor.

Se consideré una limitacién en el estudio que las
dosis de los comparadores y el costo total se
contemplaron para un peso corporal normal, se
conoce que el peso es un indicador de
sensibilidad en los modelos de tratamiento. La
presente investigacién no pudo determinar por
completo el curso natural de la enfermedad en el
mundo real para los comparadores, por lo que
pudiera no estar reflejada la eficacia de la forma
mas adecuada para los mismos.

Se han ejecutado varios analisis de costo

efectividad y costo utilidad para pacientes con
tumores cerebrales de alto grado de malignidad
en condiciones de recurrencia. El estudio
farmaco-econdmico y de efectividad del
esquema bevacizumab-irinotecan en el
tratamiento de las recurrencias del GM primario
frente a otras lineas de tratamiento, ejecutado
por Ruiz® y referido con anterioridad, demostré
gue aumentar la SG en 4,4 meses para 36
pacientes supuso un importe de 612 506,28 EUR
y cada aflo de SG por paciente, el costo alcanzé
la cifra de 46 401,99 EUR. La tesis de Marin®®
sobre la utilizacién de bevacizumab en pacientes
oncoldgicos, refirié el costo medio de tratamiento
en 26 819 EUR, el CEl especifico para los gliomas
malignos fue de 32 751,75 EUR. Sobre los
implantes de carmustina para GMr, Pérez*V
presentd los resultados de una revisién de
estudios de costo efectividad en Espafa, que
ubico el costo por paciente entre 44 324 EUR y
44 161 EUR.

El estudio de Connock™ de comparacién de
modelos de Markov publicados para la
estimacion de la rentabilidad en el tiempo de tres
estudios de caso de tratamientos para el GM,
evidencié diferencias en las estimaciones de CEl,
se produjeron apreciaciones poco realistas, ya
gue los modelos contemplan periodos completos
de evaluacién de costo, que a menudo no se
corresponden con la SG real por individuo.

En la revisién realizada para esta discusion no se
encontraron estudios de evaluacidn
fdrmaco-econémica para el pembrolizumab, el
nivolumab, la vacunacién con CD ni el
nimotuzumab. Esto puede deberse al escaso
interés de las compafias farmacéuticas en
publicar los elevados costos con pobres
resultados de sobrevida para estos pacientes.

Se evidencié en el estudio la factibilidad
econémica del empleo de la combinacion de
interferones (Heberfer6n®), al compararlo con
otros productos en estudio para tratar a
pacientes con tumores cerebrales de alto grado
de malignidad sin opciones terapéuticas, al
generar el costo mas bajo por cada mes de vida
salvado.

Conflicto de intereses

Los autores declaran que no existe conflicto de
intereses.

Medisur

676

julio 2024 | Volumen 22 | Numero 4


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 4-11-2025

ISSN 1727-897X

Contribuciones de los autores
Conceptualizacién: Maria Margarita Rios Cabrera.
Curacién de datos: Javier Cruz Rodriguez.

Anédlisis formal: Maria Margarita Rios Cabrera,
Javier Cruz Rodriguez, Iraldo Bello Rivero.

Investigacién: Maria Margarita Rios Cabrera,
Javier Cruz Rodriguez, Iraldo Bello Rivero.

Metodologia: Maria Margarita Rios Cabrera, Javier
Cruz Rodriguez.

Administracién del proyecto: Maria Margarita
Rios Cabrera.

Supervision: Iraldo Bello Rivero.
Validacién: Maria Margarita Rios Cabrera.

Redaccion-borrador original: Maria Margarita Rios
Cabrera.

Redaccidn-revisién y edicién: Maria Margarita
Rios Cabrera, Javier Cruz Rodriguez, Iraldo Bello
Rivero.

Financiacion

Hospital Provincial Clinico-Quirdrgico Arnaldo
Milidn Castro. Santa Clara, Cuba.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sung H, Ferlay J, Siegel R L, Laversanne M,
Soerjomataram I, Jema A, et al. Global Cancer
Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of
Incidence and Mortality Worldwide for 36 Cancers
in 185 Countries. CA Cancer ] Clin. 2021 ; 71 (3):
209-49.

2. Diaz ], Reyes M, Rodriguez L, Sierra E. Medios
diagndsticos y tratamientos actuales del
glioblastoma multiforme. Progaleno. 2020 ; 3 (2):
87-102.

3. Lukas R, Wainwright D, Ladomersky E,
Sachdev S, Sonabend A, Stupp R. Diagnosed
Glioblastoma: A Review on Clinical Management.
Oncology (Williston Park). 2019 ; 33 (3): 91-100.

4.You S, Hara A, Kanayama T, Noguchi K, Niwa A,
Miyai M, et al. Treatment Strategies Based on
Histological Targets against Invasive and
Resistant Glioblastoma. ] Oncol. 2019 ; 3 (2):

1-10.

5. Schenk R. Neuroonkologische
therapiekonzepte zur behandlung von
astrozytomen hoheren malignitatsgrades und
rezidivliokalisation [Tesis]. Regensburg:
Universidad Ratisbona; 2019. Available from:
https://epub.uni-regensburg.de/40710/1/Neuroon
kologischeTherapiekonzepteAstrozytomRezidivlo
kalisationohneCV.pdf.

6. Ocampo MI, Gémez JC, Feo OH. Epidemiologia
y caracterizacién general de los tumores
cerebrales primarios en el adulto. Universitas
Médica. 2019 ; 60 (1): 47-60.

7. Comas AS. Glioblastoma tras radioterapia:
estudio de la supervivencia y del patrén de
recaida en relaciéon con la localizacién de la
lesidon respecto a la zona subventricular y la dosis
de radiacién recibida en dicha area [Tesis].
Barcelona: Universidad Auténoma de Barcelona;
2018. [ cited 23 May 2023 ] Available from:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigCom
a0=271553.

8. Bruna J, Alemany M. Perspectiva histérica de
los estudios con mayor impacto en el tratamiento
de los gliomas. Rev Neurol. 2020 ; 70 (6): 220-30.

9. Ruiz D. Estudio fdrmaco-econédmico y de
efectividad del esquema bevacizumab-irinotecan
en el tratamiento de las recurrencias del
glioblastoma multiforme primario frente a otras
lineas de tratamiento [Tesis]. Madrid:
Universidad Complutense de Madrid; 2017. [
cited 27 Ene 2021 ] Available from:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=10
8868.

10. Marin JF. Utilizaciéon de bevacizumab en
pacientes oncolégicos, estudio en fase IV:
efectividad, seguridad e impacto
farmacoecondémico (Estudio MAR-BEV-2013-01)
[Tesis]. Granada: Universidad de Granada; 2014.
[ cited 18 Ago 2022 ] Available from:
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=57
913.

11. Pérez L, Rodriguez MD. Efectividad, seguridad
y eficiencia de los implantes de carmustina para
el tratamiento de los gliomas de alto grado y
glioblastoma multiforme recurrente. Bizkaia: Red
de Investigacion en Enfermedades Crénicas
(REDISSEC). Red Espanola de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias vy
Prestaciones del SNS [Internet]. 2014 [ cited 18

Medisur

677

julio 2024 | Volumen 22 | Numero 4


https://epub.uni-regensburg.de/40710/1/NeuroonkologischeTherapiekonzepteAstrozytomRezidivlokalisationohneCV.pdf
https://epub.uni-regensburg.de/40710/1/NeuroonkologischeTherapiekonzepteAstrozytomRezidivlokalisationohneCV.pdf
https://epub.uni-regensburg.de/40710/1/NeuroonkologischeTherapiekonzepteAstrozytomRezidivlokalisationohneCV.pdf
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigComao=271553
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigComao=271553
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=108868
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=108868
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=57913
https://dialnet.unirioja.es/servlet/tesis?codigo=57913
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 4-11-2025 ISSN 1727-897X

Ago 2022 | Available from: effectiveness estimation; three case studies of
http://funcanis.es/wp-content/uploads/2015/09/In treatments for glioblastoma multiforme. Eur |
forme-Carmustina SESCS-2014.pdf. Health Econ [Internet]. 2021 [ cited 18 Ago 2022

1 ; 22: 89-100. Available from:

12. Connock M, Auguste P, Armoiry X. A https://link.springer.com/article/10.1007/s10198-
comparison of published time invariant Markov 020-01239-z.
models with Partitioned Survival models for cost

Medisur 678 julio 2024 | Volumen 22 | Numero 4


http://funcanis.es/wp-content/uploads/2015/09/Informe-Carmustina_SESCS-2014.pdf
http://funcanis.es/wp-content/uploads/2015/09/Informe-Carmustina_SESCS-2014.pdf
https://link.springer.com/article/10.1007/s10198-020-01239-z
https://link.springer.com/article/10.1007/s10198-020-01239-z
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

