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I. 	RESUMEN EJECUTIVO 

- Los tumores neuroendocrinos del páncreas (TNEP), también conocidos como 

tumores de las células de los islotes, son neoplasias poco frecuentes que se 

derivan del tejido endocrino pancreático. Pueden manifestarse a cualquier edad, 
aunque son más frecuentes a partir de la cuarta década de vida. La presentación 
clínica es tipificada como tumores funcionales y no funcionales. En etapas tardías 

de la enfermedad, el tumor origina manifestaciones notables con dolor abdominal. 

- Para el tratamiento de los TNEP, dentro del Petitorio Farmacológico de EsSalud 

se cuenta con octreotide acetato 20 mg de liberación lenta, octreotide (análogo de 

somatostatina) 0.2 mg/ml, oxaliplatino de 50 mg y 100 mg, y gemcitabina 200 mg 
que son ampliamente usadas para este fin. Sin embargo, existe un subgrupo de 

pacientes con enfermedad avanzada y con progresión de la enfermedad, pese a 
recibir tratamiento con las alternativas disponibles en la institución. 

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia 

disponible a la fecha sobre la eficacia y seguridad del uso de sunitinib en pacientes 

adultos con diagnóstico de tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado, 
metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al menos dos líneas 

de tratamiento (octreotide y quimioterapia).  

Sunitinib (Sutent®) es un tipo de terapia dirigida que inhibe múltiples receptores 
tirosina quinasa que están implicados en el crecimiento tumoral, la 

neoangiogénesis y la progresión a metástasis del cáncer. Bloquea la activación 

de los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), 

receptores de los factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR), del 

receptor de factor de células madre (KIT), de la tirosinkinasa 3 tipo Fms (FLT3), 

del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y del receptor del factor neurotrófico 
derivado de la línea celular glial (Pfizer 2014). Se encuentra autorizado para su 
comercialización en el tratamiento del tumor del estroma gastrointestinal (GIST), 
carcinoma de células renales metastásico (CCRM), y tumores neuroendocrinos 
pancreáticos (TNEP) bien diferenciados, no resecables o metastásicos, con 
progresión de la enfermedad en adultos. En el caso de TNEP, la dosis 

recomendada es de 37.5 mg al día por vía oral. 

- Se incluye en el presente dictamen, la revisión de la literatura publicada a la fecha 

(incluyó alertas diarias de PubMed sobre nuevas publicaciones) y la síntesis de 
resultados con respecto al uso de sunitinib en pacientes adultos con diagnóstico 
de tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado, metastásico, no 
resecable, con progresión de enfermedad (sin especificar a dos líneas de 
tratamiento al carecer de estudios que permitan responder a la pregunta PICO del 
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presente dictamen). Se incluyó cuatro guías, una evaluación de tecnología 
sanitaria y un ensayo clínico del que se derivaron tres publicaciones. 

- A la fecha, la evidencia acerca del uso de sunitinib en la población de la pregunta 
PICO de interés, recae sobre un ensayo clínico aleatorizado (ECA) que no 

especifica si los pacientes progresaron a dos líneas de tratamiento. Cabe precisar 

que, sus resultados deben ser interpretados teniendo en cuenta sus diversas 

limitaciones metodológicas, y resultados que no se diferencian del comparador en 

desenlaces clínicos de interés como la sobrevida global y calidad de vida. 

- A cinco años de seguimiento, luego de culminar tempranamente el estudio, no se 
encontraron diferencias entre sunitinib y placebo en la sobrevida global (SG) (HR 
de muerte de 0.73; IC 95 %: 0.50-1.06; p=0.094) en el análisis en la población por 
intención a tratar (ITT), y esta diferencia se mantiene luego de ajustar por el 

cruzamiento de pacientes que recibieron placebo en la fase de etiqueta abierta. 

De modo similar no se encontró un beneficio positivo en la calidad de vida con el 

uso de sunitinib. 

- Dentro de las principales limitaciones del estudio publicado por Raymond et al., 

se tiene que se trata de un estudio que fue detenido tempranamente, lo cual 
podría sobreestimar sus resultados. Además, se presentó una violación al 

protocolo al incluir un paciente con un menor estado funcional y un desbalance 
entre los pacientes incluidos que presentaron mayores metástasis extrahepáticas 

y mayor tiempo de enfermedad en el grupo de pacientes tratados con placebo. 

Esto, junto con el mayor número de pacientes descontinuaron el estudio en el 

grupo que recibió sunitinib, así como, del tipo de eventos adversos serios 

reportados tanto para placebo como sunitinib; no permitiría estimar con certeza 

un balance de riesgo-beneficio. 

- Además, se debe tener en consideración que no se dispone de evidencia que 
demuestre la eficacia y seguridad de sunitinib en pacientes con TNEP bien 
diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al 

menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). 

- A la fecha, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un beneficio 

neto a favor del uso de sunitinib en pacientes con TNEP bien diferenciado, 
metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al menos dos líneas 
de tratamiento (octreotide y quimioterapia), sobre desenlaces de relevancia, tales 
como, la sobrevida global o calidad de vida o certeza acerca de un perfil adecuado 
de seguridad. 

- Por lo expuesto, y con la evidencia disponible sobre la tecnología evaluada, el 

Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación-IETSI no aprueba 
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el uso de sunitinib en pacientes adultos con diagnóstico de tumor neuroendocrino 
de páncreas bien diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de 

enfermedad en al menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). 
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II. 	INTRODUCCIÓN 

A. ANTECEDENTES 
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El presente dictamen expone la evaluación de la eficacia y seguridad de sunitinib en 

pacientes adultos con diagnóstico de TNEP bien diferenciado, metastásico, no resecable, 
con progresión de enfermedad a al menos dos líneas de tratamiento (octreotide y 

quimioterapia). Esta evaluación se realiza a partir de la solicitud formulada por el Dr. 

Alejandro Kobashigawa Miyahira, médico especialista en oncología del Hospital Nacional 
Guillermo Almenara Yrigoyen, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, envía al Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación-IETSI la 

solicitud de autorización de uso del producto farmacéutico sunitinib no incluido en el 

Petitorio Farmacológico de EsSalud, según la siguiente pregunta PICO: 

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Almenara: 

P 
Paciente 	adulto 	con 	cáncer 	neuroendocrino 	de 	páncreas 	bien 
diferenciado, 	metastásico, 	no 	resecable, 	multitratado, 	en 	estado de 
performance 0 -1 

Sunitinib 37.5 mg VO/día sin periodo de descanso programado 

C El mejor tratamiento de soporte paliativo 

O Sobrevida libre de progresión 11.4 vs 5.5 meses 

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO; 
se llevó a cabo una reunión técnica con la participación de médico oncólogo Dr. Manuel 

Leiva Gálvez, y representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunión sostenida 

permitió ajustar los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad del 

caso del paciente que motivó la solicitud y las necesidades de otros con la misma 

condición clínica, además, facilitará el desarrollo de la búsqueda de literatura y revisión 
de la evidencia (Schardt et al. 2007). Así, la versión final de la pregunta PICO para la 

presente evaluación, es la siguiente: 

Pregunta PICO validada por el IETSI: 

P 

Paciente adulto con diagnóstico de tumor neuroendocrino de páncreas 
bien 	diferenciado, 	metastásico, 	no 	resecable, 	con 	progresión 	de 
enfermedad 	a 	al 	menos 	dos 	líneas 	de 	tratamiento 	(octreotide 	y 
quimioterapia) 

I Sunitinib 37.5 mg al día por via oral durante cuatro meses 

8 
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B. ASPECTOS GENERALES 

Los tumores neuroendocrinos del páncreas (TNEP), también conocidos como tumores 

de las células de los islotes, son neoplasias poco frecuentes que se derivan del tejido 
endocrino pancreático (Strosberg 2018). Se estima una incidencia anual de menos de un 
caso por 100 000 individuos y representando el 1-2 % de todos los casos de tumores 
pancreáticos (Strosberg 2018). 

Pueden manifestarse a cualquier edad, aunque son más frecuentes a partir de la cuarta 

década de vida (Halfdanarson et al. 2008). Asimismo, algunos TNEP pueden estar 

asociados con endocrinopatías hereditarias, tales como: neoplasia endocrina múltiple tipo 

I (NEM1), síndrome von Hippel Lindau (VHL), neurofibromatosis tipo I (NF1), y esclerosis 

tuberosa (Sun 2017). 

La presentación clínica es tipificada como tumores funcionales y no funcionales, 

ocupando este último hasta un 85 % de los casos (Strosberg 2018). Esta tipificación se 
basa en las manifestaciones clínicas del síndrome de hipersecreción hormonal 

(incluyendo principalmente gastrina, péptido vasoactivo intestinal, serotonina, 

adrenocorticotropina, hormona paratiroidea, hormona liberadora de la hormona del 

crecimiento, hormona del crecimiento, calcitonina, hormona gonadotropina coriónica 

humana, y renina) (Strosberg 2018). En las etapas tardías de la enfermedad, el tumor 
origina diversas manifestaciones con dolor abdominal (Sun 2017). 

El diagnóstico de un TNEP se puede realizar mediante imágenes (tomografía 
computarizada, resonancia magnética, ecografía endoscópica y técnicas funcionales de 

imagen, entre las más usadas), y marcadores tumorales (cromogranina A en plasma) 
(Strosberg 2018, Sun 2017). Sin embargo, el diagnóstico final lo determina el examen 

anatomopatológico cuyos resultados podrían ser de utilidad para clasificar al tumor y el 
estadio de la enfermedad. 

Con frecuencia los tumores funcionales, se manifiestan inicialmente por el exceso 

hormonal sin una masa tumoral incrementada. Por su parte, los no funcionales suelen 
manifestarse en estados avanzados de la enfermedad con tumores metastásicos (Sun 
2017). El sitio más común de afectación de la enfermedad metastásica es el hígado, y la 
compresión local puede generar ictericia obstructiva y dolor. Así, las neoplasias 
neuroendocrinas del páncreas pueden clasificarse según la clasificación de la 
Organización Mundial de la Salud 2017 (OMS) (Lioyd et al. 2017), la clasificación de la 
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European Neuroendocrine Tumors Society (ENETS), y por el The American Joint 

Committee on Cancer (AJCC) (Sun 2017). La clasificación de la OMS se basa en 

clasificar las características de la neoplasia según su agresividad biológica, mientras que 
ENETS y AJCC se basan en el sistema de clasificación TNM (tumor, ganglios y 

metástasis). 

Para el tratamiento de los TNEP, dentro del Petitorio Farmacológico de EsSalud se 

cuenta con octreotide acetato 20 mg de liberación lenta, octreotide (análogo de 
somatostatina) 0.2 mg/ml, oxaliplatino de 50 mg y 100 mg, y gemcitabina 200 mg que son 

ampliamente usadas para este fin. Sin embargo, existe un subgrupo de pacientes con 
enfermedad avanzada y con progresión de la enfermedad, pese a recibir tratamiento con 

las alternativas disponibles en la institución. Siendo así, el Dictamen Preliminar de 
Evaluación de Tecnología Sanitaria N.° 024-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018 (IETSI-

EsSalud 2018), evaluó el uso de everolimus en pacientes con tumor neuroendocrino, 

metastásico con progresión a octreotide, que tuvo como resultados su no aprobación 

debido a la incertidumbre en el balance riesgo-beneficio al presentar una asociación 

causal con eventos adversos serios y muertes durante el tratamiento. Es así, que resulta 
necesario evaluar si las nuevas alternativas terapéuticas, presentan un mejor beneficio 
clínico neto y adecuado perfil de seguridad en pacientes que por sus características 
clínicas y progresión de la enfermedad sean candidatos a recibirlas. 

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia 

disponible a la fecha sobre la eficacia y seguridad del uso de sun itinib en pacientes 

adultos con diagnóstico de tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado, 
metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al menos dos líneas de 
tratamiento (octreotide y quimioterapia). 

C. TECNOLOGÍA SANITARIA DE INTERÉS 

Sunitinib (Sutent®) es un tipo de terapia dirigida que inhibe múltiples receptores tirosina 
quinasa que están implicados en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la 

progresión a metástasis del cáncer. Bloquea la activación de los receptores del factor de 
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR), receptores de los factores de crecimiento 

del endotelio vascular (VEGFR), del receptor de factor de células madre (KIT), de la 
tirosinkinasa 3 tipo Fms (FLT3), del factor estimulador de colonias (CSF-1 R), y del 

receptor del factor neurotrófico derivado de la línea celular glial (Pfizer 2014). Se 
encuentra autorizado para su comercialización por la Administración de Alimentos y 
Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food and Drug 
Administration), en Europa por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del 
inglés European Medicines Agency), y en Perú por la Dirección General de 
Medicamentos, Insumos y Drogas del Perú (DIGEMID) para el tratamiento del tumor del 
estroma gastrointestinal (GIST), carcinoma de células renales metastásico (CCRM), y 
tumores neuroendocrinos pancreáticos (TNEP) bien diferenciados, no resecables o 
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metastásicos, con progresión de la enfermedad en adultos (European Medicine Agency 

2014, Food and Drug Administration 2014, Pfizer 2014). En el caso de TNEP, la dosis 
recomendada es de 37.5 mg al día por vía oral. 

Las reacciones adversas más frecuentes son fatiga, astenia, diarrea, mucositis, 
estomatitis, náuseas, reducción del apetito, anorexia, vómitos, dolor abdominal, síndrome 
mano-pie, hipertensión, hemorragia, alteraciones del gusto, dispepsia, y trombocitopenia. 

Asimismo, dentro de las advertencias y precauciones, se menciona que puede producir 
las siguientes reacciones adversas severas: hepatotoxicidad, eventos cardiovasculares, 

prolongación de intervalo QT, síndrome de lisis tumoral, microangiopatía trombótica, 
proteinuria, toxicidad dermatológica, alteraciones tiroideas, hipoglicemia, osteonecrosis 

mandibular, y alteración de la cicatrización (Food and Drug Administration 2014). 

En Perú, la Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perú (DIGEMID) 
tiene autorizada la comercialización de tres presentaciones de sunitinib: Sutent® 12.5 mg 

con registro sanitario R.S.: EE04371 hasta el 16/1/2022 (Dirección General de 
Medicamentos 2018a); Sutent® 12.5 mg con registro sanitario R.S.: EE04377 hasta el 
15/1/2022 (Dirección General de Medicamentos 2018b); y, Sutent® 12.5 mg con registro 
sanitario R.S.: EE04382 hasta el 15/1/2022 (Dirección General de Medicamentos 2018c), 
todos a favor de Pfizer S.A. 

Según el sistema informático SAP R/3-EsSalud, el costo unitario de una tableta de 
sunitinib 25 mg adquirido por EsSalud asciende a S/ 232.8; por lo que para una dosis 
diaria de 37.5 mg, el costo de sunitinib por seis meses de tratamiento sería de 
aproximadamente S/ 62,856.0. 

Producto Presentación  
Dosis 
diaria 

Tabletas 
requeridas 

Costo 
unitario* 

(SI) 

Costo 
diario 
(S/) 

Costo 
1 	mensual 

(S/) 

Sunitinib 25 mg 
(tabletas) 37.5 1.5 232.8 349.2 10,476 

*Fuente de información: Sistema informático SAP R/3. 
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III. METODOLOGÍA 

A. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se llevó a cabo una búsqueda bibliográfica exhaustiva y jerárquica de la literatura con 

respecto a la eficacia y seguridad de sunitinib en pacientes adultos con diagnóstico de 

TNEP bien diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad a al 

menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). Asimismo, con el propósito 
de complementar la evidencia y describir la tecnología sanitaria de interés, se revisó en 

primer lugar la información de etiqueta disponible por entes reguladores y normativos de 
autorización comercial como la FDA, EMA, y DIGEMID en el Perú. 

Se empleó el motor de búsqueda para las bases de datos bibliográficas de PubMed, 

MEDLINE vía OVID, Embase, Web of Science, Scopus, Cochrane Library, Centre for 

Reviews and Dissemination (CRD), y LILACS (Literatura Latinoamericana de Información 

en Ciencias de la Salud) y en el metabuscador de medicina basada en evidencia Turning 

Research lnto Practice (TRIP). Se realizó adicionalmente, una búsqueda manual en las 
páginas web de grupos dedicados a la investigación y educación en salud que elaboran 

revisiones sistemáticas, evaluación de tecnologías sanitarias y guías de práctica clínica 

como el National Institute for Health and Care Excellence (NICE), la Agency for Health 

Care Research and Quality (AHRQ), Guidelines International Network (GIN), Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) de Canadá, Scottish Medicines 

Consortium (SMC), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), la Base Regional 

de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas (BRISA), el 

Ministerio de Salud de Perú, y de sociedades o asociaciones especializadas en 

oncología: National Comprehensive Cancer Network, American Society of Clinical 

Oncology, American Cancer Society, European Society for Medical Oncology, 
Association of Cancer Physicians, Association of European Cancer Leagues, Cancer 
Australia, Cancer Council Australia, Canadian Cancer Society. Health Canada. e Instituto 

Nacional de Enfermedades Neoplásicas (Perú). 

Por último, se buscaron ensayos clínicos en desarrollo o que no hayan sido publicados 

aún, en ClinicalTrials.gov  (www.clinicaltrials.gov) y en el International Clinical Trials 

Registry Platform de la Organización Mundial de la Salud (http://apps.who.int/trialsearch/)  

que contengan estudios acerca de la tecnología evaluada, y así disminuir el riesgo de 
sesgo de publicación (Jones et al. 2014). 

B. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

Para la búsqueda de información que pueda ser empleada para responder a la pregunta 
PICO, se utilizaron términos relacionados a la población de interés, la intervención, y tipos 
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de publicaciones de interés. Se emplearon términos MeSH', términos controlados y 
términos generales de lenguaje libre junto con operadores booleanos acordes a cada una 

de las bases de datos elegidas para la búsqueda. Las estrategias de búsquedas junto 
` P BURELA 

con los resultados obtenidos para cada base de datos bibliográfica y fecha de búsqueda, 
ESS 

se describen en el suplemento A. 

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

Los registros obtenidos luego de las búsquedas en cada una de las bases de datos 

bibliográficas fueron importados al programa de gestión de referencias EndNoteTM X8 
(Clarivate Analytics, Philadelphia, PA, USA) (Licencia N° 3151821399) donde se 

fusionaron y eliminaron duplicados. Seguidamente, se generó un archivo con extensión 
"Refman RIS" el cual fue importado al aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/)  para 
hacer la evaluación de los registros en base a títulos y resúmenes que guarden relación 

con la pregunta PICO validada y seleccionar aquellos que serán evaluados a texto 

completo. 

En la selección de estudios se priorizaron las revisiones sistemáticas (RS), ensayos 

clínicos aleatorizados (ECA) de fase III, evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS), y 
guías de práctica clínica (GPC) que permitan responder a la pregunta PICO. En el caso 
que las RS identificadas fueran de baja calidad (mediante la herramienta AMSTAR) o no 
solo incluyeran ECA fase III, se optará por extraer y evaluar de forma independiente los 
ECA fase III identificados en dichas RS.  

Finalmente, con la estrategia de búsqueda diseñada para PubMed, se generaron alertas 

diarias vía correo electrónico con el objetivo de identificar estudios publicados luego del 
30 de octubre de 2018. 

1  Término MeSH: es el acrónimo de Medical Subject Headings), es el nombre de un amplio vocabulario terminológico 
controlado para publicaciones de artículos y libros de ciencia. 
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IV. RESULTADOS 

FLUJOGRAMA DE SELECCIÓN DE BIBLIOGRÁFIA ENCONTRADA 

Número de registros identificados en la búsqueda de 
bases bibliográficas (n = 827) 

PubMed: 34 	 MEDLINE: 21 
Embase: 218 	 Web of Science: 94 
Scopus: 380 	 Cochrane Library: 49 
LILACS 31 

Número de registros después de 
eliminar duplicados (n = 412) 

Registros excluidos por títulos y 
resúmenes (n = 395) 

Registros seleccionados (n =17) 

o 

F FIEZ1A, 
Articulas excluidos por no cumplir con 

los criterios de elegibilidad (n =12) Documentos de literatura gris 
o alertas de PubMed por 

email (n = 3) 

Selección final: 
4 GPC 
1 ETS 

1 ECA Fase III (3 publicaciones) 
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A. 	SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

De acuerdo con la pregunta PICO, se llevó a cabo una búsqueda de evidencia científica, 

sin restricción temporal ni de idioma, relacionada al uso de sunitinib en pacientes adultos 

con diagnóstico de TNEP bien diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión 
de enfermedad a al menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). 

En la presente sinopsis se presenta la evidencia disponible según el tipo de publicación 

priorizada en los criterios de inclusión: 

Guías de práctica clínica (GPC) 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

• National Comprehensive Cancer Network (2018). NCCN Clinical Practice 

Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and 

Adrenal Tumors (Version 3.2018). 

• Singh et al., (2017). Systemic therapy of incurable gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumors: a clinical practice guideline. 

• Pavel et al., (2016). ENETS Consensus Guidelines Update for the 
Management of Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, 

Bronchial Neuroendocrine Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown 

Primary Site. 

• Alberta Health Services (2015). Systemic therapy for well and moderately 

differentiated unresectable pancreatic neuroendocrine tumours. Clinical 
Practice Guideline ENDO-001 Version 2. 

Evaluaciones de Tecnología Sanitaria (ETS) 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

• National Institute for Health and Care Excellence. (2017). Everolimus and 

sunitinib for treating unresectable or metastatic neuroendocrine tumours in 

people with progressive disease. Technology appraisal guidance [TA449]. 

Ensayos Clínicos 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 

• Raymond, E. Dahan, L. Raoul, J. et al., (2011). Sunitinib Malate for the 
treatment of pancreatic neuroendocrine tumours. 

• Vinik A, Bottomley A, Korytowsky B, Bang YJ, Raoul JL, Valle JW, et al. 

(2016). Patient-Reported Outcomes and Quality of Life with Sunitinib 
versus Placebo for Pancreatic Neuroendocrine Tumors: Results from an 
International Phase III Trial. 
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Estudios observacionales 

Publicaciones incluidas en la evaluación de la evidencia: 
ESS1 9  

• Faivre S, Niccoli P, Castellano D, Valle JW, Hammel P, Raoul JL, et al. 
(2017). Sunitinib in pancreatic neuroendocrine tumors: updated 

progression-free survival and final overall survival from a phase III 

randomized study. 

Ensayos Clínicos en curso o no publicados en ClinicalTrial.gov  

No se encontraron ensayos clínicos en curso o no publicados que respondan 
directamente a la pregunta PICO de interés. 

B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

i. 	GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

National Comprehensive Cancer Network (2018). NCCN Clinical Practice Guidelines 
in Oncology (NCCN Guidelines®) for Neuroendocrine and Adrenal Tumors (Version 
3.2018) (National Comprehensive Cancer Network 2018) 

Es una guía sobre tumores neuroendocrinos y adrenales elaborada por la Red Nacional 

Integral del Cáncer (NCCN, sigla del inglés National Comprehensive Cancer Network) en 

los Estados Unidos, basa sus recomendaciones en la calidad de la evidencia científica y 

el consenso del panel de miembros de NCCN, clasificándolas en cuatro categorías según 

su instrumento de gradación (12, 2A3, 2B4, y 35). 

La guía considera para el manejo de pacientes con enfermedad locorregional avanzada 
y/o metástasis a distancia con progresión de la enfermedad luego del tratamiento con 
octreotide o lanreotida, las siguientes alternativas: everolimus 10 mg/d o sunitinib 37.5 
mg/d (categoría 2A) o terapia con radionúclidos mediante receptores de péptidos (RPPT, 

sigla del inglés Peptide Receptor Radionuclide Therapy) con lu-dotatate (si es receptor 

positivo de somatostatina) o quimioterapia citotóxica o considerar una terapia directa 

hepática para enfermedad hepática predominante (embolización arterial o 
quimioembolización hepática, o radioembolización hepática (categoría 2B), o cirugía 

citoreductiva/terapia ablativa (categoría 2B)). 

2  Categoría 1: en base a evidencia de atto nivel, existe un consenso uniforme del NCCN de que la intervención es 
apropiada. 

3  Categoría 2A: en base a evidencia de bajo nivel, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervención es 
apropiada. 

4  Categoría 2B: en base a evidencia de bajo nivel, existe un consenso de NCCN de que la intervención es apropiada. 
5  Categoria 3: en base a cualquier nivel de evidencia, existe un gran desacuerdo de NCCN de que la intervención es 

apropiada. 
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En relación con el rigor metodológico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE 
II del dominio de rigor metodológico, se observa que la actualización de esta GPC 

describe de manera general que se realizó una búsqueda de literatura publicada entre el 
1 de mayo de 2015 y 1 de mayo de 2016 utilizando PubMed. La búsqueda se focalizó a 
ensayos clínicos, guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas, meta-análisis y 
estudios de validación. Asimismo, la guía menciona que la evidencia incluida fue 

seleccionada y discutida por el panel revisor de NCCN. Entre las limitaciones de la 

metodología, se encuentran la búsqueda en una única base de datos bibliográfica 
(PubMed), la falta de una descripción clara de los criterios para seleccionar la evidencia 

y la falta de un proceso de validación y revisión externa. Cabe mencionar que solo un 
miembro del panel elaborador de la guía, reportó tener vínculos con la empresa 
farmacéutica productora de sunitinib. 

La recomendación de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y emite 
una recomendación de categoría 2A (evidencia de bajo nivel, existe un consenso 

uniforme de NCCN de que la intervención es apropiada) sobre el uso de sunitinib dentro 

de las alternativas recomendadas, basándose en un ECA de fase III publicado por 

Raymond et al. 2011, cuyos resultados serán discutidos más adelante. 

Singh et al. (2017). Systemic therapy of incurable gastroenteropancreatic 
neuroendocrine tumors: a clinical practice guideline (Singh et al. 2017) 

Es una guía sobre tumores neuroendocrinos incurables realizada por el Programa de 
Atención Basada en la Evidencia (PEBC) del Cancer Care Ontario en Canadá. Para el 
desarrollo de la guía, se realizó una búsqueda de revisiones sistemáticas y ensayos 

clínicos fase II y III, en las bases de datos MEDLINE, Embase y Cochrane Library, 
publicadas entre 2008 y 13 de junio de 2016. 

La guía en su recomendación 1 considera que, se debe indicar everolimus o sunitinib a 
pacientes con TNEP moderadamente o bien diferenciados con enfermedad avanzada. 

Según los criterios GRADE, la guía considera que la calidad de evidencia para esta 
recomendación es moderada, citando al ECA de fase III publicado por Raymond et al. 

2011. Además, se precisa que, debido a la evidencia insuficiente, no se puede hacer 

ninguna recomendación a favor o en contra de otros tipos de terapia dirigida como 
análogos de somatostatina, quimioterapia o terapia combinada. 

En relación con el rigor metodológico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE 
II del dominio de rigor metodológico, se observa que la actualización de esta GPC 

describe de manera general que se realizó una búsqueda de literatura en tres bases de 
datos bibliográficas. Asimismo, se menciona que la evidencia incluida fue seleccionada y 
discutida por un panel de expertos temáticos y metodólogos que elaboraron la versión 

preliminar. El proceso de revisión externa se realizó por la consulta directa con un grupo 

de expertos y entre profesionales de Ontario interesados en la temática de la guía. Dentro 
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de los potenciales conflictos de interés, algunos de los autores de la guía recibieron 
financiamiento por Novartis e lpsen (ninguno es fabricante de la tecnología evaluada). 

La recomendación de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y emite 

una recomendación sobre el uso de sunitinib basándose en el estudio de Raymond et al. 

2011. 

Pavel et al. (2016). ENETS Consensus Guidelines Update for the Management of 
Distant Metastatic Disease of Intestinal, Pancreatic, Bronchial Neuroendocrine 

V. PE TA A 	 Neoplasms (NEN) and NEN of Unknown Primary Site (Pavel et al. 2016) 

Es una guía de la European Neuroendocrine Tumor Society sobre manejo de metástasis 

de neoplasias neuroendocrinas de bronquios, páncreas, intestino y de sitio primario 

desconocido, que actualiza la guía publicada en 2012. 

Basado en el consenso de expertos, la guía considera que everolimus y sunitinib son 
generalmente recomendados después de la falla de análogos de somatostatina 

(octreotide o lanreotida) o quimioterapia en pacientes con TNEP, y pueden ser 
considerados como tratamiento de primera línea en aquellos casos en que los análogos 
de somatostatina no son una opción y si la quimioterapia no puede ser indicada o no será 

tolerada. 

Cabe precisar que esta guía solo se basó en el consenso de expertos europeos y, por lo 

tanto, no cumple los criterios considerados en el AGREE II del dominio de rigor 

metodológico. Al igual que las GPC, basa su recomendación en el estudio de Raymond 

et al. 2011. 
V`B 

Alberta Health Services (2015). Systemic therapy for well and moderately 
differentiated unresectable pancreatic neuroendocrine tumours. Clinical Practice 
Guideline ENDO-001 Version 2 (Alberta Health Services 2015) 

Es una guía sobre terapia sistémica para tumores neuroendocrinos del páncreas bien o 

moderadamente diferenciado y no resecables elaborada por el Alberta Provincial 

Endocrine Tumour Team en Canadá, que actualiza la guía publicada en noviembre 2012. 

El propósito de la guía es proveer recomendaciones basadas acerca del uso de 
tratamientos sistémicos para TNEP y para definir las características de los pacientes que 
sean candidatos a recibir este tipo de tratamientos. 

La guía recomienda el uso de sunitinib por el incremento mostrado en la sobrevida libre 

de progresión (SLP) comparado con placebo en pacientes con TNEP bien diferenciados 
no resecables. Así, considera su indicación en pacientes adultos con TNEP bien a 

moderadamente diferenciados, localmente avanzados, no resecables o metastásicos, 
con progresión de la enfermedad. La dosis recomendada es de 37.5 mg una vez al día 
por vía oral. 
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En relación con el rigor metodológico, siguiendo los criterios considerados en el AGREE 
II del dominio de rigor metodológico, se menciona que para la actualización de esta GPC 

se realizó una búsqueda de literatura en PubMed publicada entre 1965 y marzo 2012, 
junto con una búsqueda de guías en la National Guidelines Clearinghouse y de 

resúmenes de congresos de la American Society of Clinical Oncology (ASCO) hasta 

marzo 2012. La búsqueda se focalizó a ensayos clínicos fase II y III. Posteriormente, las 

búsquedas fueron actualizadas hasta octubre 2014 y se incluyeron las bases de datos 

bibliográficas, MEDLINE y Embase. Asimismo, la guía menciona que la evidencia incluida 
fue seleccionada y revisada por un grupo de trabajo miembros del equipo de tumores 
neuroendocrinos de la provincia de Alberta que elabora una guía preliminar y es sometida 

a un proceso de revisión abierta o de un miembro del equipo provincial de tumores. 

Entre las limitaciones de la metodología, se encuentran la falta de una descripción clara 

de los criterios para seleccionar la evidencia, y la falta de una gradación de las 
recomendaciones. Cabe mencionar que, no existe una declaración individual de 

potenciales conflictos de interés, pero se menciona que algunos miembros del equipo de 

tumores endocrinos provinciales de Alberta participan en investigaciones financiadas por 

la industria o tienen otros posibles conflictos de interés. 

La recomendación de la GPC es relevante para responder a la pregunta PICO y emite 
una recomendación sobre el uso de sunitinib basándose en el ECA de fase III publicado 
por Raymond et al. 2011, cuyos resultados serán discutidos más adelante. 

ii. 	EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS 

National Institute for Health and Care Excellence. (2017). Everolimus and sunitinib 
for treating unresectable or metastatic neuroendocrine tumours in people with 
progressive disease. Technology appraisal guidance [TA449] (National Institute for 
Health and Care Excellence 2017) 

En esta evaluación de tecnologías sanitarias, el grupo evaluador de NICE recomienda el 

uso de sunitinib o everolimus como opciones de tratamiento para TNEP bien o 
moderadamente diferenciados, no resecables o metastásicos en adultos con enfermedad 

progresiva. 

Dentro de la discusión del panel elaborador de la evaluación, se menciona que, a pesar 
de los resultados no significativos en la sobrevida global y los altos niveles de crossover, 

tanto everolimus y sunitinib son clínicamente efectivos para el tratamiento de TNEP. 
Estas conclusiones son obtenidas con base en los resultados del estudio A6181111 

(sunitinib) y RADIANT-3 (everolimus). La evidencia considerada en la ETS como estudio 
A6181111 corresponde al estudio de Raymond et al. 2011, que se encuentra descrito y 
analizado al detalle en el presente dictamen preliminar. 
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Los detalles de la elaboración y metodología de la evaluación elaborada por NICE, se 
encuentran disponibles en su página web. Entre las limitaciones, se puede considerar 

que el análisis de costo-efectividad de sunitinib (que sustenta la recomendación) fue 
realizado considerándolo como un tratamiento al final de la vida. Este tipo de 

tratamientos, tienen una mayor flexibilidad en el umbral de la disponibilidad a pagar, para 
un contexto sanitario y económico como el del Reino Unido que, debido a sus 

particularidades, no permitiría extrapolar directamente sus recomendaciones. 

La recomendación del NICE incluye a la población de la pregunta PICO de interés del 

presente dictamen preliminar, y considera a sunitinib o everolimus como tratamientos que 
pueden ser indicados en el contexto del final de la vida, tal como, se detalla en el párrafo 

anterior. 

iii. 	ENSAYOS CLÍNICOS 

Raymond, E. Dahan, L. Raoul, J. et al. Sunitinib Malate for the treatment of 
pancreatic neuroendocrine tumours (Raymond et al. 2011) 

Es un ensayo clínico de fase III aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego, 
multicéntrico, financiado por Pfizer como desarrollador de la tecnología, en el cual se 
evaluó la eficacia y seguridad de sunitinib 37.5 mg/día por vía oral en pacientes con 
tumores neuroendocrinos pancreáticos avanzados. 

Los participantes fueron aleatorizados 1:1 a recibir sunitinib o placebo. Se evaluó la 

eficacia en la población por intención a tratar, un análisis de sobrevida mediante el 
método de Kaplan-Meier y un modelo de Cox de riesgos proporcionales, teniendo como 

desenlace primario la sobrevida libre de progresión (SLP), y como desenlaces 
secundarios a la sobrevida global, la tasa de respuesta objetiva, el tiempo de respuesta 

tumoral, la duración de la respuesta, y la seguridad. La determinación del tamaño 
muestral estimó un total de 340 pacientes para un estimado de 260 eventos requeridos 
para detectar un incremento del 50 % en la SLP con sunitinib, con un poder de 90 %. 

Además, teniendo en cuenta una mediana estimada de SLP de 5.1 meses con placebo 

mediante un test log-rank ajustado para un análisis interino a los 130 eventos. 

Se incluyeron pacientes con progresión de enfermedad en los últimos 12 meses, según 

los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST, sus siglas del inglés 
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors), mostrando la presencia de uno o más 

lesiones medibles. Otro criterio de inclusión fueron pacientes con un puntaje de O a 1 de 
estado de performance según el Grupo Cooperativo del Este de Oncología (ECOG, sus 
siglas del inglés Eastern Cooperative Oncology Group) (siendo O un paciente totalmente 

activo, y 1 un paciente ambulatorio, pero con actividad física limitada). Además, se 
excluyeron pacientes con tumores neuroendocrinos pancreáticos pobremente 

diferenciados, antecedente de tratamiento inhibidor de factor de crecimiento endotelial 
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vascular (VEGF) o tirosina kinasa, presencia de disrritmias, intervalo QT prolongado, v. o 
metástasis cerebral, o fracción de eyección ventricular de 50 % o menos. 

PP. R E L 

EssWP"  

Se asignaron aleatoriamente 86 pacientes al grupo de sunitinib y 85 pacientes al grupo 

de placebo desde junio 2007 hasta el 15 de abril de 2009, luego de que el comité 

independiente de seguridad detuvo el estudio a los 22 meses, por haber encontrado una 

diferencia estadísticamente significativa con respecto a la SLP a favor de sunitinib y el 
número de muertes y eventos adversos serios en el grupo placebo. No obstante, se 
reportó dentro de los principales motivos de discontinuación del estudio, la presencia de 

eventos adversos, siendo del 17 % para el grupo de sunitinib vs 8 % en el grupo de 
placebo. 

Los resultados presentados en la Tabla 1 del estudio muestran que existieron diferencias 

estadísticamente significativas en la presencia de metástasis extrahepáticas a favor del 

grupo de sunitinib (menor número de pacientes con metástasis extrahepáticas). 
Asimismo, un detalle para resaltar es la inclusión en el grupo placebo de un paciente con 
ECOG 2 (paciente ambulatorio y capaz de autocontrolarse, pero sin poder realizar 

r 

	

	
ninguna actividad laboral hasta más del 50 % de las horas de vigilia) que correspondería 

a una desviación del protocolo según lo manifestado por los autores. 

A continuación, se reportan solo los desenlaces de interés para la pregunta PICO del 

presente dictamen. Cabe precisar que, en la sección de discusión se aborda acerca de 

la validez de la SLP como un desenlace clínicamente relevante en pacientes con tumores 

adenocarcinomas pancreáticos avanzados. 

Resultados en la sobrevida global 

A los 22 meses, se reportaron nueve muertes (10 %) en el grupo de sunitinib, y 21 
muertes (25 %) en el grupo de placebo y se estimó un HR para muerte de 0.41 (IC 95 %, 
0.19 - 0.89, p=0.02) en el grupo de sunitinib. No se logró estimar la mediana de la SG 
debido a la detención precoz del estudio. 

Resultados en la calidad de vida 

Los resultados en la calidad de vida medidos con el cuestionario QLQ-C30 hasta el 10mo 
ciclo de tratamiento, se reportaron en 73 de 86 pacientes del grupo sunitinib, y en 71 de 
85 tratados con placebo; no encontrándose diferencias en la calidad de vida global o en 
las áreas que conforman el cuestionario (cognitiva, emocional, física, rol y social). Cabe 

Se estableció la interrupción del estudio cuando ocurran 260 eventos (incluyendo 

progresión y muerte). En los casos en que se presentaron eventos adversos, se redujo 
la dosis a 25 mg/día, mientras que en los que presentaron eventos adversos de bajo 
grado, pero sin respuesta tumoral objetiva, se permitió incrementar la dosis hasta 50 

mg/día. Se utilizó la tercera versión del Cuestionario Básico de Calidad de Vida de la 
Organización Europea para la Investigación y Tratamiento del Cáncer" (QLQ-C30, por 

sus siglas en inglés). 
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precisar que, resultados no fueron reportados dentro del artículo, sin embargo, se pueden 
encontrar en ClinicalTrials.gov. En tal sentido, los resultados en las diferencias de medias 

reportadas fueron: 1.1543 (IC 95 %: -4.3 a 6.6; p=0.6799) para calidad de vida global; -
1.4404 (IC 95 %: -6.9 a 4; p=0.6058) para el área cognitiva; -3.5575 (IC 95 %: -10.3 a 3.2; 

p=0.3308) para el área emocional; 2.7911 (IC 95 %: -2.8 a 8.3; p=0.3230) para el área 

física; 1.5113 (IC 95 %: -6.5 a 9.5; p=0.7113) para el área de roles; y, -1.6672 (IC 95 %: 

-8.9 a 5.5; p=0.6487) para el área social (ClinicalTrials.gov  2007). 

Resultados en seguridad 

Con respecto a los eventos adversos relacionados con el tratamiento, los más frecuentes, 
tanto para sunitinib como para placebo, fueron los de grado de severidad 1 y 2, mientras 

que los de grado 3 y 4 fueron más frecuentes en el grupo de sunitinib. Los eventos 

adversos asociados a sunitinib más frecuentes (>30 %) fueron: diarrea, náuseas, astenia, 

vómito y fatiga, mientras que los eventos adversos en el grupo de placebo más comunes 

fueron: dolor abdominal y dolor lumbar. Con respecto a los fallecidos durante el periodo 

del estudio (calculado desde la primera dosis hasta 28 días posterior a la última dosis), 
cinco pacientes recibían sunitinib y nueve pacientes recibían placebo, siendo atribuidas 
las muertes a la enfermedad de fondo. No se reportaron los eventos adversos serios 

como parte del artículo. 

Con la finalidad de obtener información acerca de los eventos adversos serios de 

sunitinib, se procedió a revisar el apéndice suplementario del estudio y compararlos con 

los resultados publicados en ClinicalTrials.gov  (ClinicalTrials.gov  2007). Así, se reporta 

en ambas fuentes que los eventos adversos serios en los que recibieron placebo se 
presentaron en 34 pacientes (n=82; 41.46 %) y en 22 pacientes (n=83; 26.51 %) que 

recibieron sunitinib. Con estos datos se procedió a estimar el riesgo relativo (RR) para la 
presencia de eventos adversos serios, mediante el comando csi en Stata versión 14.2 
(StataCorp LP, College Station, TX, USA) con la sintaxis: csi 22 34 61 48, level (95), 
obteniéndose un RR de 0,639 con IC 95 %: 0.41-0.99 y valor de p=0.043. 

Adicionalmente, se debe hacer notar que el reporte de eventos adversos serios consiste 

en aquello eventos adversos que, resultan en la muerte del paciente, ponen en riesgo la 

vida del paciente, obligan a la hospitalización del paciente o prolongan la misma, genera 

una discapacidad o la agravan, así como aquellos eventos que ponen al paciente en 
peligro o requieren una intervención médica o quirúrgica. A pesar de esta variedad de 
causas, todos estos desenlaces son considerados eventos adversos serios. 

Los principales eventos adversos serios fueron publicados en el apéndice suplementario 
del ensayo y en ClinicalTrials.gov. Es así como se aprecia que en el grupo de sunitinib 
predominan los eventos relacionados con la posible toxicidad de sunitinib (alteraciones 
hematológicas, falla cardiaca, falla renal, náuseas, vómitos, dolor hepático, pirexia y 

deterioro general del estado de salud), mientras que en el grupo de placebo predominan 
los eventos relacionados con la historia natural de la enfermedad (dolor abdominal, 
vómito, dolor hepático, dolor de espalda, hematemesis, falla hepática, hipoglicemia, 
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hipotensión, melena, embolia pulmonar). Asimismo, en ClinicalTrials.gov  se reportan 

eventos adversos serios para el grupo de placebo que corresponden a lesiones que no 

necesariamente estarían relacionados con el tratamiento ni con la evolución de la 
enfermedad. 

Resultados en la sobrevida libre de progresión 

Se obtuvo una SLP con una mediana de 11.4 meses con sunitinib comparado con 5.5 

meses con placebo. (HR 0.42; IC 95 %: 0.26 - 0.66; p<0.001). La probabilidad de SLP a 

los seis meses fue de 71.3 % con sunitinib y de 43.2 % con placebo. 

Vinik A, Bottomley A, Korytowsky B, Bang YJ, Raoul JL, Valle JW, et al. Patient-
Reported Outcomes and Quality of Life with Sunitinib versus Placebo for Pancreatic 
Neuroendocrine Tumors: Results from an International Phase III Trial (Vinik et al. 

2016) 

Vinik et al., en el año 2016 publican los resultados de la calidad de vida medidos en el 

estudio de Raymond et al. 2011. Cabe precisar que se usó el cuestionario QLQ-C30 que 

evalúa la calidad de vida global, mide cinco dimensiones funcionales (cognitiva, 

emocional, física, de rol, y social), ocho síntomas (fatiga, dolor y náusea/vómito, disnea, 
alteración del sueño, pérdida de apetito, constipación, y diarrea) y las dificultades 

financieras. 

Los resultados reportados muestran que en el grupo de sunitinib, un 16.4 % de pacientes 
mejoraron, 42.5 % mantuvieron, y 31.5 % empeoran los resultados en calidad de vida 

global, mientras que, en el grupo de tratados con placebo, un 11.3 % de pacientes 

mejoraron, 52.1 % mantuvieron, y 28.2 % empeoran los resultados en calidad de vida 

global. Asimismo, los resultados en las diferencias de medias reportadas al ciclo 10 de 
tratamiento fueron: 1.2 (p=0.6799) para calidad de vida global; -1.4 (p=0.6058) para el 
área cognitiva; -3.6 (p=0.3308) para el área emocional; 2.8 (p=0.3230) para el área física; 
1.5 (p=0.7113) para el área de roles; -1.7 (p=0.6487) para el área social; y, 0.3 (p=0.9367) 
para dificultades financieras. Según síntomas, se encontraron diferencias estadísticas 
significativas en diarrea (37.2 sunitinib y 15.8 para placebo) y en la alteración del sueño 

(32.6 sunitinib y 24.9 para placebo). 

Faivre S, Niccoli P, Castellano D, Valle JW, Hammel P, Raoul JL, et al. Sunitinib in 
pancreatic neuroendocrine tumors: updated progression-free survival and final 
overall survival from a phase III randomized study (Faivre et al. 2017) 

Se trata de un estudio que realizó un análisis retrospectivo de los datos de SG y SLP 
obtenidos del ECA publicado por Raymond et al. (Raymond et al. 2011) mediante una 
revisión central independiente cegada (BICR, sigla del inglés Blinded Independence 
Central Review). 
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Respecto a la SG, a abril de 2014 (a cinco años de seguimiento) se reportaron 55 muertes 
(64 %) en el grupo tratado con sunitinib, y 58 muertes (68 %) en el grupo que recibió 
placebo, con una mediana de la SG de 38.6 meses (25.6 a 56.4 meses) y de 29.1 meses 

(16.4 a 36.8 meses), respectivamente, y un HR de muerte de 0.73 (IC 95 %: 0.50-1.06; 

p=0.094) en el análisis por intención de tratar (ITT). Asimismo, el análisis de la SG 

ajustado por el cruzamiento de pacientes que recibieron placebo resultó no ser 

estadísticamente significativo (HR 0.34; IC 95 %: 0.14-1.28, p=0.094), y se reportaron 
dos análisis adicionales que resultaron tener un HR estadísticamente significativo, pero 
que fueron considerados como exploratorios dentro de los métodos del estudio. 
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V. DISCUSIÓN 

Se realizó una revisión en relación a la evidencia disponible hasta la actualidad con 

respecto al uso de sunitinib comparado con placebo en pacientes con TNEP bien 
diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad a dos líneas de 

tratamiento. La búsqueda no identificó evidencia específica para los pacientes de la 
pregunta PICO que progresaron a dos líneas de tratamiento, considerando que el único 
ECA de fase II que podría responder la pregunta PICO, incluyó pacientes que recibieron 

uno u otro tratamiento, sin especificar si recibieron ambos o la secuencia de 

administración, y que además comparó a sunitinib contra placebo y no contra la mejor 

terapia de soporte disponible. Por ello, se decidió reportar el estudio de Raymond et al., 
que incluyó un 35 % de pacientes tratados previamente con análogos de la somatostatina 
y 66 % de pacientes que recibieron cualquier tipo de quimioterapia previa en el grupo 
tratado con sunitinib. En tal sentido, se incluyeron cuatro GPC, una ETS, y un ECA fase 

III del cual se derivaron tres publicaciones. 

Todas las recomendaciones y/o resultados presentados en las GPC y ETS incluidas en 

el presente dictamen se basaron en los hallazgos del estudio Raymond et al. (2011) que 
evaluó la eficacia y seguridad de sunitinib 37.5 mg/día por vía oral frente al placebo en 

pacientes con tumores neuroendocrinos pancreáticos avanzados. 

En relación a las guías identificadas, consideran a sunitinib y everolimus como 
alternativas de tratamiento en pacientes con TNEP cuya enfermedad progresa luego del 
tratamiento con análogos de la somatostatina. De forma específica, la guía del NCCN 
considera a sunitinib como una alternativa con categoría de recomendación 2A (evidencia 
de bajo nivel y que por consenso se considera que la intervención es apropiada) junto 

con everolimus (también de categoría 2A) o terapia con radionúclidos mediante 

receptores de péptidos con lu-dotatate (si es receptor positivo de somatostatina) o 
quimioterapia citotóxica o considerar una terapia directa hepática para enfermedad 

hepática predominante (embolización arterial o quimioembolización hepática, o 
radioembolización hepática (categoría 2B), o cirugía citoreductiva/terapia ablativa 
(categoría 2B)). En el caso de la guía publicada por Singh et al., considera como calidad 
de evidencia moderada (según criterios GRADE) el uso de sunitinib en pacientes con 
TNEP moderadamente o bien diferenciados, no brindando ninguna recomendación a 
favor o en contra de otros tipos de terapia dirigida como análogos de somatostatina, 

quimioterapia o terapia combinada. Finalmente, la GPC de Alberta Health Services 

precisa que la recomendación del uso de sunitinib se basa en el incremento mostrado en 

la SLP (considerado un desenlace subrogado) comparado con placebo en pacientes con 
TNEP bien diferenciados no resecables, con progresión de la enfermedad. 

Con respecto a la ETS realizada por NICE, recomienda el uso de sunitinib o everolimus 

como opciones de tratamiento para TNEP bien o moderadamente diferenciados, no 
resecables o metastásicos en adultos con enfermedad progresiva; a pesar de que, el 
panel elaborador de la ETS considera que no se obtiene una mayor sobrevida global con 
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el uso de sunitinib basado en el estudio de Raymond et al. 2011. Además, se debe 

considerar que, el análisis de costo-efectividad que sustenta la recomendación de 
sunitinib se realiza como un tratamiento al final de la vida, el cual presenta una mayor 

flexibilidad en el umbral de la disponibilidad a pagar que lo hace costo-efectivo en un país 

de altos ingresos y que no permitiría extrapolar directamente sus recomendaciones a un 
sistema de salud como el peruano. 

El estudio de Raymond et al. 2011, es una ECA fase III, doble ciego y controlado por 
placebo, que evaluó como desenlaces secundarios a la SG, calidad de vida y seguridad, 
que son los principales desenlaces de interés de la presente pregunta PICO, y como 
desenlace primario a la SLP. Si bien, los resultados de estos desenlaces fueron 

publicados en el estudio mencionado (SG, calidad de vida y seguridad a los 22 meses), 

los resultados de calidad de vida fueron descritos con mayor detalle en el artículo de Vinik 

et al., en 2016, y la SG a cinco años de seguimiento en el estudio de Faivre et al. 2017. 

Un ECA, cuyo objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de un nuevo medicamento 

oncológico debe demostrar beneficios en desenlaces clínicamente relevantes para el 
paciente como la SG y la calidad de vida. El uso de otros desenlaces, como la SLP, deben 
ser validados previamente para establecer si son sustitutos de la SG. Respecto a la SLP, 

se debe tener en cuenta que no se ha podido establecer que sea un desenlace subrogado 
de la sobrevida global en adenocarcinomas pancreáticos metastásicos (Dictamen 

Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N.° 024-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-

2018). Se suma a esto, las características propias de un ensayo truncado en los cuales 
una revisión sistemática estimaron que en promedio la tasa del riesgo relativo (RR) de 

ensayos truncados sobre los no truncados fue de 0.71 % (IC 95 %: 0.65-0.77) (Bassler et 
al., 2010), lo cual haría necesario que los resultados de ensayos truncados sean 

ajustados en un 30 % (Instituto de Evaluación de Tecnologías Sanitarias e Investigación 
(IETSI), 2017). 

Si bien los resultados reportados en Raymond et al., 2011, obtuvieron una mayor SLP, 

se debe tener en cuenta que la capacidad predictiva de la SLP no se ha podido establecer 

como desenlace subrogado de la SG en pacientes con adenocarcinomas pancreáticos 

avanzados. Así existe en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico un 
Dictamen de IETSI en el cual se concluye que no se encontró evidencia científica que 

permita validar a la SLP como desenlace subrogado de la SG o calidad de vida (IETSI-
EsSalud 2018). Del mismo modo, el equipo técnico del IETSI, a partir de una revisión 
sistemática publicada por Imaoka et al. (2017) que evaluó la capacidad predictiva de la 
SLP como variable subrogada de la SG, considera que no se puede validar a la SLP 

como desenlace subrogado de la SG en ECA en pacientes con tumores neuroendocrinos 
avanzados (Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N.° 024-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018), debido a que esta revisión incluyó información 

proveniente de ensayos clínicos no aleatorizados, un tamaño de muestra de ocho 
pacientes, la falta de evaluación de la correlación entre SLP y SG a nivel individual, y 
finalmente, el límite inferior del coeficiente de correlación entre los efectos del tratamiento 

26 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.° 033-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUNITINIB PARA EL TRATAMIENTO DE TUMOR NEUROENDOCRINO PANCREÁTICO BIEN DIFERENCIADO, 

METASTÁSICO, NO RESECABLE, Y TRATADO CON AL MENOS DOS LÍNEAS DE TRATAMIENTO (OCTREOTIDE Y QUIMIOTERAPIA) 

en la SLP y la SG tuvo un Rho no mayor a 0.85 que es considerado como un punto de 
corte para validarlo como un desenlace subrogado según lo recomendado por el Institute 

for Quality and Efficiency in Health Care ((IQWiG) 2011). Se suma a esto que la SLP es 
considerado como un desenlace de menor relevancia clínica comparado con la SG, dado 
que parte de sus resultados tienen el potencial de incluir sesgos al ser dependientes de 
la interpretación de imágenes radiológicas de los evaluadores y que, finalmente, no se 

reflejarían sus beneficios en una mejoría para el paciente. Así, el uso de desenlaces 

subrogados, como la SLP, requiere que sean validados previamente para establecer si 

son sustitutos de la SG. No obstante, la validez de la SLP como un desenlace 

clínicamente relevante, no ha sido establecida dentro del estudio de Raymond et al., 2011 

ni la reciente revisión sistemática de lmaoka et al., 2017 ni el dictamen del IETSI apoyaría 
el uso de la SLP (Imaoka et al. 2017, IETSI-EsSalud 2018). 

El ECA publicado por Raymond et al., 2011 fue detenido prematuramente, previo al 
análisis interino establecido en el protocolo, al haberse observado mayor SLP a favor de 

sunitinib, y un número mayor de fallecidos en el grupo de tratados con placebo (21 

pacientes) vs. sunitinib (nueve pacientes). Asimismo, un aspecto a destacar es que, los 

eventos adversos en 15 pacientes (17 %) que recibieron sunitinib, y en siete pacientes 

(8%) que recibieron placebo, fueron la causa para que descontinúen con el estudio. Este 

estudio encontró una reducción en el riesgo instantáneo de muerte a favor de sunitinib 
(HR 0.41; IC 95 %: 0.19-0.89; p=0.02), no se lograron estimar las medianas de SG en 

ninguno de los grupos por el alto número de eventos censurados. Sin embargo, también 
se puede considerar que el tiempo de seguimiento para la obtención de estos resultados 

ha sido muy corto. De hecho, los resultados a cinco años de seguimiento en el estudio 

de Faivre et al. 2017 no muestran diferencias entre sunitinib y placebo en la SG (HR de 

muerte de 0.73; IC 95 %: 0.50-1.06; p=0.094) en el análisis por ITT, y esta diferencia se 

mantiene luego de ajustar por el cruzamiento de pacientes que recibieron placebo en la 
fase de etiqueta abierta (HR 0.34; IC 95 %: 0.14-1.28, p=0.094). 

En cuanto a la evaluación de la calidad de vida, los resultados publicados en el artículo 
de Raymond et al., y Vinik et al., así como en ClinicalTrials.gov, no encontraron ningún 
beneficio con importancia clínica a favor de sunitinib comparado con placebo. Así, la 

medición de la calidad de vida con el QLQ-C30 no halló diferencias significativas en el 

resultado global de la salud ni en las cinco dimensiones funcionales (cognitiva, emocional, 

física, de rol, y social). Solo se encontraron diferencias en dos síntomas (diarrea e 
insomnio), de los cuáles la diarrea sería la única que presenta diferencias clínicamente 

significativas (diferencia mayor a 10 puntos). En síntesis, los resultados de este estudio 
sobre calidad de vida no lograrían alcanzar la diferencia que las hacen clínicamente 

significativas para afirmar que existe un beneficio clínico neto a favor de sunitinib en un 
desenlace clave desde la perspectiva del paciente, como es la calidad de vida global y 
en las dimensiones funcionales, más aún cuando la medición de la calidad de vida es 

relevante para ponderar la eficacia frente a los eventos adversos derivados de un 
tratamiento oncológico (Di Maio 2017). 
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Un aspecto relevante encontrado en el estudio publicado por Raymond et. al, son los 
eventos adversos reportados. Al respecto, se deben precisar diversos puntos que son 

motivos de discusión y que son relevantes para evaluar el riesgo beneficio de sunitinib. 
Estos puntos tienen que ver con: a) la violación del protocolo al haber incluido a un 

paciente con un ECOG 2 en el grupo placebo; b) las diferencias encontradas en el mayor 

número de pacientes con metástasis extrahepáticas en el grupo placebo; c) el tiempo de 

enfermedad desde el diagnóstico; d) los eventos adversos que generaron que los 
pacientes descontinúen con el estudio; y e) el tipo de evento adverso reportado. 

En el ECA reportado por Raymond et al., existió una violación al protocolo por la falta de 
cumplimiento de los criterios de inclusión/exclusión al incluir un paciente en el grupo 
placebo que tenía una escala ECOG 2 (Bhatt 2012), tal como, lo declaran los autores; es 
decir, se incluyó un paciente que tenía una menor funcionalidad y quizás una enfermedad 

más avanzada, para que reciba placebo como tratamiento, cuando el protocolo considera 
como criterios de inclusión que los pacientes tengan como máximo una escala ECOG 1 

(Pfizer 2011). Asimismo, aunque sin diferencias estadísticas, la proporción de pacientes 
incluidos con una escala ECOG O (pacientes con actividad normal y sin limitaciones) fue 
mayor en el grupo de sunitinib (62 %) que en tratados con placebo (48 %), comparado 
con los pacientes con escala ECOG 1 (limitación de actividades que requieren un gran 

esfuerzo físico) que fueron en mayor proporción en el grupo placebo. Con esta 
información no está claro si la mayor proporción de pacientes con escala ECOG 1 y un 

paciente con ECOG 2 podría estar relacionado con una mayor presentación de eventos 

adversos serios, los cuales fueron en su mayoría alteraciones gastrointestinales como 

dolor abdominal, vómitos, hematemesis y melena, según lo reportado en 
ClinicalTrials.gov  (ClinicalTrials.gov  2007). 

En cuanto a los pacientes con metástasis extrahepáticas, los datos reportados en la Tabla 
1 del artículo de Raymond et al.; muestran que un 24 % de pacientes tratados con 
sunitinib vs. el 40 % de pacientes del grupo placebo presentaban metástasis 

extrahepáticas (p=0.034; sintaxis de Stata: tabi 21 34 \ 65 51). Basados en la información 

revisada para el presente dictamen, se estima que la afectación de ganglios linfáticos, la 

invasión vascular, y metástasis a órganos se asocian con una menor sobrevida y mal 

pronóstico en pacientes con TNEP (Gao et al. 2018). Así, no está claro si la mayor 
proporción de pacientes con metástasis extrahepáticas podría estar relacionado con una 

mayor presentación de eventos adversos serios a nivel gastrointestinal, en el estado 
general, y hepatobiliares, según lo reportado en ClinicalTrials.gov  (ClinicalTrials.gov  

2007). 

Del mismo modo, el tiempo de enfermedad desde el diagnóstico obtuvo una mediana 

mayor en el grupo de pacientes que recibieron placebo (3.2 años) comparado con 
sunitinib (2.4 años). Estas cifras ponen de manifiesto que la mitad de pacientes que 

recibieron placebo tenían un tiempo de enfermedad de al menos 3.2 años, lo que indicaría 
que estos pacientes tendrían una mayor evolución de la enfermedad que se relacionaría 
con la mayor proporción de pacientes con escala ECOG 1 y la presencia de metástasis 
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extrahepáticas. Asimismo, debe tenerse en cuenta que muchos de los TNEP presentan 
síntomas en estadios avanzados que se corresponde con un mayor tiempo de 

enfermedad. 

Por otro lado, además de los eventos adversos reportados en ClinicalTrials.gov, debe 
considerarse en la evaluación del riesgo beneficio aquellos eventos adversos que se 

presentaron en 15 pacientes (17 %) que recibieron sunitinib, y en siete pacientes (8 %) 

que recibieron placebo, y que motivaron que estos pacientes descontinúen con el estudio. 

Al evaluar las características de los eventos adversos serios, en el grupo de sunitinib se 
presentaron eventos que podrían relacionarse con la toxicidad del medicamento, 

mientras que en el grupo placebo podrían estar relacionados con el estado avanzado de 
la enfermedad, sumado a la presencia de eventos adversos por lesiones, 
envenenamiento y complicaciones en los procedimientos que se tuvieron en el grupo de 
pacientes tratados con placebo. Cabe precisar que es frecuente la presencia de 

alteraciones hematológicas durante el tratamiento con agentes antineoplásicos, siendo 

así, se presentaron solo eventos adversos serios a nivel hematológico en el grupo de 

pacientes tratados con sunitinib (ClinicalTrials.gov  2007). Finalmente, la estimación del 

RR para eventos adversos serios con sunitinib, obtuvo un intervalo de confianza al 95 % 

muy cercano al uno (como límite de no diferencia) y un valor p cercano al límite habitual 

de 0.05. 

Así, con un único estudio publicado que evaluó a sunitinib con sus limitaciones 
metodológicas y posibles sesgos en inclusión de pacientes, se hace difícil estimar con 

certeza un balance de riesgo-beneficio acerca del uso de esta tecnología. Sumado a que 
no ha demostrado beneficios en la SG y la calidad de vida, aun cuando se ha comparado 

contra placebo. 

En resumen, se observa que, si bien las GPC más actuales recomiendan el uso de 
sunitinib como una alternativa de tratamiento en pacientes con TNEP con enfermedad 
avanzada, estas recomendaciones se basan en el estudio de Raymond et al.; el cual no 

obtuvo diferencias en la SG ni en la calidad de vida, que sumado a un perfil de seguridad 
con 26.51 % de eventos adversos serios y violación al protocolo por la falta de 

cumplimiento de los criterios de inclusión/exclusión, se generan dudas acerca del balance 

de riesgo-beneficio, y hace que su perfil de costo-oportunidad tenga un alto riesgo de que 

sea desfavorable. Así, no se puede tener en este momento, con la evidencia disponible, 
los argumentos técnicos que respalden su uso en los pacientes incluidos dentro de la 
pregunta PICO del presente dictamen. 
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VI. CONCLUSIONES 

- En el presente documento se evaluó la evidencia científica publicada hasta 

diciembre 2018 en relación al uso de sunitinib en pacientes adultos con 
diagnóstico de tumor neuroendocrino de páncreas bien diferenciado, metastásico, 
no resecable, con progresión de enfermedad en al menos dos líneas de 
tratamiento (octreotide y quimioterapia). 

- A la fecha, la evidencia acerca del uso de sunitinib en la población de la pregunta 

PICO de interés, recaen sobre un ECA que no especifica si los pacientes 

progresaron a dos líneas de tratamiento. Cabe precisar que, sus resultados deben 
ser interpretados teniendo en cuenta sus diversas limitaciones metodológicas y 

resultados no favorables en desenlaces clínicos de interés. 

- A cinco años de seguimiento, luego de culminar tempranamente el estudio, no se 
encontraron diferencias entre sunitinib y placebo en la SG (HR de muerte de 0.73; 

IC 95 %: 0.50-1.06; p=0.094) en el análisis por ITT, y esta diferencia se mantiene 
luego de ajustar por el cruzamiento de pacientes que recibieron placebo en la fase 

de etiqueta abierta. De modo similar no se encontró un beneficio positivo en la 
calidad de vida con el uso de sunitinib. 

- Un nuevo tratamiento oncológico debe permitirle al paciente vivir más tiempo y 

mejor, siendo así, los ECA en oncología deben demostrar beneficios en la 

sobrevida global y la calidad de vida como desenlaces clínicamente relevantes. 
Por consiguiente, establecer medidas de eficacia por medio de otros desenlaces 
como la SLP, deben ser validados previamente para establecer si podrían ser 

usados como sustitutos de la SG. No obstante, la validez de la SLP como un 

desenlace subrogado de la SG o de la calidad de vida, no ha sido establecida en 
ensayos clínicos en pacientes con tumores neuroendocrinos avanzados o con 
adecarcinomas pancreáticos metastásicos. 

- Dentro de las principales limitaciones del estudio publicado por Raymond et al., 

se tiene que se trata de un estudio que fue detenido tempranamente, lo cual 

podría sobreestimar sus resultados. Además, se presentó una violación al 

protocolo al incluir un paciente con un menor estado funcional y un desbalance 
entre los pacientes incluidos que presentaron mayores metástasis extrahepáticas 
y mayor tiempo de enfermedad en el grupo de pacientes tratados con placebo. 

Esto, junto con el mayor número de pacientes descontinuaron el estudio en el 
grupo que recibió sunitinib, así como, del tipo de eventos adversos serios 
reportados tanto para placebo como sunitinib; no permitiría estimar con certeza 
un balance de riesgo-beneficio. A todo lo anterior se suma, que la estimación del 
RR para eventos adversos serios para sunitinib, obtuvo un intervalo de confianza 
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al 95 % muy cercano al uno (como límite de no diferencia) y un valor p cercano al 
límite habitual de 0.05. 

- Además, se debe tener en consideración que no se dispone de evidencia que 

demuestre la eficacia y seguridad de sunitinib en pacientes con TNEP bien 
diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al 

menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). 

- A la fecha, no existen argumentos técnicos que permitan sustentar un beneficio 
neto a favor del uso de sunitinib en pacientes con TNEP bien diferenciado, 
metastásico, no resecable, con progresión de enfermedad en al menos dos líneas 
de tratamiento (octreotide y quimioterapia), sobre desenlaces de relevancia, tales 

como, la sobrevida global o calidad de vida o certeza acerca de un perfil adecuado 

de seguridad. 

- Por lo expuesto, y con la evidencia disponible sobre la tecnología evaluada, el 

Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación-IETSI no aprueba 
el uso de sunitinib en pacientes adultos con diagnóstico de tumor neuroendocrino 
de páncreas bien diferenciado, metastásico, no resecable, con progresión de 

enfermedad en al menos dos líneas de tratamiento (octreotide y quimioterapia). 
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VII. RECOMENDACIONES 

Los médicos especialistas en caso de identificar otras alternativas existentes con 
adecuada evidencia científica en el mercado peruano para ser usadas en los pacientes 
de la pregunta PICO del presente dictamen, pueden enviar sus propuestas para ser 
evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. 
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

SUPLEMENTO A. ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 

Base de 
datos 

PubMed 

Fecha 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/oubmed)  

Resultado de búsqueda: 30 de octubre de 2018 

Estrategia #1 Neuroendocrine Tumors[mesh] OR Neuroendocrine Tumor*[tiab] OR 
Neuroendocrine Tumor[tiab] OR Adenomaltiab] OR Apudomaltiab] 
OR Carcinoid[tiab] OR Melanomaltiab] OR Vipomaltiabl OR 
Secreting Tumor(tiab) OR Somatostatinoma*[tiab] OR 
Hutchinson*[tiab) OR Malignant Lentigoltiab) OR 
Neurilemmoma*[tiab] OR Schwannoma*[tiab] OR Neurinoma*[tiab] 
OR Neuromaltiab] OR Paragangliomaltiab] OR 
Pheochromocytomaltiab] 

293496 

#2 Pancreas[mesh] OR pancreas*Riab] OR pancreat*[tiab] 297965 

#3 sunitinib[Supplementary Concept] OR sunitinibitiabl OR sutentRiabl 
OR SU-11248(tiab) OR SU011248(tiab] 

5450 

#4 Controlled Clinical Trial[pt] OR Clinical Trial[pt] OR Randomized 
Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled Trialltiab] OR 
Control Trial*[tiab] 

974883 

#5 Systematic[sb] OR Systematic Review[tiab) OR Meta-Analysis[pt] OR 
Meta-AnalysItiab] OR Cochrane[tw] OR MEDLINE[tw] OR 
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR "Meta-Analysis as 
Topicimesh] 

443553 

#6 "Practice Guidelines as Topicimeshl OR Guideline[pt] OR Practice 
Guideline[pt] OR Guidebnelti] OR Guide Lineltiab] OR 
Consensus[tiab] OR Recommendationitil 

318951 

#7 Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology 
Assessment[tiab] OR Technology Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] 

15411 

#8 #1 AND #2 12609 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1605028 

#10 #3 AND #8 AND #9 34 

Base de 
datos 

MEDLINE vía OVID (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Dubmed)  

Fecha de búsqueda: 30 de octubre de 2018 Resultado 

Estrategia #1 (exp "Neuroendocrine Tumors"/) OR Neuroendocrine Tumor*.ti,ab 291310 
OR Neuroendocrine Tumor*.ti.ab OR Adenoma*.ti,ab OR 
Apudoma*.ti,ab OR Carcinoid.ti,ab OR Melanoma*.ti,ab OR 
Vipoma*.ti,ab OR Secreting Tumor*.ti,ab OR Somatostatinoma*.ti,ab 
OR Hutchinson*.ti,ab OR Malignant Lentigo*.ti,ab OR 
Neurilemmoma*.ti,ab OR Schwannoma*.ti,ab OR Neurinoma*.ti,ab 
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s, P. B RELA src 

Essv.").> 

..... 
V. PE 

W F. 	TAS S. p 
GERENTE 

'5'5155,1.u^ 

OR Neuroma*.ti,ab OR Paraganglioma*.ti,ab OR 
Pheochromocytoma*.ti,ab 

#2 (exp "Pancreas"/) OR pancreas*.ti,ab OR pancrear.tiab 296053 

#3 sunitinib/ OR sunitinib.ti,ab OR sutent.ti,ab OR SU-11248.ti,ab OR 
SU011248.ti,ab 

4887 

#4 Controlled Clinical Trial.pt OR clinical trial.pt OR Randomized 
controlled trial.pt OR Random*.ti OR Controlled Trial*.ti,ab,kw OR 
Control Trial*.ti,ab,kw 

954419 

#5 Systematic.mp,pt OR Systematic Review.ti,ab OR Meta-Analysis.pt 
OR Meta-Analys*.ti,ab OR Cochrane.tw OR MEDLINE.tw OR 
Metaanalysis.ti,ab OR Metanalysis.ti,ab 

429617 

#6 guideline.pt OR practice guideline.pt OR guideline.ti OR 
consensus.tw. OR recommendation.ti 

181002 

#7 technology assessment.mp. OR technology appraisal.mp. OR 14261 
HTA.tw 

#8 #1 AND #2 12512 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 1493524 

#10 #3 AND #8 AND #9 21 

Base de 
datos 

Emboza 

Fecha de búsqueda: 30 de octubre de 2018 Resultado 

Estrategia #1 ('Neuroendocrine Tumors'/exp) OR 'Neuroendocrine Tumor*':ti,ab OR 
'Neuroendocrine Tumor*':ti,ab OR Adenoma*:ti,ab OR 
Apudoma*:ti,ab OR Carcinoid:ti,ab OR Melanoma*:ti,ab OR 
Vipoma*:ti,ab OR 'Secreting Tumor:ti,ab OR Somatostatinoma*:ti,ab 
OR Hutchinson*:ti,ab OR 'Malignant Lentigo*':ti,ab OR 
Neurilemmoma*:ti,ab OR Schwannoma*:ti,ab OR Neurinoma*:ti,ab 
OR Neuroma*:ti,ab OR Paraganglioma*:ti,ab OR 
Pheochromocytoma*:ti,ab 

388554 

#2 Pancreas/exp OR pancreas*:ti,ab OR pancrearti,ab 385,263 

#3 sunitinib/exp OR sunitinib:lab OR sutent:ti,ab OR 'SU-11248':ti,ab 
OR 'SU011248':ti,ab 

20513 

#4 'clinical trial'/exp OR 'clinical trial':ti,ab OR random*:ti 1476934 

#5 'systematic review'/exp OR 'systematic review':ti,ab OR 'meta 
analysis'/exp OR 'Medline'/exp OR 'Cochrane Library'/exp OR 'meta 
analysis (topic)lexp 

357299 

#6 'practica guideline'/exp OR guideline:ti OR consensus:ti,ab OR 
recommendation:ti 

637851 

#7 'biomedical technology assessment'/exp OR 'technology 
assessment':ti,ab OR 'technology appraisal':ti,ab OR HTA:ti,ab 

20783 
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Base de 
datos 

Web of Science 

Fecha de búsqueda: 30 de octubre de 2018 Resultado 

Estrategia #1 TS=("Neuroendocrine Tumors" OR "Neuroendocrine Tumor" OR 
"Neuroendocrine Tumor" OR Adenoma* OR Apudoma* OR 
Carcinoid OR Melanoma* OR Vipoma* OR "Secreting Tumor—  OR 
Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR "Malignant Lentigo" OR 
Neurilemmoma* OR Schwannoma* OR Neurinoma* OR Neuroma* 
OR Paraganglioma* OR Pheochromocytoma*) 

296820 

#2 TS=(Pancreas OR pancreas* OR pancreat*) 301484 

#3 TS=(sunitinib OR sutent OR "SU-11248" OR SU011248) 8299 

#4 TS=(random* OR "clinical triar OR "randomized controlled trial" OR 
"random allocation" OR "single blind" OR "double blind") 

1742801 

#5 TS=(Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta-Analysis" OR 
Meta-Analys* OR "Cochrane Database Syst ReV' OR Metaanalysis 
OR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane)) 

732893 

#6 TS=(guideline* OR "practice guideline*" OR "guide line*" OR 
consensus OR recommendation*) 

822058 

#7 TS=("technology assessment" OR "technology appraisal" OR HTA) 8651 

#8 #1 AND #2 13734 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2982931 

#10 #3 AND #8 AND #9 94 

V.PEF TA A 

ur 
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METASTÁSICO, NO RESECABLE. Y TRATADO CON AL MENOS DOS LÍNEAS DE TRATAMIENTO (OCTREOTIDE Y QUIMIOTERAPIA) 

P. BU ELA 

,s, 

#8 #1 AND #2 27095 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 2314823 

#10 #3 AND #8 AND #9 218 

Base de 
datos 

Scopus 

Fecha de búsqueda: 30 de octubre de 2018 Resultado 

Estrategia #1 INDEXTERMS ("Neuroendocrine Tumors" OR "Neuroendocrine 
Tumor" OR "Neuroendocrine Tumor" OR Adenoma* OR Apudoma" 
OR Carcinoid OR Melanoma* OR Vipoma* OR "Secreting Tumor" 
OR Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR "Malignant Lentigo" OR 
Neurilemmoma* OR Schwannoma" OR Neurinoma* OR Neuroma* 
OR Paraganglioma* OR Pheochromocytoma") OR TITLE-ABS-KEY 
("Neuroendocrine Tumors" OR "Neuroendocrine Tumor*" OR 
"Neuroendocrine Tumor" OR Adenoma* OR Apudoma* OR 
Carcinoid OR Melanoma* OR Vipoma* OR "Secreting Tumor" OR 
Somatostatinoma* OR Hutchinson* OR "Malignant Lentigo" OR 
Neurilemmoma* OR Schwannoma* OR Neurinoma* OR Neuroma* 
OR Paraganglioma* OR Pheochromocytoma") 

410188 
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#2 INDEXTERMS (Pancreas OR pancreas" OR pancrear) OR TITLE- 
ABS-KEY (Pancreas OR pancreas* OR pancrear) 

429101 

#3 INDEXTERMS (sunitinib OR sutent OR "SU-11248" OR SU011248) 
OR TITLE-ABS-KEY (sunitinib OR sutent OR "SU-11248" OR 
SU011248) 

16277 

#4 TITLE-ABS (random' OR "clinical trial" OR "randomized controlled 
triar OR "random allocation" OR "single blind—  OR "double blind"") 

2180074 

#5 TITLE-ABS (Systematic OR "Systematic Review" OR "Meta- 
Analysis" OR Meta-Analys* OR "Cochrane Database Syst Rev" OR 
Metaanalysis OR Metanalysis OR (MEDLINE AND Cochrane)) 

786040 

#6 TITLE-ABS (guideline* OR "practica guideline" OR "guide line—  OR 
consensus OR recommendationl 

1149335 

#7 TITLE-ABS ("technology assessment" OR "technology appraisal" OR 
HTA) 

11034 

#8 #1 AND #2 28126 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 3861665 

#10 #3 AND #8 AND #9 380 

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 033-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 
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Base de 
datos 

Cochrane 

Fecha 

Library (http://wvdw.cochranelibrary.com0  

Resultado de búsqueda: 30 de octubre de 2018 

Estrategia #1 MeSH descriptor: [Neuroendocrine Tumors] explode all trees 1878 

#2 Neuroendocrine Tumor 842 

#3 sunitinib 781 

#4 #1 OR #2 2572 

#5 #4 AND #3 49 

Base de 
datos 

LILACS 

Fecha 

(htto://pesouisa.bvsalud.oroi) 

Resultado de búsqueda: 30 de octubre de 2018 

Estrategia #1 sunitinib 31 
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