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. RESUMEN EJECUTIVO

- El meduloblastoma es un tumor embrionario del cerebelo que representa cerca
del 63 % de los tumores embrionarios intracraneales de la infancia. La incidencia
anual de meduloblastoma es de cinco casos por un millén habitantes. De
acuerdo con los especialistas de EsSalud, en esta institucion se presentan,
aproximadamente, de 0 a 2 casos por afno.

- Los pacientes con meduloblastoma pueden clasificarse en pacientes de riesgo
estandar o de alto riesgo. Un paciente es considerado de alto riesgo si presenta
alguna de las siguientes condiciones: ser menor de tres afios, tener resultados
de citologia de liquido cefalorraquideo (CSF) positivos, tener macrometastasis o
un tumor residual postquirtrgico igual o mayor a 1.5 cm?. La sobrevida a los
cinco afnos en pacientes de alto riesgo es menor al 70 %.

- El tratamiento del meduloblastoma consiste en realizar una reseccién quirtrgica
maxima seguida de radiacion craneo-espinal (CSI, por sus siglas en inglés) y
quimioterapia adyuvante. Pese a los resultados favorables en la sobrevida
global, este esquema de tratamiento presenta altas tasas de toxicidad y eventos
adversos asociados a la CSI. Debido a la severidad y mayor frecuencia de
eventos adversos en pacientes de menor edad, la CSl no es aceptable para el
tratamiento de pacientes menores de tres afios. Al retrasar o evitar el uso de CS|
en estos pacientes, su sobrevida se reduce.

- Otra alternativa de tratamiento para los pacientes pediatricos con
meduloblastoma recurrente es el trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas (TACPH). La quimioterapia utilizada para que el paciente
pueda recibir el TACPH se denomina quimioterapia de acondicionamiento. Los
esquemas de acondicionamiento reportados en la literatura incluyen: melfalan
con ciclofosfamida, carboplatino con tiotepa y etopésido, entre otros.

- Actualmente, EsSalud cuenta con melfalan, ciclofosfamida, carboplatino y
etoposido; los cuales pueden ser usados como esquema de acondicionamiento
para el TACPH. No obstante, algunos especialistas de EsSalud consideran que
los esquemas de acondicionamiento que incluyen tiotepa lograrian mejorar la
sobrevida global y reducir la tasa de recidiva post-TACPH comparados con los
otros esquemas de acondicionamiento sin tiotepa. Por lo tanto, se ha enviado al
IETSI la solicitud de evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de tiotepa
como parte de los esquemas de acondicionamiento para el TACPH en pacientes
pediatricos con meduloblastoma.

- En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor
evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de tiotepa como parte
del esquema de acondicionamiento para TACPH en pacientes pediatricos con
meduloblastoma de alto riesgo. Al respecto, se identificaron cuatro ensayos
clinicos (EC) fase Il los cuales responden indirectamente a la PICO establecida
en el presente dictamen preliminar.
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- Durante la busqueda de evidencia bibliografica no se encontraron guias de
practica clinica (GPC) que brinden recomendaciones sobre el tratamiento de
pacientes pediatricos con meduloblastoma de alto riesgo. La tnica evaluacion
de tecnologias sanitarias (ETS) identificada, tuvo entre sus objetivos evaluar si
el uso de tiotepa en altas dosis, junto con TACPH, es apropiado para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediatricos; sin embargo,
esta ETS no incluyé evidencia que pudiese responder a este objetivo.

- Solo se identificaron cuatro EC fase Il (sin grupo de comparacién) que evaluaron
esquemas de acondicionamiento, que incluyen tiotepa, en pacientes pediatricos
con meduloblastoma. Los resultados de sobrevida reportados en estos EC son
favorables en el corto plazo; sin embargo, estos no son muy superiores a lo
reportado en estudios que evaluaron otros esquemas de acondicionamiento que
no incluyen tiotepa. Las diferencias encontradas pueden deberse a multiples
fuentes de variabilidad lo cual dificulta la comparabilidad de los resultados.

- En consecuencia, la evidencia disponible hasta el momento sugiere que el
TACPH puede ser una alternativa de tratamiento para aquellos pacientes
pediatricos con meduloblastoma recurrente de alto riesgo. Sin embargo, los
estudios disponibles sobre TACHP (y de sus esquemas de acondicionamiento)
en esta poblacién son escasos y el nivel de evidencia es bajo. Los resultados
reportados en los EC incluidos en este dictamen preliminar estan sujetos a
multiples fuentes de variabilidad, tanto en la poblacion de estudio como en la
intervencion brindada; por lo tanto, estos resultados no son facilmente
comparables. Adicionalmente, debido al disefio de estudio, no se realizaron
comparaciones entre diferentes esquemas; por lo tanto, no es posible concluir si
un esquema de acondicionamiento es realmente mas eficaz o seguro que los
demas. Por otro lado, las tasas de toxicidad reportadas con los esquemas de
acondicionamiento con tiotepa son altas lo cual genera incertidumbre sobre el
balance riesgo-beneficio de estos esquemas de acondicionamiento. Finalmente,
actualmente ESSALUD dispone de otras alternativas, como ciclofosfamida y
melfalan, para el acondicionamiento previo al TACPH.

- Asimismo, debido a la incertidumbre sobre la validez de los resultados y al alto
costo de tiotepa, no es posible asumir un perfil de costo-oportunidad favorable
en ESSALUD. Esto es importante porque el financiamiento de tecnologias que
no cuentan con sustento adecuado de eficacia y seguridad implicaria poner en
riesgo la financiacién de otras tecnologias que si han probado ser eficaces y
seguras y que actualmente estan disponibles para los asegurados.

- Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI no aprueba el uso de esquemas de acondicionamiento que
incluyen tiotepa para el tratamiento de pacientes pediatricos con
meduloblastoma de alto riesgo candidatos a TACPH.
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Il. INTRODUCCION
A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de los esquemas
de acondicionamiento que incluyen tiotepa; comparado con el esquema busulfan mas
melfalan para el tratamiento de pacientes pediatricos con diagnéstico de
meduloblastoma de alto riesgo candidatos a trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Asi, la Dra. Lourdes Aranda Gomero, del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins
de la Red Prestacional Rebagliati de acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio de tiotepa segun la siguiente
pregunta PICO inicial:

Pregunta PICO inicial de la Red Prestacional Rebagliati

Paciente pediatrico con diagndstico de meduloblastoma de alto
riesgo con indicacion de trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Tiotepa como parte del acondicionamiento para trasplante de
progenitores hematopoyéticos.

Poblacion

Intervencion

Comparador | Busulfan asociado a melfalan.

Mejorar tasas de sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad

Desenlace .
post trasplante en pacientes con meduloblastoma.

Con el objetivo de hacer precisiones respecto‘a los componentes de la pregunta PICO,
se realizé una reunién técnica con los médicos especialistas y con los representantes
del equipo evaluador del IETSI. La reunion ayudo en la formulacion de la pregunta,
estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Pregunta PICO consensuada con especialistas

Pacientes pediatricos con meduloblastoma de alto riesgo, candidatos

Poblacion ; . : i o
a trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas.

Intervencion | Esquemas de acondicionamiento que incluyan tiotepa.

Comparador | Esquema busulfan + melfalan.

Sobrevida global.

Desenlace | Sobrevida libre de progresion *
Eventos adversos.

*Desde el momento de la aleatorizacién hasta la aparicion de: sintomatologia, lesiones en
pruebas de imagen o puncién lumbar patolégica.
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B. ASPECTOS GENERALES

El meduloblastoma es un tumor embrionario del cerebelo. Este tumor se originaria a
partir de varias poblaciones de células progenitoras neuronales durante las primeras
etapas de la vida (Northcott et al. 2019). El meduloblastoma es el tumor cerebral maligno
mas frecuente de la infancia; representando cerca del 63 % de los tumores embrionarios
intracraneales de la infancia. La incidencia anual de meduloblastoma es de cinco casos
por un millén habitantes (Ostrom et al. 2018). De acuerdo con los especialistas de
EsSalud, en esta institucion se presentan, aproximadamente, de 0 a 2 casos por afo.
Los picos de incidencia mas altos ocurren en la primera década de vida (Kaatsch, P,
Grabow, D., y Spix, C. 2016). El meduloblastoma es molecularmente distinto a otros
tumores cerebrales embrionarios; tales como los tumores rabdoides teratoides atipicos
o los tumores neuroectodermales primitivos sUpratentoriaIes (Pomeroy et al. 2002).

El diagnéstico de meduloblastoma esta basado en el examen clinico, examenes de
imagenes, citologia de liquido cefalorraquideo (CSF, por sus siglas en inglés) y analisis
integrado molecular e histopatolégico. La terapia de cuidado estandar incluye reseccién
quirtrgica del tumor y quimioterapia. En pacientes de tres afios o mas también puede
administrarse radiaciéon craneo-espinal (CSI, por sus siglas en inglés) (Northcott et al.
2019).

Los pacientes con meduloblastoma pueden clasificarse en pacientes de riesgo estandar
o en pacientes de alto riesgo. Un paciente es considerado de alto riesgo si presenta
alguna de las siguientes condiciones: ser menor de tres afios, tener resultados positivos
en el CSF, tener macrometastasis o si el tumor residual postquirtrgico es igual o mayor
a 1.5 cm?. (Polkinghorn y Tarbell 2007). La sobrevida a los cinco afios en los pacientes
con riesgo estandar es de 70-85 %, mientras que, en los pacientes de alto riesgo es
menor al 70 % (Gajjar et al. 2006; Oyharcabal-Bourden et al. 2005; Heideman et al.
1993; Gandola et al. 2009; Jakacki et al. 2012; von Bueren et al. 2016; Lannering et al.
2012).

El tratamiento de meduloblastoma consiste en reseccion quirdirgica maxima seguida de
radiacion craneo-espinal y quimioterapia adyuvante. Pese a los resultados favorables
en la sobrevida global, este esquema de tratamiento presenta altas tasas de toxicidad y
eventos adversos asociados a la CSIl. Los eventos adversos de la CS| son mas
frecuentes en los pacientes de menor edad y son considerados neuropsicolégicamente
muy debilitantes. Por lo tanto, la CSI| no es aceptable para el tratamiento de pacientes
menores de tres afios. Por este motivo, el uso de CSI es retrasado o evitado en
pacientes menores de tres afos por lo que la sobrevida de estos pacientes se reduce
(Northcott et al. 2019). En pacientes con riesgo estandar, la terapia post operatoria
consiste en CSI a dosis de 23.4Gy, con un refuerzo primario de 54.0Gy seguido de 4-9
ciclos de quimioterapia con vincristina, cisplatino, ciclofosfamida o lomustina. Para los
pacientes de alto riesgo, la terapia postoperatoria consiste en CS| a dosis de 36.0Gy,

8




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.* 037-SDEPFYQTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO QUE INCLUYEN TIOTEPA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA DE ALTO RIESGO, CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

con refuerzo de 54Gy en el tumor primario y de 50.0-54.0Gy en los sitios de metastasis
seguida de 4-9 ciclos de vincristina, cisplatino, carboplatino o ciclofosfamida. En Europa,
los regimenes de tratamiento comienzan con quimioterapia seguida de radioterapia
(Northcott et al. 2019). '

Un tratamiento disponible para los pacientes pediatricos con meduloblastoma recurrente
es la quimioterapia en altas dosis seguida del trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas. El objetivo de este tratamiento es destruir las células
tumorales en cerebro y otras partes del cuerpo, pero dada la mielotoxicidad producida
por la alta dosis de quimioterapicos, es necesario administrar células progenitoras
hematopoyéticas para una recuperacién mas rapida de la hematopoyesis. En pacientes
pediatricos con meduloblastoma recurrente se prefiere el trasplante autélogo de células
progenitoras hematopoyéticas (TACPH); en lugar del trasplante alogénico (ASCO
2019).

El tratamiento usado para preparar al paciente para recibir el TACPH se denomina
régimen de acondicionamiento, el que puede incluir quimioterapia, terapia de anticuerpo
monoclonal y/o radioterapia. El tratamiento de acondicionamiento libera espacio en la
médula 6sea del paciente para permitir el crecimiento de las nuevas células progenitoras
trasplantadas. Ademas, ayuda a impedir que el cuerpo del paciente rechace las células
trasplantadas y destruir cualquier célula cancerosa en el cuerpo del paciente.-(«NCI
Dictionary of Cancer Terms» 2011). Los esquemas de acondicionamiento reportados en
la literatura incluyen: melfalan con ciclofosfamida, carboplatino con tiotepa y etopésido,
entre otros (Kadota et al. 2008; I. J. Dunkel et al. 1998).

Actualmente, EsSalud cuenta con melfalan, ciclofosfamida, carboplatino y etopésido; los
cuales pueden ser usados como esquema de acondicionamiento para TACPH. No
obstante, algunos especialistas de EsSalud consideran que los esquemas de
acondicionamiento que incluyen tiotepa lograrian mejorar la sobrevida global y reducir
la tasa de recidiva post TACPH comparados con los otros esquemas de
acondicionamiento sin tiotepa. Por lo tanto, se ha enviado al IETSI la solicitud de
evaluacion de la eficacia y seguridad del uso de tiotepa como parte de los esquemas de
acondicionamiento para el TACPH en pacientes pediatricos con meduloblastoma.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de tiotepa como parte del esquema de
acondicionamiento para TACPH en pacientes pediatricos con meduloblastoma de alto
riesgo.
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C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TIOTEPA

Tiotepa es un agente alquilante polifuncional que interfiere con la replicacién del ADN y
la transcripcion del ARN. Dentro del organismo, tiotepa es metabolizado y su principal
metabolito es el N, N, N” trietilenofosforamida (TEPA, por sus siglas en inglés); el cual
también es un agente alquilante, pero mas inestable. En sistemas bioldégicos acuosos,
con pH fisiolégico, tiotepa penetra las células rapidamente y es metabolizado en TEPA
interrumpiendo la fabricacion de ADN. Los eventos adversos de tiotepa incluyen
leucopenia, trombocitopenia y anemia pudiendo llegar hasta la supresion de médula
6sea (Betcher y Burnham 1991).

Tiotepa cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) y la European
Medicines Agency (EMA) pero las indicaciones aprobadas por FDA son mas restrictivas
que EMA. Tiotepa fue aprobado por la FDA en 2017 para reducir el riesgo de rechazo
de injerto cuando es usada, junto con altas dosis de busulfan y ciclofosfamida, como
parte del régimen preparatorio del trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas en pacientes pediatricos con 3-B-talasemia. Otras indicaciones
aprobadas por la FDA son: adenocarcinoma de mama u ovario, control de efusiones
intracavitarias secundarias a neoplasias, difusas o localizadas, de varias cavidades
serosas, asi como para el tratamiento de carcinoma papilar superficial de la vejiga
urinaria (Food and Drug Administration 2017). Tiotepa fue aprobado por la EMA, en
2010, para ser usada en combinacion con quimioterapia con dos objetivos: i) como
tratamiento de acondicionamiento previo a trasplantes de células progenitoras
hematopoyéticas v, ii) durante el tratamiento de tumores sélidos cuando se necesita de
quimioterapia a alta dosis seguida de trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (EMA 2018). En Peru, tiotepa no cuenta con registro sanitario
(DIGEMID 2019), tampoco se encuentra en el Petitorio Farmacologico de EsSalud
(IETSI 2017), ni en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos (Ministerio de Salud
del Pert 2018).

Como parte del acondicionamiento para el TACPH, tiotepa debe ser administrada por
tres dias consecutivos previos al TACPH. La dosis recomendada de tiotepa, en
pacientes pediatricos, se encuentra en el rango de 250 mg/m?/dia (10 mg/kg/dia) a 350
mg/m?dia (14 mg/kg/dia). Esta dosis puede variar segin la combinacién con otros
quimioterapicos. Sin embargo, la dosis total acumulada durante el acondicionamiento
no debe exceder los 1050 mg/m? (42 mg/Kg) (EMA 2018). Debido a que EsSalud no ha
adquirido tiotepa anteriormente, no se tiene registro del precio de adquisicion; sin
embargo, se tiene como referencia que el precio de venta en Estados Unidos esta en el
rango de $545.00 y $662.00 dolares americanos por un vial de 1 mL (15 mg) (Medical
Security Card Company LLC 2019).
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lIl. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de tiotepa en el tratamiento de pacientes pediatricos con diagnéstico de
meduloblastoma de alto riesgo, candidatos a trasplante autélogo de células progenitoras
hematopoyéticas.

Se realiz6 tanto una busqueda sistematica como una blisqueda manual en las paginas
web de grupos dedicados a la investigacién y educacion en salud que elaboran guias
de practica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

s Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

e Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas (BRISA)

Asimismo, se consultaron las paginas web de sociedades especializadas en el estudio
de neoplasias neuroldgicas:

o Alberta Health Services (AHS)

* American Society of Clinical Oncology (ASCO)

e Children’s Oncology Group (COG)

e European Society for Medical Oncology (ESMO)

e FEuropean Society for Paediatric Oncology (ESPO)

e International Society for Pediatric Neurosurgery (ISPN)
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

e National Cancer Institute (NCI)

e Sociedade Brasileira de Neurocirurgia (SBN)

Adicionalmente, se realizé una busqueda en la pagina web de registro de ensayos
clinicos www.clinicaltrials.gov para identificar ensayos clinicos en elaboracién o que no
hayan sido publicados aun.

Se emplearon ademas motores de busqueda para las bases de datos de PubMed-
Medline, Embase, the Cochrane Library y LILACS. La bisqueda se enfocd, sobretodo,
en GPC, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA). Se identificaron términos de blsqueda en lenguaje simple;
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asi como términos controlados relacionados a la poblacion de interés y la intervencion
segun la pregunta PICO especificada.

Las estrategias de blusqueda de evidencia cientifica utilizadas se encuentran en las
Tablas 1, 2, 3 y 4 del Material Suplementario.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se utilizaron los siguientes términos relacionados a la poblacién de interés y la formula
en evaluacion. Se emplearon términos controlados y términos generales de lenguaje
libre.

Poblacion de interés: medulloblastoma, medulloblastomas, medulloblastom*,
medullomyublastoma, medullomyublastom*, Arachnoidal Cerebellar Sarcoma,
Circumscribed, Sarcoma, Cerebellar, Circumscribed Arachnoidal.

Intervencion: tiotepa, thio-tepa, tepadina, tris(1-aziridinyl) phosphine sulfide,
thiophosphamide, triethylenethiophosphoramide, tespamin, tespa, NSC-6396, Al3-
24916, girostan,

La evidencia encontrada, producto de esta busqueda, fue elegida manualmente tal y
como se presenta en el diagrama de flujo en la seccién V.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS

Para esta revision se incluyeron GPC sobre el acondicionamiento de pacientes
pediatricos con meduloblastoma de alto riesgo, candidatos a trasplante autélogo de
células progenitoras hematopoyéticasa asi como ETS, RS (con o sin MA) o ECA sobre
el uso de tiotepa en estos pacientes.

Se excluyeron aquellas GPC publicadas antes de que tiotepa esté disponible en el

mercado, ECA publicados solo como resimenes en conferencias o congresos, asi como
aquellos ECA realizados en modelos no humanos u otros modelos in vitro.
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccién de la bibliografia encontrada

Registros identificados en la busqueda
de bases de datos bibliograficas.
(n=98)

Y

Registros después de eliminar
duplicados.
(n=95)

Registros excluidos segun
titulo y resumen. (n = 80)

L

Registros que responden a la

pregunta PICO de interés.

Registros a texto completo excluidos:
(n= 15)

Sin acceso al texto completo. (n = 1)

Resumenes en congresos. (n=1)
Otras fuentes.

(n=5)

A4

Tiotepa no es parte del
acondicionamiento. (n = 3)

Muestra incluye pacientes adultos. (n = 6)

GPC no incluye a la poblacién de interés.
(n=4)

y ETS no incluye patologia ni poblacién de
interés. (n=1)

Registros incluidos en el presente

informe
(n=4)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

En la presente sinopsis se describe la evidencia disponible segtin el tipo de publicacién,
siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad.

Guias de practica clinica:

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

¢ Alberta Health Services — “Medulloblastoma” 2014 (Albert Health Services 2014).

¢ National Comprehensive Cancer Network — “NCCN clinical practice guidelines in
oncology. Central nervous system cancers. version 1.2019” 2019 (Nabors et al.
2019).

Estas GPC no fueron incluidas en el presente dictamen porque las recomendaciones
estuvieron dirigidas a la poblacién adulta con meduloblastoma. Ninguna de estas GPC
formulé recomendaciones para pacientes pediatricos con meduloblastoma de alto riesgo
(poblacién de interés del dictamen).

¢ International Society of Paediatric Oncology — “SIOP PODC adapted treatment
recommendations for standard-risk medulloblastoma in low and middle income
settiings” 2015 (Parkes et al. 2015).

e Sociedade Brasileira de Neurocirurgia — “Treatment of medulloblastoma in
children and adolescents” 2016 (Collange et al. 2016).

Estas GPC no fueron incluidas en el presente dictamen porque no hicieron mencién del
TACPH. Por lo tanto, no se formularon recomendaciones ni se brindé informacién sobre
los esquemas de acondicionamiento para pacientes candidatos a TACPH.
Adicionalmente, las recomendaciones de la International Society of Paediatric Oncology
estan dirigidas a pacientes con meduloblastoma de riesgo estandar, la cual difiere de la
poblacién de interés del presente dictamen. Por otro lado, las recomendaciones de la
Sociedade Brasileira de Neurocirurgia no hicieron distincion entre los pacientes con
meduloblastoma de riesgo estandar y de alto riesgo.

Evaluaciones de tecnologias sanitarias:

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de la evidencia

e Scottish Medicines Consortium — “Thoitepa (Tepadina ®)" 2012 (Scottish
Medicines Consortium 2012).
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Esta ETS no fue incluida en el presente dictamen porque la evaluacién no incluyo
evidencia sobre la patologia (meduloblastoma) o la poblacién de interés (pacientes
pediatricos de alto riesgo).

Revisiones sistematicas:

No se encontraron revisiones sistematicas que cumplieran con los criterios de
elegibilidad.

Ensayos clinicos aleatorizados:

No se encontraron ECA que cumplieran con los criterios de elegibilidad.

Ensayos clinicos no aleatorizados:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia

Dhall et al., 2008 — “Outcome of children less than three years old at diagnosis
with non-metastatic medulloblastoma treated with chemotherapy on the “Head
Start” | and Il protocols.” (Dhall et al. 2008)

Rosenfeld et al., 2010 — “A phase || prospective study of sequential myeloablative
chemotherapy with hematopoietic stem cell rescue for the treatment of selected
high risk and recurrent central nervous system tumors.” (Rosenfeld et al. 2010)

Pizer et al., 2011 — “Treatment of recurrent central nervous system primitive
neuroectodermal tumours in children and adolescents: Results of a Children’s
Cancer and Leukaemia Group study.” (Pizer et al. 2011)

Bode et al., 2014 — “Treatment of recurrent primitive neuroectodermal tumors
(PNET) in children and adolescents with high-dose chemotherapy (HDC) and
stem cell support: results of the HITREZ 97 multicentre trial.” (Bode et al. 2014)

Publicaciones No incluidas en la evaluacion de |la evidencia

Kalifa et al., 1992 — “High-dose busulfan and thiotepa with autologous bone
marrow transplantation in childhood malignant brain tumors: a phase |l study.”
1992 (Kalifa et al. 1992). Este EC fue excluido de este dictamen porque no se
pudo acceder a la versién completa de la publicacion.

Grill et al., 1996 — “A high-dose busulfan-thiotepa combination followed by
autologous bone marrow transplantation in childhood recurrent ependymoma. A
phase-Il study.” 1996 (Grill et al. 1996). Este EC fue excluido de este dictamen
por tratarse de un resumen presentado en un congreso cientifico.
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e Heideman et al., 1993 — “A phase |l evaluation of thiotepa in pediatric central
nervous system malignancies.” 1993 (Heideman et al. 1993)

e Razzouk etal., 1995 — “A phase |l evaluation of thiotepa followed by other
multiagent chemotherapy regimens in infants and young children with malignant
brain tumors.” 1995 (Razzouk et al. 1995)

e Kadota et al., 2008 — “Dose intensive melphalan and cyclophosphamide with
autologous hematopoietic stem cells for recurrent meduloblastoma or
germinoma.” 2008 (Kadota et al. 2008)

Estos EC fueron excluidos de este dictamen porque el tratamiento con tiotepa no
formaba parte del esquema de acondicionamiento para el TACPH.

e Finlay etal.,, 1996 — “Pilot study of high-dose thiotepa and etoposide with
autologous bone marrow rescue in children and young adults with recurrent CNS
tumors. The Children's Cancer Group.” 1996 (Finlay et al. 1996)

e Dunkel etal, 1998 — “High-dose carboplatin, thiotepa, and etoposide with
autologous stem-cell rescue for patients with recurrent medulloblastoma.
Children's Cancer Group.” 1998 (l. J. Dunkel et al. 1998)

¢ Fleischhack el al., 1998 — “[High dose chemotherapy with thiotepa, carboplatin,
VP16 and autologous stem cell transplantation in treatment of malignant brain
tumors with poor prognosis. Results of a mono-center pilot study].” 1998
(Fleischhack et al. 1998).

e Papadakis et al., 2000 — “High-dose carmustine, thiotepa and etoposide followed
by autologous bone marrow rescue for the treatment of high risk central nervous
system tumors.” 2000 (Papadakis et al. 2000)

e Dunkel etal., 2010 — “High-dose carboplatin, thiotepa, and etoposide with
autologous stem cell rescue for patients with previously irradiated recurrent
medulloblastoma.” 2010 (Ira J. Dunkel et al. 2010)

¢ Gilheeney et al., 2010 — “Thiotepa/topotecan/carboplatin with autologous stem
cell rescue in recurrent/refractory/poor prognosis pediatric malignancies of the
central nervous system.” 2010 (Gilheeney et al. 2010)

Estos EC fueron excluidos de este dictamen porque la poblacién de estudio incluy6
pacientes adultos.

16



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 037-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO QUE INCLUYEN TIOTEPA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA DE ALTO RIESGO, CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. Ensayos clinicos no aleatorizados

Bode et al., 2014 - “Treatment of recurrent primitive neuroectodermal tumors
(PNET) in children and adolescents with high-dose chemotherapy (HDC) and stem
cell support: results of the HITREZ 97 multicentre trial.” (Bode et al. 2014)

Se incluyeron pacientes de 0 a 30 afios de edad, con tumor primitivo neuroectodermal
(meduloblastoma, tumor neuroectodermal primitivo supratentorial o pineoblastoma),
documentado mediante resonancia magnética, resistente o en recaida. La decision
sobre incluir al paciente en el brazo de quimioterapia intensiva u oral fue decidida por
eleccion del paciente, los padres y el médico. Se realizaron evaluaciones de control
mediante resonancia magnética después del segundo y cuarto curso de quimioterapia
y luego de la quimioterapia a altas dosis. Los pacientes con remision completa (todos
los tumores desaparecieron) y remision parcial (reduccion del 50 % del volumen tumoral)
fueron considerados como “buenos respondedores”. Se consideré “respondedores
pobres” a los pacientes con reduccion menor al 50 %, enfermedad estable o en
progresion. Los respondedores pobres continuaron con tratamiento oral o dejaron el
estudio. '

En el brazo de tratamiento intensivo, los pacientes recibieron infusion continua de 800
mg/m? de carboplatino y 400 mg/m? de etopésido en 96 horas. Después del segundo
curso de quimioterapia, la respuesta fue evaluada mediante resonancia magnética. Los
pacientes en remision completa o parcial continuaron con la terapia convencional con
dos o mas cursos. Luego de otra resonancia magnética, los buenos respondedores
recibieron altas dosis de quimioterapia acondicionamiento seguida de TACPH. Al menos
16 semanas después de iniciado el tratamiento, la quimioterapia de acondicionamiento
y el TACPH fueron proporcionados a los pacientes buenos respondedores. La
quimioterapia de acondicionamiento consistié en tiotepa (150 mg/m?) en infusiones
cortas, carboplatino (2 g/m?) y etopésido (1g/m?) en infusién continua entre los dias -8 y
-5 respecto a la TACPH. Los pacientes del grupo de tratamiento oral recibieron
trofosfamida (100 mg/m?) y etopésido (25 mg/m?) via oral por 21 dias cada mes. Los
pacientes con enfermedad diseminada al inicio del estudio (M1-M4) recibieron 2 mg de
metotrexato intraventricular o en caso de derivacion ventricular, 12 mg de metotrexato
intratecal una vez durante cada curso de infusion. En lugar de metotrexato existia la
posibilidad de aplicar VP16 intraventricular a dosis de 1mg/dia. Los pacientes mayores
de cuatro afos, sin radioterapia previa recibieron radioterapia estandar. En los pacientes
menores, la radioterapia estuvo limitada a las zonas de tumoracion residual.
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Resultados

En el EC se incluyeron 72 pacientes (15 mujeres y 57 varones) con edad mediana de
9.2 afios. De ellos, 63 (87 %) tenian diagndstico de meduloblastoma, cinco tenian tumor
neuroectodermal primitivo supratentorial y cuatro tenian diagnostico de pineoblastoma.
Al finalizar los cursos de quimioterapia convencional, 34 pacientes (48 %) fueron
catalogados como buenos respondedores.

Remision de enfermedad

Se eligieron a 24 de los 34 pacientes buenos respondedores (nueve con remision
completa, 15 con remision parcial) y a tres pacientes con enfermedad estable para
recibir la quimioterapia de acondicionamiento junto el TACPH. Luego de la quimioterapia
de acondicionamiento, 12 pacientes lograron la remision completa, nueve pacientes la
remision parcial y tres pacientes tuvieron enfermedad estable. Dos pacientes fallecieron,
uno por toxicidad y otro por progresién de la enfermedad.

Sobrevida global y sobrevida libre de progresion

La mediana del tiempo de sobrevida libre de progresion de los 27 pacientes tratados
con la quimioterapia de acondicionamiento fue de 8.4 meses (IC95%: 7.7 — 9.1) y la
sobrevida libre de progresién a los dos, tres y cinco anos fue de 20, 10 y 0.1 %,
respectivamente. La mediana del tiempo de sobrevida global de los 27 pacientes fue
20.2 meses (IC95%: 11.7 - 28.8) y la sobrevida global a los dos, tres y cinco afios fue
de 35, 30y 17 %, respectivamente.

——

& e kx En los pacientes buenos respondedores, la mediana del tiempo de sobrevida libre de

//130 meses (IC95%: 9.0 — 17.0) y entre los que no recibieron la quimioterapia de
ST acondicionamiento fue de 38.2 (IC95%: 12.0 — 64.5). La mediana del tiempo de
sobrevida global fue de 24.4 meses (IC95%: 15.1 — 33.7) y de 59.1 meses (IC95: 15.6
— 102.6) para aquellos que recibieron terapia de acondicionamiento y para los que no,
respectivamente. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa (valor p no
reportado).

Eventos adversos

La quimioterapia convencional caus6 nauseas y vomitos los cuales fueron controlados
mediante agonistas de la serotonina. Otros eventos adversos principales incluyeron:
depresion de médula dsea (88 %), infeccién (en 72 % de los cursos de quimioterapia).
Por otro lado, la quimioterapia de acondicionamiento caus6 neutropenia (menos a 500
plaquetas/pl) y trombocitopenia (menos de 30,000 plaquetas/ul). Ambos eventos
adversos tuvieron una mediana de duracion de 11 dias (rango: 8-26) y 14 dias (rango:
3-25), respectivamente. Se requirieron transfusiones de glébulos rojos (mediana: 3,
rango: 2-50) y plaquetas (mediana: 6, rango: 3-50), respectivamente. También se
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requirié hospitalizacién durante una mediana de 31 dias (rango: 16-75) y nutricién
parenteral durante una mediana de 17 dias. Todos los pacientes incluidos en el estudio
desarrollaron fiebre y requirieron tratamiento antibiético durante una mediana de 15 dias
(rango: 8-42 dias) a pesar de la administracion de factor estimulante de colonias de
granulocitos. Cuatro de los cinco eventos adversos serios fueron infecciones en los
cuales se diagnosticd sindrome de dificultad respiratoria aguda. Un paciente que tuvo
aspergilosis pulmonar y cerebral murié6 debido a hemorragia cerebral cuatro semanas
post-TACPH. Otro paciente tuvo inmunosupresién prolongada y murié de neumonia a
los cuatro meses post-TACPH.

Analisis critico

Este EC fase Il responde indirectamente a la PICO de interés del presente dictamen.
por no comparar el esquema de acondicionamiento con tiotepa con otro esquema de
acondicionamiento. Debido al disefio de estudio, solo se evaluaron los resultados de un
esquema de tratamiento en casos de recaida, sin compararlo con otros esquemas.
Estos resultados no comparativos sugieren que la toxicidad de este protocolo de manejo
es elevada en comparacion con los resultados de sobrevida. Sin embargo, los
resultados de sobrevida solo son altos en los dos primeros afios de seguimiento,
cayendo rapidamente a partir del tercer ano. Por otro lado, debemos tener en cuenta
que el acondicionamiento para el TACPH es solo una parte del protocolo de manejo de
estos pacientes. Por lo tanto, existen muchas fuentes de variabilidad que pueden afectar
los resultados, por ejemplo: el tipo de tumor tratado, la edad del paciente, el uso de
radioterapia, los medicamentos utilizados en la quimioterapia inicial, la respuesta ante
la terapia inicial, entre otros. En consecuencia, estos resultados son solo referenciales
y no pueden utilizarse como evidencia definitiva para determinar si la inclusién de tiotepa
resulta en esquemas de acondicionamiento mas eficaces y/o seguros que otros
esquemas que no incluyen tiotepa. Esta es una limitaciéon que compartiran todos los EC
incluidos en el presente dictamen preliminar. Finalmente, es posible que algunos
subgrupos sean mas beneficiados por estos protocolos de tratamiento. Sin embargo, se
requiere de mas estudios que permitan llegar a esta conclusién. Estos estudios deben
tomar en cuenta las fuentes de variabilidad previamente mencionadas, para aumentar
la comparabilidad y validez de los resultados.

Dhall et al., 2008 - “Outcome of children less than three years old at diagnosis
with non-metastatic medulloblastoma treated with chemotherapy on the “Head
Start” | and Il protocols.” (Dhall et al. 2008)

El objetivo primario de los estudios “Head Start” | y Il fue describir los resultados de
nifilos menores de seis anos de edad con tumores cerebrales malignos que son tratados
con cinco ciclos de quimioterapia de induccién convencional seguida de quimioterapia
de consolidacién mieloablativa con TACPH después de reseccién quirirgica maxima.
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Los pacientes menores de tres afios de edad con meduloblastoma, no metastasico,
recién diagnosticado fueron enrolados en dos estudios no aleatorizados: “Head Start” |
(1991-1997) y “Head Start” Il (1997-2002).

En ambos estudios, el esquema de quimioterapia consistié en cinco ciclos de induccion,
seguida de quimioterapia de consolidacion mieloablativa con TACPH. La Unica
diferencia es que en el estudio “Head Start” Il, los pacientes con meduloblastoma
diseminado recibieron metotrexato en altas dosis, en adicion a los otros quimioterapicos
utilizados durante la fase de induccién. Dado que el tratamiento de los pacientes con
meduloblastoma no diseminado fue idéntico en ambos estudios, los resultados fueron
reportados en conjunto.

Luego de completar la terapia, el seguimiento consistio en la realizacion de evaluaciones
mediante resonancia magnética cada tres meses durante los primeros dos afos, cada
seis meses durante los siguientes tres anos y anualmente de ahi en adelante. La
quimioterapia fue modificada en los casos que se presentara toxicidad de grado Il o IV
segun el Children’s Cancer Study Group Toxicity Rating Scale.

Finalizado el tratamiento en el estudio “Head Start” |, los padres de los nifios
sobrevivientes completaron dos cuestionarios: el Child Health Questionnaire—Parent
Form (CHQ PF-50); un instrumento de 50 items para medir la calidad de vida, y el
Behavior Assessment Scale for Children (BASC); un instrumento de 135 items para
medir funciones sociales, emocionales y del comportamiento. En el caso del estudio
“Head Start” Il, los padres de los nifios sobrevivientes recibieron dos evaluaciones
neuropsicoldgicas (antes y después de la fase de consolidacion). El nivel de inteligencia
de los pacientes se evalud utilizando el Bayley Scales of Infant Development (en
pacientes de 0 a 3 afios), el Wechsler Preschool and Primary Scales of Intelligence-
Revised (en pacientes de 3 a 6 afios) y el Wechsler Intelligence Scale for Children—
tercera edicion (en pacientes de 6 a 16 afos).

Resultados

Se evaluaron a 21 nifios de entre 5 y 35 meses de edad (mediana de 21 meses). Doce
pacientes (nueve con meduloblastoma clasico y tres con meduloblastoma
desmoplasico) fueron tratados con el protocolo Head Start | y nueve pacientes (tres con
meduloblastoma clasico y seis con meduloblastoma desmoplasico) fueron tratados con
el protocolo Head Start Il. Siete pacientes mostraron tumor residual visible en la
resonancia magnética postoperatoria.

Quimioterapia de induccion y consolidacion

Veinte pacientes completaron la quimioterapia de induccién de los cuales 14 no
mostraron tumor residual visible en la resonancia magnética postoperatoria y 13
permanecieron libres de enfermedad al finalizar la quimioterapia de induccién. Veinte
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pacientes recibieron quimioterapia mieloablativa junto con TACPH de los cuales 18
permanecieron libres de enfermedad al final del tratamiento.

Eventos adversos

En el “Head Start” | fallecieron seis pacientes: tres pacientes fallecieron por toxicidad
del tratamiento, uno por sepsis durante la fase de induccion, uno por obstrucciéon
respiratoria secundaria a mucositis orofaringea severa y uno por complicaciones en el
trasplante de pulmén debido a insuficiencia pulmonar de causa desconocida. En el
“Head Start” Il solo fallecié un paciente por toxicidad debida a sepsis por Pseudomona
aeruginosa en la etapa de post-consolidacion temprana. Tres de los cuatro pacientes
que fallecieron por toxicidad no mostraban tumor residual en la resonancia magnética
postoperatoria.

Enfermedad recurrente y recaidas

Siete pacientes tuvieron recaida. Cuatro pacientes recayeron de manera local, dos
pacientes tuvieron recaida local y metastasis y un paciente presenté metastasis
Gnicamente. Tres de los cuatro pacientes con recaida local tuvieron reseccion parcial.
De los tres pacientes que presentaron metastasis en la recaida, solo uno habia
presentado tumor residual post-quirurgico. Todas las recaidas ocurrieron entre los 12 y
26 meses posteriores al diagnéstico inicial.

Seis pacientes recibieron radioterapia tras la recaida y cuatro de ellos sobrevivieron en
el largo plazo. El paciente que no recibié radioterapia fallecié por progresion de la
enfermedad. Finalmente, 10 de los 14 sobrevivientes no recibio radioterapia.

Sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad

El analisis de Kaplan-Meier, a los cinco afios de seguimiento, mostré una sobrevida
global del 70 %, sobrevida libre de enfermedad del 52 % y sobrevida libre de radiacion
en el 52 % de los pacientes tratados en los estudios “Head Start” | y “Head Start” II.

Calidad de vida y funcionamiento intelectual, socio-emocional y del
comportamiento

Los padres de siete sobrevivientes del “Head Start” | completaron el CHQ PF-50 en dos
momentos. El primero cuando los pacientes tenian entre 28 y 92 meses de edad y el
segundo cuando tenian entre 90 y 144 meses de edad. Para estos nifios, la calidad de
vida psico-social y fisica se encuentra en el rango promedio en ambos momentos. Los
resultados del BASC muestran que la funcién social-emocional y del comportamiento
también se encuentra dentro del rango promedio en ambos momentos.

Cuatro, de los siete sobrevivientes del “Head Start” Il fueron evaluados en dos
momentos: cuando los pacientes tenian entre 13 y 38 meses de edad, y cuando tenian
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58 y 86 meses de edad. El IQ de un paciente subié del rango promedio al muy superior,
dos pacientes permanecieron dentro del rango promedio y promedio bajo, y un paciente
paso de la deficiencia al rango promedio bajo.

Analisis critico

Este EC fase |l responde indirectamente a la PICO de interés del presente dictamen.
Debido al disefio de estudio, solo se evaluaron los resultados agregados de dos
protocolos de tratamiento; sin compararlos entre ellos. Estos resultados no
comparativos muestran mayores tasas de sobrevida global y sobrevida libre de
progresion, en comparacion con el estudio de Bode et al.; sin embargo, la tasa de
eventos adversos también es mayor (6/12 pacientes fallecieron con el protocolo Head
Start | y 1/9 con el protocolo Head Start Il). Tal como en el EC anterior, el
acondicionamiento para el TACPH es solo una parte del protocolo de manejo de estos
pacientes. Al reducir el rango de edad y restringir el tipo de tumor tratado, han logrado
controlar varias de las fuentes de variabilidad. Sin embargo, esto también ha reducido
su comparabilidad con otros estudios. Adicionalmente, la restriccién de la poblacion
elegible para el estudio ha reducido también el tamafo de muestra. En consecuencia,
los resultados reportados son poco precisos, lo cual afecta la utilidad de estos. En
consecuencia, estos resultados también son referenciales y no pueden utilizarse como
evidencia definitiva para determinar si la inclusion de tiotepa resulta en esquemas de
acondicionamiento mas eficaces y/o seguros que otros esquemas que no incluyen
tiotepa.

Pizer et al., 2011 - “Treatment of recurrent central nervous system primitive
neuroectodermal tumours in children and adolescents: Results of a Children’s
Cancer and Leukaemia Group study.” (Pizer et al. 2011)

Se incluyeron pacientes menores de 21 afios con enfermedad recurrente
(meduloblastoma o tumor neuroectodermal primitivo del sistema nervioso central) y que
hayan recibido CSI. El primer diagnéstico debi6 realizarse mediante analisis histologico.
Todos los pacientes debian contar con resonancia magnética antes de ingresar al
estudio. La resonancia magnética postoperatoria debi¢ realizarse dentro de las 72 horas
post-cirugia. Adicionalmente, el proceso diagnéstico debia incluir el analisis citolégico
de CSF.

Para el acondicionamiento, los pacientes recibieron dos quimioterapicos a altas dosis,
de manera secuencial. Primero se administré tiotepa 900 mg/m? durante tres dias.
Luego, se administrd carboplatino segun la recuperacion en el recuento celular
(recuento de neutréfilos mayor a 1x10%L y recuento plaquetario mayor a 80x10%L). La
dosis de carboplatino debia mantener una concentracion AUC (por las siglas en inglés
de Area Under the Curve) de 21 mg/mL min, durante tres dias, basada en el peso del
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paciente y en su depuracion de creatinina. Luego de cada curso de TACPH se
recomendo una reinfusién de al menos 2x10° células CD34+/Kg 48 horas después de
la ultima dosis de quimioterapia. Finalmente, se administré factor estimulante de
colonias de granulocitos a dosis de 5 pug/Kg el cual comenzé cinco dias después del
TACPH.

Resultados

Se reclutaron 45 pacientes; de los cuales, 40 tuvieron meduloblastoma y cinco tuvieron
tumores neuroectodermales primitivos supratentoriales (tres pineales y dos no
pineales). De los pacientes con meduloblastoma, 15 eran mujeres, la media de edad al
momento del diagndstico fue de 8.4 afios y al momento de la recaida fue de 10.5 afios.
La media de tiempo entre el diagndstico y la recaida fue de 2.5 afos. Treinta pacientes
recibieron como tratamiento inicial quimioterapia seguida de radioterapia, nueve
pacientes recibieron solo radioterapia y uno recibi6 solo quimioterapia. Trece pacientes
(33 %) recayeron en la ubicacién primaria del tumor, diez pacientes (25 %) con una
masa solitaria metastasica y diecisiete pacientes (43 %) recayeron con metastasis en
mas de un lugar, doce de los cuales incluian la ubicacién primaria del tumor.

Acondicionamiento

Al inicio del acondicionamiento, 12 pacientes se encontraban en remisién completay 10
estuvieron cerca a la remision completa. Veintidoés pacientes recibieron tiotepa, 19 de
ellos a dosis de 900 mg/m2. Doce pacientes también recibieron carboplatino, siete de
ellos a dosis para mantener 21 AUC y los otros cinco a dosis variable debido al numero
limitado de células progenitoras o la pobre recuperacion después del tratamiento con
tiotepa. Los diez pacientes que no recibieron carboplatino fueron: cuatro pacientes por
pobre recuperacién medular, dos pacientes por recoleccion no exitosa de células
CD34+, un paciente por toxicidad, dos pacientes por progreso de la enfermedad y un
paciente por solicitud de los padres.

Después de las altas dosis de tiotepa, la mediana del tiempo para lograr un recuento de
neutréfilos mayor a 1x109 células/L fue de 15 dias (maximo de 35 dias). Cuatro
pacientes fallaron en alcanzar el recuento plaquetario (mas de 50x10%L) dentro de los
60 dias post TACPH. El resto alcanz¢ el recuento plaquetario en una mediana de tiempo
de 26 dias. Después de las altas dosis de carboplatino, la mediana de tiempo para
alcanzar el recuento de neutréfilos mayor a 1x10%/L fue de 15 dias (maximo de 67 dias)
y para alcanzar el recuento plaquetario de mas de 50x10°L fue de 18 dias. Dos
pacientes fallaron en alcanzar el recuento plaquetario dentro de los 60 dias.

Eventos adversos

Los eventos adversos serios asociados al uso de tiotepa incluyeron hiperpigmentacion
de la piel y hematuria (un caso de cada uno). Los eventos adversos asociados a
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carboplatino incluyeron ototoxicidad de grado 3 e insuficiencia respiratoria fatal (un caso
de cada uno).

Sobrevida global y sobrevida libre de enfermedad

La mediana de seguimiento fue de 7.4 afos (rango: 2.8 — 8.2). Al momento del analisis,
37 pacientes con meduloblastoma recurrente habian muerto, 35 debido a progresion de
la enfermedad, uno por insuficiencia respiratoria y uno por mielodisplasia post-
tratamiento. La mediana de sobrevida global fue de 1.6 afios (IC95%: 1.2 — 2.0). Las
tasas de sobrevida anuales fueron: 70.0 % (IC95%: 53.3-81.7) al primer afio, 22 %
(1C95%: 10.7-35.8) al tercer afio y 8.2 % (IC95%: 2.2-19.7) al quinto ario.

La mediana de sobrevida libre de enfermedad fue de 1.0 afos (IC95%: 0.6-1.5). Las
tasas anuales de sobrevida libre de enfermedad fueron: 55 % (IC95%: 38.5-68.8) al
primer afo, 14.6 % (1C95%: 5.7-27.3) al tercer afo, y 8.7 % (IC95%: 2.4-20.4) al quinto
afo.

Para los 22 pacientes que recibieron el esquema de acondicionamiento, la mediana de
tiempo de sobrevida post-acondicionamiento fue de 1.4 afos (IC95%: 0.8-3.1) y la tasa
de sobrevida a los tres afios post-acondicionamiento fue de 31.5 %. La mediana de
tiempo de sobrevida libre de enfermedad post-acondicionamiento fue de 0.8 afos
(IC95%: 0.6-1.5) y la tasa de sobrevida libre de enfermedad a los tres afos post-
acondicionamiento fue de 22.3 %.

Andlisis critico

Este EC fase Il responde indirectamente a la PICO de interés del presente dictamen.
Debido al disefio de estudio, solo se evaluaron los resultados de un solo protocolo de
tratamiento, sin compararlo con otros. A diferencia de los EC de Bode et al., y Dhall et
al., los resultados de este EC sugieren que este protocolo resulta en una mayor
sobrevida y menor tasa de eventos adversos. Sin embargo, las tasas de sobrevida
vuelvan a caer rapidamente en el corto plazo.. Ademas, al tratarse de un EC fase Il (sin
grupo de comparacién) se presentan las mismas limitaciones descritas en los estudios
previos. Aunque el tamafio de muestra fue mayor al EC de Dhall et al., la precisién de
las estimaciones puntuales sigue siendo baja (por ejemplo, intervalos de confianza de
mas de 30 unidades porcentuales). Ademas, aqui se vuelven a incluir a pacientes con
otras patologias diferentes al meduloblastoma y en un rango de edad mas amplio. por
lo tanto, las fuentes de variabilidad vuelven a aumentar. En consecuencia, como en los
EC anteriores, estos resultados son solo referenciales y no pueden utilizarse como
evidencia definitiva para determinar si la inclusion de tiotepa resulta en esquemas de
acondicionamiento mas eficaces y/o seguros que otros esquemas que no incluyen
tiotepa. Las fuentes de variabilidad limitan la comparabilidad de estos resultados.
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Rosenfeld et al., 2008 — “A phase |l prospective study of sequential myeloablative
chemotherapy with hematopoietic stem cell rescue for the treatment of selected
high risk and recurrent central nervous system tumors.” (Rosenfeld et al. 2010)

Se incluyeron pacientes entre 18 meses y 25 afios de edad con confirmacion histolégica
de: astrocitoma de alto grado, glioblastoma multiforme, tumor rabdoide, tumor
neuroectodermal primitivo supratentorial, o pineoblastoma. También se incluyeron
pacientes con evidencia radiografica de meduloblastoma recurrente en fosa posterior o
tumor recurrente de células germinales, asi como pacientes con meduloblastoma de alto
riesgo a quienes se les haya realizado una reseccién quirtrgica inicial. Adicionalmente,
los pacientes debieron responder a la terapia convencional (extracciéon quirurgica,
quimioterapia, radioterapia o la combinacién de estas) antes de recibir el
acondicionamiento para el TACPH. Finalmente, los pacientes debian tener adecuada
funcién renal, hepatica y hematolégica.

El tratamiento de induccion fue heterogéneo. Si la enfermedad progresaba durante esta
etapa del tratamiento, el paciente era retirado del estudio y no recibia el esquema de
acondicionamiento ni el TACPH. El esquema de acondicionamiento consistié en
carboplatino (500 mg/m2/dia) entre los dias -8 y -6, etopésido (250 mg/m2/dia) entre los
dias -5y -3, y tiotepa (300 mg/m2/dia) entre los dias -5 y -3 con respecto al TACPH. Los
pacientes fueron dados de alta si cumplian con los siguientes criterios: resolucion de las
toxicidades no hematolégicas, tolerancia oral a medicamentos y fluidos, elevacion del
recuento de neutrdfilos, y estabilidad hemodinamica. El segundo acondicionamiento
debia empezar el dia 50 post-TACPH con un recuento de neutréfilos mayor a 1,000/pL
y resolucién de todas las toxicidades significativas. El segundo acondicionamiento
consistio en: melfalan (60 mg/m2/dia) entre los dias -7 y -5, y ciclofosfamida (1,500
mg/m2/dia) con MESNA (300 mg/m2/dia x 3 dosis) entre los dias -5 y -2 con respecto
al segundo TACPH.

La respuesta se baso en los resultados de resonancia magnética realizados durante la
induccion, un mes después del tratamiento y a intervalos regulares de ahi en adelante.
Se denominé remision completa (RC) a la desaparicién total de todos los tumores sin
evidencia de enfermedad. Se definié la remisiéon clinica completa (RCC) como la
reduccion tumoral mayor al 90 %, la respuesta clinica parcial (RCP) como la reduccién
tumoral mayor o igual al 50 % y sin nuevas lesiones, la respuesta menor (RM) como la
reduccion tumoral menor al 50 %, pero mayor al 25 % y sin nuevas lesiones, la no
respuesta (NR) como la reduccién tumoral menor al 25 %, y la progresion de
enfermedad (PE) como el incremento tumoral de 25 % o mas, o la aparicion de nuevas
lesiones.
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Resultados

Inicialmente se enrolaron 24 pacientes, pero solo 19 (13 varones y 6 mujeres) recibieron
el acondicionamiento y el TACPH. La edad media de diagnostico fue de 6.8 afios (rango:
0.2 — 17). Los diagnoésticos incluyeron: meduloblastoma (n=9), tumor recurrente de
células germinales (n=4), astrocitoma de alto grado (n=2), pineoblastoma (n=1), StPNET
(n=1), y meningioma papilar (n=1). Antes de ingresar al estudio, los pacientes recibieron
diferentes esquemas de quimioterapia estandar y 12 pacientes recibieron radioterapia
previa.

Los 19 pacientes recibieron el primer acondicionamiento y el TACPH, pero solo 11
recibieron el segundo acondicionamiento con quimioterapia a altas dosis y el segundo
TACPH. Los ocho pacientes que no recibieron el segundo TACPH fue por: aplasia de
médula 6sea (n=3), rechazo de los padres (n=2), mortalidad relacionada al primer
TACPH (n=2) o cierre del estudio (n=1). Las dos muertes relacionadas a trasplante
fueron por enfermedad veno-oclusiva, sepsis, y subsecuente falla multiorganica.

Todos los pacientes presentaron toxicidad hematoldgica de grado 4. En promedio, los
eventos toxicos de grado 3 o superior se presentaron con mayor frecuencia después del
segundo acondicionamiento. La incidencia en enfermedad veno-oclusiva fue superior a
la esperada y un paciente desarrollé sindrome mielodisplasico 259 dias después del
primer TACPH.

La sobrevida global al primer, tercer, y quinto afio posterior al primer TACPH fue de
51 %, 51 % y 34 % respectivamente. En total ocurrieron seis muertes relacionadas al
tratamiento 2 de 19 (11 %) tras el primer acondicionamiento y 4 de 11 (36 %) tras el
segundo acondicionamiento. Al incluirse a los 5 pacientes que no recibieron el TACPH,
la sobrevida global no cambia. La sobrevida libre de enfermedad al primer, tercer y
quinto afio fue de 37 %, 28 % y 28 %, respectivamente.

De los siete pacientes que recayeron, cuatro recibieron solo el primer TACPH y tres
recibieron ambos ciclos de acondicionamiento y ambos TACPH. El tiempo promedio
hasta la recurrencia fue de 235 dias a partir del primer acondicionamiento. Nueve
pacientes, cuatro de los cuales recibieron ambos acondicionamientos y TACPH se
encontraban vivos durante el lltimo seguimiento (promedio: 1,042 dias post primer
TACPH). Seis de estos nueve pacientes no tenian evidencia de enfermedad, entre ellos
los cuatro pacientes que recibieron ambos acondicionamientos y TACPH.

Analisis critico
Este EC fase Il responde indirectamente a la PICO de interés del presente dictamen.
Debido al disefio de estudio, solo se reportaron los resultados no comparativos. A

diferencia de los EC previos, en este EC se mantienen las multiples fuentes de
variabilidad, pero se reduce el tamafo de muestra. Por lo tanto, estan presentes tanto
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las limitaciones que afectan la validez de los resultados, asi como su precisién. En
consecuencia, estos resultados son solo referenciales y no pueden utilizarse como
evidencia definitiva para determinar si la inclusiéon de tiotepa resulta en esquemas de
acondicionamiento mas eficaces y/o seguros que otros esquemas que no incluyen
tiotepa.

27



\%, P BURELA

N g

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 037-SDEPFYQTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ESQUEMAS DE ACONDICIONAMIENTO QUE INCLUYEN TIQTEPA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
DIAGNOSTICO DE MEDULOBLASTOMA DE ALTO RIESGO, CANDIDATOS A TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS.

V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la evidencia disponible
sobre la eficacia (en términos de sobrevida global, sobrevida libre de progresién) y
seguridad (en términos de eventos adversos) de los esquemas de acondicionamiento
que incluyen tiotepa, en comparacién con otros esquemas de acondicionamiento que
no incluyen tiotepa, para el tratamiento de pacientes pediatricos con meduloblastoma
de alto riesgo. La evidencia utilizada para el presente dictamen preliminar consiste en
cuatro EC fase Il (sin grupo de comparaciéon) que evaluaron la sobrevida global,
sobrevida libre de enfermedad y toxicidad de esquemas de acondicionamiento, que
incluyeron tiotepa, previo al TACPH en pacientes pediatricos con meduloblastoma. Esta
informacién se utilizé como evidencia indirecta para responder a la pregunta PICO de
interés del presente dictamen.

La evidencia disponible sobre el uso de TACPH, en el tratamiento de pacientes
pediatricos con meduloblastoma es escasa. Durante la busqueda de evidencia
bibliografica se identificaron dos GPC que formulan recomendaciones para el manejo
de pacientes pediatricos con meduloblastoma; sin embargo, en ninguna se hace
referencia al TACPH como parte de los tratamientos disponibles para esta poblacién
(Parkes et al. 2015; Collange et al. 2016). Al ampliarse la busqueda a paginas web de
instituciones  especializadas en oncologia o neurocirugia pediatrica, el
acondicionamiento seguido de TACPH no suele ser mencionado como parte del
tratamiento de pacientes con meduloblastoma (COG 2011; ISPN 2019) o se presenta
como una alternativa de tratamiento utilizada actualmente pero no como parte de una
recomendacion propiamente dicha (ASCO 2019). Otras publicaciones de mayor
antigiiedad cuestionan la validez de los resultados obtenidos por el TACPH (NCI 2008).
Por otro lado, sociedades como la European Society for Medical Oncologyy la European
Society for Paediatric Oncology no han formulado recomendaciones sobre el tratamiento
de meduloblastoma (ESMO 2019; ESPO 2019) y otras como Alberta Health Services y
National Comprehensive Cancer Network solo han formulado recomendaciones para la
poblacion adulta (Albert Health Services 2014; Nabors et al. 2019).

La valoracién de eficacia y/o seguridad de tiotepa como parte del acondicionamiento en
pacientes con meduloblastoma candidatos a TACPH también es escasa. Solo se
identificé una ETS (elaborada por el SMC) cuyo primer objetivo fue evaluar el uso de
tiotepa cuando la quimioterapia en altas dosis, junto con TACPH, es apropiado para el
tratamiento de tumores sélidos en pacientes adultos y pediatricos (Scottish Medicines
Consortium 2012). A que pesar de que no hubo restriccion en la poblacion objetivo, esta
ETS no encontré evidencia que pudiese responder a este objetivo. El segundo objetivo
de esta ETS fue evaluar el uso de tiotepa como tratamiento de acondicionamiento previo
al TACPH o al trasplante alogénico de células progenitoras hematopoyéticas para el
tratamiento de enfermedades hematolégicas en pacientes adultos o pediatricos.
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(patologia que no corresponde a la poblacién de interés del presente dictamen
preliminar). Para responder a este segundo objetivo, esta ETS solo encontré dos EC no
controlados. Finalmente, esta ETS no recomienda el uso de tiotepa en los servicios de
salud de Escocia.

Los EC que evaluaron la sobrevida de pacientes que recibieron esquemas de
acondicionamiento con tiotepa reportaron resultados de sobrevida muy variables. Solo
se identificaron cuatro EC fase Il (sin grupo de comparacién) que evaluaron esquemas
de acondicionamiento, que incluyeron tiotepa, en el tratamiento de pacientes pediatricos
con meduloblastoma (Dhall et al. 2008; Rosenfeld et al. 2010; Pizer et al. 2011; Bode
et al. 2014). Estos EC se utilizaron como evidencia indirecta para responder a la
pregunta PICO de interés del presente dictamen. Aunque los resultados de sobrevida
reportados en estos EC son variables, todos coinciden al reportar resultados favorables
en el corto plazo (sobrevida global entre 30 % y 70 % entre el primer y segundo afio),
sin embargo, la sobrevida decae rapidamente después del tercer afio. En el quinto afio
de seguimiento, la sobrevida global reportada estuvo entre 8 % y 34 %, solo uno de los
EC reporté una sobrevida global del 70 % (Dhall et al. 2008). La velocidad con que
disminuye la sobrevida global también varié entre los estudios. Estas diferencias pueden
deberse a las multiples fuentes de variabilidad entre las poblaciones de estudio, tales
como: los rangos de edad, la presencia y tipo de tratamiento previo recibido, el tiempo
de enfermedad, el esquema de acondicionamiento empleado, entre otros. Ademas, esta
variabilidad en las caracteristicas de las poblaciones estudiadas también afecta la
comparabilidad de los resultados; lo cual genera incertidumbre sobre los resultados que
podrian esperarse en la poblacién de pacientes atendidos en EsSalud.

Los resultados de sobrevida reportados en los EC incluidos en el presente dictamen son
similares a los reportados en otros estudios que evaluaron esquemas de
acondicionamiento que no incluyen tiotepa. Las tasas de sobrevida reportadas por
Rosenfeld et al., Pizer et al., y Bode et al., son similares al 59% reportado durante el
segundo afio de seguimiento y el 40% reportado durante el quinto afio de seguimiento
con esquemas que incluyen melfalan y ciclofosfamida, pero no tiotepa (Kadota et al.
2008). La sobrevida al quinto afio de seguimiento reportada por Dhall et al., es igual a
la reportada con esquemas de tratamiento que incluyeron radioterapia adaptada al nivel
de riesgo, ciclofosfamida a altas dosis y TACPH (Gajjar et al. 2006). Al no disponer de
estudios que comparen diferentes esquemas de acondicionamiento no podemos
formular conclusiones sobre la superioridad de un esquema de acondicionamiento sobre
los demas; sin embargo, la similitud entre los resultados mas favorables de tiotepa y los
resultados de otros esquemas de acondicionamiento reducen la probabilidad que los
esquemas de acondicionamiento con tiotepa sean superiores a los esquemas de
acondicionamiento sin tiotepa.
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En resumen, a la fecha, la evidencia disponible sugiere que la quimioterapia a altas
dosis (con o sin tiotepa) seguida de TACPH podria ser una alternativa de tratamiento
para aquellos pacientes pediatricos con meduloblastoma recurrente de alto riesgo. Sin
embargo, dado que este es un tratamiento novedoso y que se trata de una enfermedad
infrecuente (Ostrom et al. 2018), los estudios disponibles que evalian TACPH o sus
esquemas de acondicionamiento son escasos y el nivel de evidencia es bajo. Al tratarse
de EC fase Il (estudios sin grupo de comparacion), los resultados reportados en cada
EC estan sujetos a mudltiples fuentes de variabilidad y no es posible realizar
comparaciones entre diferentes esquemas. Por otro lado, las tasas de toxicidad
reportadas con los esquemas de acondicionamiento con tiotepa son altas y deben
sopesarse con la eficacia. Adicionalmente, debemos tomar en consideracién el costo de
tiotepa. El IETSI toma esto como un perfil de costo-oportunidad que no se puede asumir
como favorable para EsSalud. Esto es importante porque financiar tecnologias que no
han probado ser mas eficaces o seguras para el tratamiento de pacientes pediatricos
con meduloblastoma de alto riesgo se traduciria en un gasto que al momento no es
posible justificar técnicamente. En este sentido, se necesitan estudios comparativos
para poder determinar cual es el esquema de acondicionamiento mas eficaz y seguro.

Con lo mencionado, no se cuenta con argumentos técnicos para concluir que los
esquemas de acondicionamiento con tiotepa sean mas eficaces y/o seguros que otros
esquemas de acondicionamiento sin tiotepa en pacientes pediatricos con
meduloblastoma de alto riesgo, candidatos a TACPH. De este modo, dado que tiotepa
no ha probado ofrecer beneficios adicionales en términos de eficacia o seguridad, los
esquemas de acondicionamiento actualmente disponibles en EsSalud persisten como
la mejor alternativa disponible para el tratamiento de la poblacién mencionada.
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VI. CONCLUSIONES

- En la presente evaluacién de tecnologia sanitaria se presenta la evidencia
recabada sobre la eficacia y seguridad de los esquemas de acondicionamiento
que incluyen tiotepa, comparado con el esquema busulfan mas melfalan, en
pacientes pediatricos con diagnéstico de meduloblastoma de alto riesgo,
candidatos a trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas
(TACPH). Se recolectd la evidencia de cuatro ensayos clinicos (EC) fase Il que
evaluaron esquemas de acondicionamiento, que incluyen tiotepa, en pacientes
con pediatricos con meduloblastoma.

— El equipo técnico del IETSI valor6 los siguientes aspectos: i) El meduloblastoma
de alto riesgo es una neoplasia infrecuente en poblaciéon pediatrica ii) La
evidencia disponible esta limitada a cuatro EC fase II; cuyos resultados en el
largo plazo son variables entre si iii) La ausencia de estudios que comparen
esquemas de acondicionamiento, que incluyen tiotepa, con otros esquemas de
acondicionamiento no permiten formular conclusiones sobre |la superioridad de
tiotepa iv) actualmente ESSALUD dispone de otras alternativas, como
ciclofosfamida y melfalan, para el acondicionamiento previo al TACPH.

— Por todo lo mencionado, el Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, no aprueba el uso de tiotepa como parte de los esquemas
de acondicionamiento en pacientes pediatricos con diagnéstico de
meduloblastoma al alto riesgo, candidatos a TACPH.
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Vil. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de busulfan y melfalan; actualmente disponibles en el petitorio
farmacolégico de EsSalud, como esquema de acondicionamiento en pacientes
pediatricos con diagnéstico de meduloblastoma de alto riesgo, candidatos a TACPH.
Los médicos especialistas, de conocer mejores alternativas a las existentes en el
mercado peruano para este tipo de procedimientos, 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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HEMATOPOYETICAS.

IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Busqueda Descriptores Resultados

#1 thiotepa 3409
#2 tepadina 0
#3 tepadin 0
#4 "Thiotepa"[Mesh] 2719
#5 Thio-Tepa 3481
#6 Thio Tepa 3481
#7 Tris(1-aziridinyl)phosphine Sulfide 8
#8 Thiophosphamide 3437
#9 Triethylenethiophosphoramide 3420
#10 Tespamin 3409
#11 NSC-6396 3409
#12 NSC 6396 3409
#13 NSC6396 3479
#14 Tespa 3416
#15 Al3-24916 3409
#16 Al3 24916 3409
#17 Al324916 3409
#18 Girostan 3409
#19 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR 3457

#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18

#20 Medulloblastomas 9457
#21 Medulloblastoma 8866
#22 medulloblastom* 9459
#23 Medullomyoblastom* 71
#24 Arachnoidal Cerebellar Sarcoma, Circumscribed 8867
#25 Sarcoma, Cerebellar, Circumscribed Arachnoidal 8867
#26 #20 OR #21 OR #22V3 OR #24 OR #25 9471
#27 #19 AND #26 65
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Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Busqueda | Descriptores Resultados
#1 Thiotepa 460
#2 Tiotepa 10
#3 Tepadina 4
4 Thio-tepa 33
#5 Thio tepa 33
#6 Thiophosphamide 1
#7 Triethylenethiophosphoramide 13
#8 Tespamin 0
#9 NSC-6396 0
#10 NSC 6396 0
#11 NSC6396 0
#12 Tespa 2
#13 Al3 24916 0
#14 Al324916 0
#15 Girostan 1
#16 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 467
OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR
#15
#17 Meduloblastoma 287
#18 Medulloblastomas 35
#19 Medulloblastom* 294
#20 Medullomyoblastom* 3
#21 Arachnoidal Cerebellar Sarcoma, Circumscribed 1
#22 Sarcoma, Cerebellar, Circumscribed Arachnoidal 1
#23 #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 294
#24 #16 AND #23 14
Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
Busqueda | Descriptores Resultados
#1 tiotepa 18
#2 thiotepa 16
#3 tepadina 0
#4 #1 OR #2 OR #3 19
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