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RESUMEN EJECUTIVO

El cancer de tiroides es una neoplasia infrecuente (incidencia mundial alrededor
de 15.0/100 000 varones y 22.0/100 000 mujeres); aunque se estima que entre
el 70 % y 90 % de estos casos corresponde a un sobrediagndstico. Se estima
que la sobrevida a los 5 afios es del 98.1 %, aproximadamente. En Peru, en el
afno 2017, se diagnosticaron 637 nuevos casos de cancer de tiroides en el
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. El cancer de tiroides que se
forma a partir de las células epiteliales foliculares se denomina cancer de tiroides
diferenciado (CTD).

El tratamiento primario estandar del CTD es la extraccién quirtrgica del tumor.
Después de una tiroidectomia total, o casi-total, puede ser necesario eliminar los
remanentes tiroideos con yodo radioactivo (RAIl, por sus siglas en inglés) con la
finalidad de eliminar cualquier tumor residual microscépico. La absorcién y
retencion del I'*' es optimizada cuando el nivel de hormona estimulante de la
tiroides (TSH, por sus siglas en inglés) se eleva. Esta elevacién se consigue con
la suspensién de la terapia de reemplazo con hormona tiroidea (THW, por sus
siglas en inglés) pero este déficit de hormona tiroidea también induce un
hipotiroidismo clinico.

Actualmente, en ESSALUD, los pacientes con CTD que requieren RAI de restos
tiroideos son preparados mediante THW. Sin embargo, en pacientes con
determinadas enfermedades pre-existentes, las manifestaciones clinicas del
hipotiroidismo secundario a la THW no solo afectan la calidad de vida del
paciente también pueden poner en riesgo su vida o impactar negativamente
sobre la enfermedad pre-existente.

La TSH recombinante humana (rhTSH, por sus siglas en inglés) es una forma
recombinante de la TSH humana y fue desarrollada para elevar los niveles de
TSH antes del escaneo con radioyodo, la prueba de tiroglobulina y la RAI.
Durante la preparacion del paciente para la RAI, el uso de rhTSH estimula la
captacién yodo a la vez que evita las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo
secundario a la THW prolongada.

Asi, el objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad de rhTSH
en términos de sobrevida global, calidad de vida e incidencia de eventos
adversos, en comparacion con placebo, para el tratamiento de pacientes adultos
posoperados de CTD con contraindicacion de THW y que requieren RAI.

No se encontré evidencia que responda directamente al objetivo del presente
dictamen preliminar La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra la
evidencia indirecta encontrada luego de una blisqueda sistematica, con respecto
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a la eficacia y seguridad de rhTSH en términos de: sobrevida global, calidad de
vida e incidencia de eventos adversos, en comparacion con THW, para el
tratamiento de pacientes adultos posoperados de CTD que requieren RAIl. Al
respecto, se identificaron tres guias de practica clinica (GPC) elaboradas por la
European Society for Medical Oncology (ESMO) en 2012, la American Thyroid
Association (ATA) en 2015 y la /talian Society of Endocrinology (ISE) en 2016;
dos evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) elaboradas por El Ministerio
de Salud Publica de Uruguay en 2011 y el Centro de colaboracién del SUS:
evaluacién de tecnologia & excelencia en salud (CCATES) en 2016; y, una
revision sistematica (RS) publicada en 2015.

- Las GPC coinciden en recomendar rhTSH, como preparacién previa a la RAI,
pero difieren en: los detalles de la recomendacion, la evidencia utilizada para
formular sus recomendaciones y la valoracién de la calidad de dicha evidencia.
ESMO e ISE recomiendan rhTSH como método de eleccion para la RAI mientras
que la ATA sefala que rhTSH puede utilizarse cuando la THW esta
contraindicada. Sobre la valoraciéon de la evidencia, ESMO considera que la
evidencia utilizada (dos ECA) tiene bajo riesgo de sesgo, ISE no brinda
informacion sobre la calidad de la evidencia utilizada (tres ECA, uno de ellos fue
un ensayo de no-inferioridad) y ATA considera que la evidencia utilizada (seis
ECA y siete estudios observacionales) es de baja calidad a pesar de incluir la
evidencia utilizada por ESMO e ISE. Finalmente, aunque ATA formula una
recomendacién para pacientes con contraindicacion de THW, esta
recomendacion esta basada en estudios realizados en pacientes elegibles para
THW. Por lo tanto, esta seria evidencia indirecta para la poblacién de interés de
este dictamen.

- Las ETS coinciden en que la eficacia de rhTSH es similar a la THW, pero la
conclusiéon sobre el uso de rhTSH difiere entre ambas. CCATES concluye que
no hay diferencia entre rhTSH y THW, pero no brinda informacién metodoldgica
sobre |la busqueda, seleccion y valoracion de la evidencia; ni sobre la formulacion
de recomendaciones. Por otro lado, el Ministerio de Salud Publica de Uruguay
concluye que rhTSH es eficaz y segura, pero decidié no incluirla en el formulario
terapéutico de medicamentos de Uruguay debido a la ausencia de estudios
econdmicos locales. En otras palabras, esta decision esta basada en el aspecto
econdmico y no en la eficacia o seguridad de rhTSH.

- Los resultados de la RS de Xu et al., 2015 sugieren que rhTSH y THW tienen
similar eficacia, pero la calidad de vida es mejor preservada con rhTSH. Sin
embargo, después de reiniciar la terapia de reemplazo hormonal, la calidad de
vida de los pacientes que recibieron THW mejora porque los sintomas del
hipotiroidismo disminuyen progresivamente hasta desaparecer. Las diferencias
significativas, a favor de rhTSH, en los diferentes puntajes utilizados para valorar
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la calidad de vida no son muy grandes y no se traducen en una diferencia
clinicamente significativa. En consecuencia, el impacto sobre la calidad de vida
también seria similar entre rhTSH y THW. Finalmente, los ECA incluidos en esta
RS se realizaron en una poblacion distinta a la poblacion de interés del presente
dictamen, por lo tanto, también son evidencia indirecta.

Las poblaciones de los ECA utilizados en las GPC, ETS y RS son diferentes a la
poblaciéon de interés del dictamen, pero los resultados de los ECA pueden
aplicarse a nuestra poblacion de interés. Los ECA fueron realizados en poblacién
que podia recibir THW lo cual es opuesto a la poblacién de interés del presente
dictamen (pacientes con contraindicacion de THW). Sin embargo, dado que la
evidencia disponible sugiere que rthTSH y THW presentan similar eficacia y
seguridad como preparacion para la RAI, en pacientes con CTD y que la
poblacién de interés del presente dictamen tiene contraindicacion de THW,
podemos asumir que rhTSH es una alternativa valida, como preparacién previa
a la RAI, para los pacientes con contraindicacion de THW.

Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de rhTSH como parte del tratamiento de
pacientes adultos posoperados de CTD que requieren RAl vy tienen
contraindicacion de THW, segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacion.
Asi, la continuacion de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los
resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Il. INTRODUCCION

e A. ANTECEDENTES

f,#/\ J El presente dictamen expone la evaluacion de la eficacia y seguridad de tirotropina

, Cs/ recombinante en pacientes adultos posoperados de cancer de tiroides diferenciado con

e contraindicacién de suspension del reemplazo hormonal con hormona tiroidea exdégena
y que requieren terapia radioablativa. Asi, el Dr. Rubén Dario Herrera Vera y la Dra.
Celia Aguilar Ramirez, médicos especialistas en medicina nuclear, de la Red Asistencial
Arequipa, de acuerdo con la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envian al
Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI las solicitudes
de uso fuera del petitorio de tirotropina recombinante segun las siguientes preguntas
PICO inicial:

Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial Arequipa

PICO 1

Paciente adulto posoperado de cancer diferenciado de tiroides,
Poblaciéon | papilar o folicular, que requiere terapia radioablativa de restos
tiroideos.

Terapia radioablativa de restos tiroideos con yodo radioactivo con
uso de TSH recombinante (tirotropina recombinante).

Suspension de terapia hormonosupresiva con levotiroxina por mas
de 21 dias.

Buena estimulacion de TSH sérica con el uso de TSH recombinante
humana, a fin de evitar el hipotiroidismo severo y efectos secundarios
Desenlace | a la suspension de hormona tiroidea exdgena, disminuir la dosis
absorbida de radiacion y el menor tiempo de ausentismo sin
disminucién del desempeio laboral.

Intervencion

Comparador

PICO 2
Poblacién Paciente post operado de cancer diferenciado de tiroides (papilar),
que requiere terapia radioablativa de restos tiroideos.
.. Terapia radioablativa de restos tiroideos con yodo radioactivo con
Intervencion

uso de TSH recombinante (tirotropina recombinante)

Comparador | No hay comparador disponible aprobado en ESSALUD.

Buena estimulaciéon de TSH sérica con el uso de TSH recombinante
humana, a fin de evitar hipotiroidismo severo y efectos secundarios
Desenlace | a la suspension de hormona tiroidea exdgena, disminuir la dosis
absorbida de radiacion y el menor tiempo de ausentismo sin
disminucién del desempefio laboral.
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Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se realizaron reuniones técnicas con los médicos especialistas en medicina nuclear, Dr.
Daniel Santos Orihuela y Dr. Lorenzo Magallanes de la Cruz, ademas de los
representantes del equipo evaluador del IETSI. La reunién ayudé en la formulacion de
la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final, la siguiente:

Pregunta PICO validada con los especialistas

Pacientes adultos posoperados de cancer de tiroides diferenciado
Poblacién | con contraindicacion* de suspension del reemplazo hormonal con
hormona tiroidea exégena, y que requieren de terapia radioablativa.

Intervencién | Tirotropina recombinante.

Comparador | Placebo

Sobrevida global.
Desenlace Eventos adversos.
Calidad de vida.

*Pacientes trasplantados, comorbilidad u otra contraindicacion.

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de tiroides es una neoplasia que se desarrolla a partir de las células de la
glandula tiroides. La incidencia mundial de cancer de tiroides esta alrededor de 15.0/100
000 varones y alrededor de 22.0/100 000 mujeres; aunque se estima que entre el 70 %
y 90 % de estos casos corresponden a lesiones asintomaticas detectadas en examenes
de rutina (sobre diagnoéstico) (Roman, Morris, y Davies 2017). Estudios poblacionales
sugieren que el incremento reciente en la incidencia de cancer de tiroides obedece
principalmente a este sobre diagnéstico; sin embargo, la incidencia real de cancer de
tiroides también ha incrementado; aunque en pequefia magnitud (Seib y Sosa 2019).
En Estados Unidos, entre los afios 2012 y 2016, la mediana de edad al momento del
diagnéstico fue de 51 afios y el 44 % de los casos incidentes sucedié entre los 45 y 64
afios. Se estima que durante el 2019 se diagnosticaran 52,070 casos nuevos de cancer
de tiroides (3 % de todos los nuevos casos de cancer) y ocurriran 2,170 muertes debidas
al cancer de tiroides (0.4 % de todas las muertes por cancer) (National Cancer Institute
2019). Adicionalmente, se estima que la sobrevida a los 5 afios es del 98.1 %,
aproximadamente. En Perd, en el afio 2017, se diagnosticaron 637 nuevos casos de
cancer de tiroides en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. De ellos, 545
(85.56 %) ocurrieron en mujeres (INEN 2019).

Existen multiples formas de clasificar el cancer de tiroides. La clasificacion mas utilizada
distingue tres tipos de cancer de tiroides: cancer diferenciado, carcinoma anaplasico y
los canceres raros. Se denomina cancer de tiroides diferenciado (CTD) a las neoplasias
que se forman a partir de las células epiteliales foliculares (CTD papilar y CTD folicular).
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ElI CTD es el mas frecuente de todos los canceres de tiroides (95 % aproximadamente)
(Khosravi et al. 2017). Adicionalmente, la American Thyroid Association (ATA) clasifica
el CTD basado en el riesgo de recurrencia. Esta clasificacién distingue tres tipos de
CTD: bajo, intermedio y alto (Haugen et al. 2016). La tabla 1 muestra la clasificacion
propuesta por la ATA.

Tabla 1. Clasificacion del riesgo de recurrencia de la American Thyroid Association
(Haugen et al. 2016).

Riesgo
Bajo

- Cancer papilar con todas estas condiciones:
e Ausencia de metastasis locales o a distancia.
¢ Reseccion tumoral completa.
e Ausencia de invasion de estructuras o tejidos loco-regionales’.
e Ausencia de histologia agresiva (células altas, variante hobnalil,
células columnares, etc.).
e Sirecibe I'®, ausencia de captacién fuera del lecho tiroideo en
la primera exploracién pos tratamiento de cuerpo completo.
¢ Ausencia de invasion vascular.
e Ausencia de compromiso ganglionar o hasta 5 ganglios con
micrometastasis (<0.2 cm en su mayor diametro).
- Cancer papilar, variedad folicular, encapsulado, intratiroideo.
- CTD folicular intratiroideo, con invasion capsular y con un maximo de
4 focos de invasion vascular.
- Microcarcinoma papilar intratiroideo, uni o multifocal, incluyendo
tumores con mutacién BRAFVE00E,

Riesgo
Intermedio

- Invasién tumoral microscépica de tejido blando extratiroideo.

- Captacion de 13" en focos mestastasicos cervicales en la exploracion
de cuerpo completo.

- Histologia agresiva (células altas, variante hobnail, células
columnares, etc.).

- Cancer papilar con invasion vascular.

- Compromiso ganglionar clinico o mas de 5 ganglios de hasta 3 cm.

- Microcarcinoma papilar con extension extratiroidea y mutacion
BRAFVGOOE.

Riesgo
Alto

- Invasion tumoral macroscopica en tejido blando peritiroideo.

- Reseccién tumoral incompleta.

- Metastasis a distancia.

- Tiroglobulina sérica post operatoria sugerente de metastasis a
distancia.

- Compromiso ganglionar con nédulos de mas de 3 cm.

- Cancer folicular con mas de 4 focos de invasion vascular.

1 Se refiere a la invasion de tejido en la region donde se encuentra el tumor.
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El tratamiento primario estandar del CTD es la extraccién quirirgica del tumor. La
extension de la cirugia depende de las caracteristicas del CTD. Tal es asi, que los
tumores unifocales con tamano menor a 4 cm pueden manejarse mediante una
lobectomia, pero tumores de mayor tamafio requeriran de una tiroidectomia total o casi-
total. En los casos de tiroidectomia total o casi-total, puede ser necesario eliminar los
remanentes tiroideos con yodo radioactivo (I'*') con la finalidad de eliminar cualquier
tumor residual microscépico. La decision de realizar la radioablaciéon con [I'*' (RAI)
depende del riesgo de recurrencia, los hallazgos quirdrgicos y los hallazgos patolégicos
(Cabanillas, McFadden, y Durante 2016; Khosravi et al. 2017; Schmidbauer et al. 2017).
La RAI ha mostrado ser eficaz en mejorar la sobrevida en pacientes con alto riesgo de
recurrencia, pero los resultados en pacientes con riesgo bajo o intermedio son
controversiales (Khosravi et al. 2017; Schmidbauer et al. 2017).

La RAI requiere que el tejido tiroideo remanente absorba el 1'*", lo cual se consigue
aumentando los niveles de hormona estimulante de la tiroides (TSH, por sus siglas en
inglés). La absorcién y retencién del I'*! es optimizada cuando el nivel de TSH (también
llamada tirotropina) es alto (McDougall y Weigel 2001). Una de las formas de
incrementar el nivel sérico de TSH es la suspensién de la hormona tiroidea (THW, por
sus siglas en inglés) pero el déficit de hormona tiroidea también induce un hipotiroidismo
clinico secundario a la THW.

Aunque la mayoria de signos y sintomas de hipotiroidismo secundario a THW no
amenazan la vida del paciente y se resuelven luego de reiniciar el tratamiento de
reemplazo hormonal con hormona tiroidea exdgena, la calidad de vida del paciente es
muy afectada durante el periodo hipotiroideo (Jarzab, Handkiewicz-Junak, vy
Gawkowska-Suwiniska 2000). Los eventos adversos observados con mayor frecuencia
son: hinchazén periorbital, intolerancia al calor e incremento de peso (mas del 50% de
los casos), seguido de: disminucion de la frecuencia cardiaca, constipacién, ronquera y
sequedad de la piel (entre 20 % y 50 % de los casos) y seguido de: disminucion de la
sudoracion, parestesia, piel aspera y sordera (menos del 20 % de los casos).
Adicionalmente, el hipotiroidismo secundario a THW también pueden producir
complicaciones cardiacas, cerebrovasculares, pulmonares o0 neuroldgicas;
especialmente en pacientes enfermedad pre-existente, por ejemplo: insuficiencia
circulatoria, insuficiencia renal o enfermedad cerebral isquémica (Jarzab, Handkiewicz-
Junak, y Gawkowska-Suwinska 2000). Por este motivo, la THW esta contraindicada en
enfermedades como: antecedentes de complicaciones serias durante episodios previos
de suspension de la terapia de remplazo hormonal (gastritis severa que requiere
hospitalizacién, depresién mayor u otros sintomas severos que afecten la calidad de
vida el pacientes), enfermedades concomitantes que pueden ser potenciadas debido a
la suspension de tiroxina (insuficiencia circulatoria, insuficiencia renal, enfermedad
cerebral isquémica, entre otros), riesgo de compresion del tejido neural (especialmente
en pacientes con metastasis cerebral o espinal) y riesgo de progresién de la neoplasia
debido a la estimulacién prolongada de TSH (metastasis 6sea, cerebral, espinal, a
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ganglios linfaticos o pulmonar) (Berg etal. 2002; Jarzab, Handkiewicz-Junak, y
[ Gawkowska-Suwinska 2000).

P By Actualmente, en ESSALUD, los pacientes con CTD que requieren RAIl de restos
tiroideos son preparados mediante THW. Sin embargo, en pacientes con determinadas
enfermedades pre-existentes, las manifestaciones clinicas del hipotiroidismo secundario
ala THW no solo afectan la calidad de vida del paciente también pueden poner en riesgo
su vida o impactar negativamente sobre la enfermedad pre-existente. Por este motivo,
los especialistas locales consideran que en los pacientes adultos posoperados de CTD
que requieren RAl y tienen contraindicacion de suspension del reemplazo hormonal con
hormona tiroidea exdgena, el uso de tirotropina recombinante humana (rhTSH, por sus
siglas en inglés) permitiria preparar al paciente para recibir la RAI, evitando las
consecuencias negativas del hipotiroidismo secundario a THW. Adicionalmente, los
especialistas locales también manifiestan que la RAI se puede realizar pocos dias
después de administrar rhTSH lo cual permitiria al paciente volver a su actividad laboral
en menor tiempo. En contraste, con la THW, los pacientes deben esperar de 3-6
semanas después de la cirugia para que la TSH endégena se incremente lo suficiente
para que pueda realizarse la RAI. Por todo ello, se ha solicitado al IETSI la evaluacién
de rhTSH para dicha poblacion.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: TIROTROPINA
RECOMBINANTE HUMANA

La TSH es un estimulante especifico de la tiroides, esencial para la funcién tiroidea,
promoviendo la captaciéon de yodo, la sintesis de tiroglobulina, y el crecimiento celular.
Los CTD mantienen algunas caracteristicas de la glandula tiroidea normal; entre ellas,
la captacion de yodo y la sintesis de tiroglobulina estimulada por la TSH (Schlumberger
M y Pacini F 2003). Gracias al desarrollo tecnolégico del ADN recombinante, se pudo
crear la TSH recombinante humana (rhTSH, por sus siglas en inglés) también llamada
tirotropina alfa. La rhTSH es una forma recombinante, altamente purificada, de la TSH
humana y fue desarrollada para elevar los niveles de TSH antes del escaneo con
radioyodo y la prueba de tiroglobulina asi como para la RAI (Schlumberger M y Pacini F
2003; Emerson y Torres 2003; Pacini et al. 2006). Durante la preparacién del paciente
para la RAIl, el uso de rhTSH estimula la captacién yodo a la vez que evita las
manifestaciones clinicas del hipotiroidismo secundario a la THW prolongada.

Inicialmente, la rhTSH solo era usada solo como herramienta diagnéstica adyuvante
luego se aprohd para ser utilizada como tratamiento adyuvante durante la RAI. En 1998,
la FDA aprob6 el uso de rhTSH como herramienta diagnéstica adyuvante para la
evaluacion de tiroglobulina sérica en pacientes con CTD. A partir de diciembre de 2007,
la FDA aprob6 el uso de rhTSH como tratamiento adyuvante para la RAl de los
remanentes tiroideos en pacientes con CTD, sin metastasis, que hayan requerido de
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tiroidectomia total o casi-total (U.S. Food and Drug Administration, 2019). De manera
similar en la Unién Europea la rhTSH cuenta con autorizacién comercial como
herramienta diagnéstica desde el afo 2000. A partir de noviembre de 2009, la rhTSH
fue aprobada por la European Medicines Agency (EMA) como estimulante pre-
terapéutico para la RAl de los remanentes tiroideos en pacientes con CTD, sin
metastasis distante, que hayan requerido de tiroidectomia total o casi-total (European
Medicines Agency, 2018). En Peru, el registro sanitario de rhTSH (Thyrogen ®) vencié
en enero de 2019 pero, a la fecha, la vigencia se tiene como prorrogada hasta el
pronunciamiento de la autoridad sanitaria respecto a la solicitud de reinscripcion
presentada (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Peru -
DIGEMID 2019). Por otro lado, la rhTSH no forma parte del Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos (Ministerio de Salud del Peri 2018) pero su uso ha sido aprobado en
ESSALUD mediante el dictamen preliminar N° 041-DEPFyOTS-DETS-IETSI-2016, para
el rastreo corporal corporal total con I'3" en pacientes con CTD intolerantes a suspension
de levotiroxina y con sospecha de recurrencia (IETSI-EsSalud 2016).

De acuerdo con las indicaciones sefaladas por FDA y EMA, el esquema de uso de
rhTSH consiste en administrar 0.9 mg de rhTSH por via intramuscular, seguida de otra
dosis de 0.9 mg por via intramuscular 24 horas después (U.S. Food and Drug
Administration, 2019; European Medicines Agency, 2018). El precio de adquisicion de
rhTSH (Thyrogen ®, Genzyme Co.) en ESSALUD es 4,957.98 soles por los dos viales
de 0.9mgh cada uno. Por lo tanto, este seria el costo de tratamiento por cada paciente.

Tabla 2. Registro sanitario de tirotropina recombinante humana (Thyrogen ®) -
DIGEMID

Registro | Denominacién
sanitario comuln Laboratorio Presentacion Precio’
internacional

Caja de cartdén con 2

Tirotropina . -
recombinante GENZYME viales de vidrio tipo |
BE00933 DEL PERU incoloro  conteniendo | S/ 4,957.98
ot SAC olvo liofilizado para
(Thyrogen ®) o P P

solucién inyectable.

1 Precio obtenido del sistema SAP/R3-EsSalud.

13




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 053-SDEPFYOTS-DETS-IETS-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TIROTROPINA RECOMBINANTE PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS POSOPERADOS DE
CANCER DE TIROIDES DIFERENCIADO QUE REQUIEREN TERAPIA RADIOABLATIVA Y TIENEN CONTRAINDICACION DE SUSPENSION
DEL REEMPLAZO HORMONAL CON HORMONA TIROIDEA EXOGENA

Ill. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

~ Se llevé a cabo una busqueda sistematica de la literatura con respecto a la eficacia y
seguridad de rhTSH en el tratamiento de pacientes adultos posoperados de CTD con
contraindicacion de THW y que requieren RAL.

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

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)

¢ Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA)

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

e National Health Service (NHS)

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

e Scottish Medicines Consortium (SMC)

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

e American Thyroid Association (ATA)

e European Society for Medical Oncology (ESMO)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
e Thyroid Cancer Survivor's Association (ThyCa)

Adicionalmente, se realiz6 una busqueda en la pagina web de registro de ensayos
clinicos www.clinicaltrials.gov, para identificar ensayos clinicos en elaboracion o que no
hayan sido publicados aun.

Se emplearon ademas motores de busqueda para las bases de datos de PubMed-
Medline, the Cochrane Library y LILACS. La blusqueda se enfoc6, sobretodo, en GPC,
evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y revisiones sistematicas (RS) con o sin
meta-andlisis (MA). Se identificaron términos de blusqueda en lenguaje simple, asi como
términos controlados relacionados a la poblacién 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 y 3 del Material Suplementario.
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B. TERMINOS DE BUSQUEDA

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

Poblacion de interés:

Intervencidén: Thyrotropin Alfa, recombinant human thyrotropin, recombinant human
TSH, rhTSH, Thyrogen.

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

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD Y SELECCION DE ESTUDIOS
Para esta revision se incluyeron GPC sobre el tratamiento de pacientes adultos
posoperados de CTD con contraindicacion de THW y que requieren RAI, asi como ETS,
RS (con o sin MA) o ECA sobre el uso de rhTSH en estos pacientes.
Se excluyeron aquellas GPC publicadas antes de que rhTSH 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

Registros identificados en la busqueda
de bases de datos bibliograficas.
(n=571)

y

Registros después de eliminar
duplicados.
(n=532)

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

y

Registros excluidos segun
titulo y resumen. (n = 517)

Registros que responden a la
pregunta PICO de interés.
(n= 15)

Otras fuentes.
(n=4)

v

A

Registros a texto completo
excluidos:

No ECA. (n=4)

ECAincluidos en RS. (n=5)
RS de mayor antigliedad. (n = 4)

Registros incluidos en el presente
informe
(n=6)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

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

Guias de practica clinica:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

e American Thyroid Association - “2015 American Thyroid Association
Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer” (Haugen et al. 2016).

e European Society for Medical Oncology (ESMO) — “Thyroid cancer ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (Pacini et al. 2012).

vpa
N TN
e ltalian Society of Endocrinology (ISE) — “Recommendations for post-surgical

thyroid ablation in differentiated thyroid cancer: a 2015 position statement of the
Italian Society of Endocrinology” (Pacini et al. 2016).

Publicaciones No incluidas en la evaluacién de la evidencia

- European Association of Nuclear Medicine (EANM) — “Guidelines for radioiodine
therapy of differentiated thyroid cancer” (Luster et al. 2008).

Esta GPC no fue incluida en el presente dictamen porque no menciona la
metodologia utilizada para el desarrollo de la misma. Ademas, no formula
recomendaciones propiamente dichas.

Evaluacién de tecnologias sanitarias:

Publicaciones incluidas en la evaluacién de la evidencia

- Ministerio de Salud Publica, Uruguay — “Eficacia y seguridad del uso de TSH
humana recombinante para el tratamiento de pacientes con cancer de tiroides”
(Deminco, Aleman, y Pérez-Galan 2011).

- Centro de colaboracion del SUS: evaluacion de tecnologias & excelencia en

salud — “Thyrogen ® (alfatirotropina) para elevacion de TSH en pacientes con
cancer de tiroides post tiroidectomia” (CCATES 2016).
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Revisiones sistematicas:

Publicaciones incluidas en la evaluacion de la evidencia

Xu et al., 2015 - “A Systematic Review of Adjuvant Interventions for Radioiodine
in Patients with Thyroid Cancer.” (Xu et al. 2015).

Publicaciones No incluidas en la evaluacién de la evidencia

Yoo et al., 2009 - “Preparation with recombinant humanized thyroid-stimulating
hormone before radioiodine ablation after thyroidectomy: a systematic review.”
(Yoo, Cosby, y Driedger 2009).

Ma et al., 2010 — “Recombinant human thyrotropin (rhTSH) aided radioiodine
treatment for residual or metastatic differentiated thyroid cancer” (Ma et al. 2010).

Tu et al., 2014 — “Recombinant human thyrotropin-aided versus thyroid hormone
withdrawal-aided radioiodine treatment for differentiated thyroid cancer after total
thyroidectomy: a meta-analysis.” (Tu et al. 2014).

Fu et al., 2015 — “Recombinant human thyrotropin versus thyroid hormone
withdrawal in radioiodine remnant ablation for differentiated thyroid cancer: a
meta-analysis” (Fu et al. 2015).

Estas RS fueron excluidas porque la busqueda de literatura fue realizada con
anterioridad con respecto a RS de Xu et al., 2015; no obstante, todos los ECA incluidos
en estas RS también estan incluidos en la RS de Xu et al.

Ensayos clinicos aleatorizados:

No se identificaron ECA adicionales a los ya incluidos en las RS previas.
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B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

European Society for Medical Oncology (ESMO) - “Thyroid cancer ESMO clinical
practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (Pacini et al. 2012)

Esta GPC fue desarrolla de acuerdo con los procedimientos operativos estandar de
ESMO («ESMO Clinical Practice Guidelines: Methodology | ESMO» s. f.). Brevemente,
la literatura relevante es seleccionada por los autores de la GPC. El nivel de evidencia
(I-V) es evaluado en términos de: nimero de ensayos clinicos, tamafio de muestra,
metodologia empleada, riesgo de sesgo y heterogeneidad de los resultados. El grado
de recomendacion (A-E) incorpora la informacién del nivel de evidencia y la significancia
clinica del beneficio o dafo producido por la terapia evaluada. Finalmente, la GPC es
revisada por tres especialistas independientes, miembros de ESMO y representantes
de los pacientes.

Recomendaciones

Esta GPC refiere que el método de eleccién para preparar al paciente con el fin de
realizar la radioterapia con yodo, es el uso de rhTSH mientras el paciente mantiene el
tratamiento de reemplazo hormonal con hormona tiroidea exégena. Esta recomendacion
tiene clasificacion |, A. La clasificacion | significa que la evidencia proviene al menos de
un ECA grande con buena calidad metodolégica (bajo riesgo de sesgo) o de un MA de
ECA bien conducidos con resultados consistentes. La clasificacion A, quiere decir que
la recomendacion es fuerte, con evidencia de eficacia con beneficio clinico substancial.

Evidencia utilizada para la recomendacion de la tecnologia de interés

Esta GPC utilizé los resultados de eficacia de dos ECA (Pacini et al. 2006; Chianelli

et al. 2009), cuyos resultados mostraron que rhTSH es tan eficaz como THW, pero tiene
mayor aceptacion de parte de los pacientes. Pacini et al. reportaron que la eficacia de
la RAl y la concentracién de tiroglobulina fue similar para rhTSH y THW, pero, la calidad
de vida fue mayor en el grupo que recibié rhTSH, comparado con el grupo que recibi6é
THW. Chianelli et al. también reportaron que rhTSH y THW son similares en el control
de los niveles de tiroglobulina. Adicionalmente, un ECA (Elisei et al. 2009) y un estudio
retrospectivo (Tuttle et al. 2008) reportaron que rhTSH y THW mostraron similar tasa de
recurrencia en el corto plazo.

Analisis critico
Se consideré el rigor metodolégico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
[l del instrumento de evaluacién AGREE Il. Esta GPC sefiala que su elaboracién se

desarroll6 de acuerdo con los procedimientos operativos estandar de ESMO. Sin
embargo, estos procedimientos no brindan detalles sobre el proceso de busqueda y
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seleccion de la evidencia. ESMO utiliza el Infectious Diseases Society of America-United
States Public Health Service Grading System para establecer el nivel de evidencia y el
grado de recomendacion, pero no describe el proceso de formulacion de las
recomendaciones por parte de los autores. Sobre la recomendacién de interés para el
presente dictamen, la GPC muestra la evidencia utilizada y contrasta los riesgos y
beneficios de utilizar rhTSH en lugar de THW en la preparacién del paciente con CTD
para poder recibir la RAI. Sin embargo, la evidencia utilizada corresponde a estudios
comparativos entre rhTSH y THW. En otras palabras, los pacientes que participaron de
dichos estudios no tenian contraindicacion de THW (poblacién de interés del presente
dictamen preliminar). Por lo tanto, los resultados de estos estudios son evidencia
indirecta para la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Finalmente, de
acuerdo con los procedimientos operativos estandar de ESMO, toda GPC de ESMO
cuenta con revisores externos (especialistas independientes y representantes de los
pacientes); lo cual confiere otros puntos de vista para la formulaciéon de las

recomendaciones.

En conclusién, la recomendacion brindada por esta GPC responde indirectamente a la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar. Por otro lado, la falta de informacién
sobre la metodologia utilizada para busqueda, selecciéon y valoracién critica de la
evidencia, asi como del proceso de formulacién de recomendaciones limita la confianza
en dichas recomendaciones.

American Thyroid Association - “2015 American Thyroid Association
Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules and
Differentiated Thyroid Cancer” (Haugen et al. 2016)

El objetivo de esta GPC es informar sobre la mejor evidencia disponible (y sus
limitaciones) relacionada con el diagnéstico y tratamiento de pacientes adultos con
nédulos tiroideos y cancer de tiroides diferenciado.

Para la elaboracion de esta GPC se cre6 un grupo de trabajo con especialistas de
diversas areas (endocrinologia, cirugia, medicina nuclear, radiologia, patologia,
oncologia, diagndstico molecular y epidemiologia). Con el objetivo de tener nuevas
perspectivas, un tercio del equipo de trabajo era reemplazado en cada iteracién de la
GPC. Se adopto el sistema de graduaciéon del American College of Physicians (ACP)
para valorar criticamente la evidencia disponible y para clasificar la fuerza de las
recomendaciones brindadas. Antes de iniciar la revision bibliografica, los miembros del
grupo de trabajo recibieron asesoria sobre la realizacion de busquedas bibliograficas en
bases de datos electronicas, andlisis critico de articulos cientificos y justificacion de la
fuerza de las recomendaciones. Por cada pregunta, un revisor primario realizaba la
blusqueda bibliogréfica, realizaba el analisis critico de la evidencia y formulaba
recomendaciones. Esta informacion era evaluada por un revisor par y posteriormente
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presentada para la revision por parte de todo el grupo de trabajo. EI manuscrito era
revisado regularmente hasta que no hubiese mas sugerencias para futuras revisiones.
Los miembros del grupo de trabajo no recibieron financiamiento de la American Thyroid
Association ni de la industria farmacéutica para la elaboracién de esta GPC.

Recomendacion

Ante la pregunta ;Puede usarse rhTSH (Thyrogen) como alternativa a la THW para la
ablacion de remanentes o como terapia adyuvante en pacientes con tiroidectomia total
o casi-total? La recomendacion 54 (D) sefiala que en pacientes con CTD de cualquier
nivel de riesgo, con comorbilidad significativa que pueda impedir la THW previa a la
radioterapia ablativa, debe considerarse la preparacion con rhTSH. Las comorbilidades
significativas incluyen: a) aquellas condiciones médicas o psiquiatricas que puedan ser
exacerbadas debido al hipotiroidismo producido por la THW, y, b) la falta de una
adecuada respuesta de la TSH enddgena durante la THW. Esta recomendaciéon es
clasificada como una recomendacién fuerte con evidencia de baja calidad. Esta
clasificacion obedece a que la evidencia disponible corresponde a estudios
observacionales y estudios de casos; por lo tanto, la recomendacion puede cambiar de
acuerdo con los resultados de evidencia de mayor calidad.

Evidencia utilizada para la recomendacion de la tecnologia de interés

Esta GPC utilizé los resultados de seis ECA para contrastar la eficacia y seguridad a
corto plazo entre rhTSH y THW en pacientes con CTD sin metastasis (Lee et al. 2010;
Chianelli et al. 2009; Mallick et al. 2012; Pacini et al. 2006; Schlumberger et al. 2012;
Taieb et al. 2009). Los seis ECA reportaron que la tasa de éxito en la ablacion de
remanentes tumorales fue similar entre rhTSH y THW. Ademas, cinco de estos ECA
reportaron que la calidad de vida relacionada a la salud, poco tiempo después de la
ablacion, era significativamente mejor en aquellas personas que recibieron rhTSH
comparada con la obtenida mediante THW (Lee et al. 2010; Mallick et al. 2012; Pacini
et al. 2006; Schlumberger et al. 2012; Taieb et al. 2009). Sobre los resultados a largo
plazo, tres ECA reportaron que no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
calidad de vida de los pacientes que recibieron rhTSH y THW (Mallick et al. 2012;
Schlumberger et al. 2012; Taieb et al. 2009). Adicionaimente, se evaluaron dos meta-
analisis (Tu etal. 2014; Pak etal. 2014). Los resultados de ambos meta-anélisis
sugieren que la tasa de éxito de la ablacion de remanentes tiroideos es estadisticamente
similar entre rhTSH y THW.

Adicionalmente, esta GPC incluy¢ siete estudios observacionales (Molinaro et al. 2013;
Hugo et al. 2012; Rosario et al. 2012; Pitoia et al. 2012; Bartenstein et al. 2014; Tala
et al. 2011; Klubo-Gwiezdzinska et al. 2012) que compararon otros resultados a largo
plazo (presencia de enfermedad clinicamente relevante, recurrencia de enfermedad,
sobrevida global o nivel de tiroglobulina). Aunque todos ellos presentaron limitaciones
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propias del disefio de estudio, sus resultados estuvieron acorde con los resultados de

los ECA.

Comparada con la evidencia utilizada para evaluar los desenlaces en el largo plazo, la
cantidad de evidencia utilizada para evaluar los desenlaces en el corto plazo es menor.
Se utilizaron tres publicaciones correspondientes a dos ECA (Pacini et al. 2006; Elisei
et al. 2009; Emmanouilidis et al. 2013) y tres estudios observacionales (Molinaro et al.
2013; Hugo et al. 2012; Rosario et al. 2012). EI ECA correspondiente a las publicaciones
de Pacini et al. y Elisei et al. se realizé en pacientes de riesgo bajo e intermedio. Los
resultados mostraron que, después de 3.7 afios de seguimiento, las tasas de re-
operacion por recurrencia cervical fueron similares entre aquellos sujetos que recibieron
rhTSH o THW (4 % en cada grupo). No se registraron muertes durante el seguimiento.
Por otro lado, el ECA de Emmanouilidis et al. reporté que, en pacientes con CTD, la
recurrencia solo se presenté en un paciente que recibié rhTSH; sin embargo, este ECA
tenia bajo poder estadistico para detectar diferencias relevantes en la tasa de
recurrencias. En tres estudios observacionales; uno prospectivo (Molinaro et al. 2013) y
dos retrospectivos (Hugo et al. 2012; Rosario et al. 2012), se evaluaron a pacientes con
CTD de riesgo bajo e intermedio. No se observaron diferencias significativas en la
presencia de enfermedad clinicamente significativa en el largo plazo entre los pacientes
que recibieron rhTSH y los que recibieron THW.

Analisis critico

Se consideré el rigor metodolégico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
11l del instrumento de evaluacion AGREE Il. Aunque la GPC menciona que el equipo de
trabajo recibi6 asesoria sobre la realizacion busquedas bibliograficas, analisis critico de
la evidencia y justificacion de las recomendaciones, no se mencionan los detalles de
cada procedimiento. Aunque se sefiala que por cada pregunta hubo un revisor primario
que realizé la busqueda bibliografica, valor6 la evidencia y formulé la primera
recomendacién, no se muestra la estrategia de busqueda ni se sefiala cuales fueron las
bases de datos utilizadas para la busqueda bibliografica. Tampoco se sefalan los
criterios de seleccién de la evidencia. Por otro lado, la valoracion critica de la evidencia
se basé en el American College of Physicians’ Grading System; el cual permite vincular
la calidad de la evidencia con la fortaleza de las recomendaciones. Cabe resaltar que,
en cada iteracion de la GPC, un tercio del grupo de trabajo era reemplazado; lo cual
permite disponer de mas puntos de vista sobre cada recomendacion. Aunque el
recambio dentro del grupo de trabajo puede afectar la continuidad en el analisis de la
evidencia y en la formulacién de las recomendaciones, la asesoria previamente brindada
deberia haber ayudado a tener un proceso aproximadamente estandarizado. Sobre la
recomendacién de interés para el presente dictamen, esta GPC muestra la evidencia
utilizada y contrasta los riesgos y beneficios de rhTSH y THW. Sin embargo, como en la
GPC de ESMO, la evidencia utilizada corresponde a estudios comparativos entre rhTSH
y THW. Por lo tanto, los resultados de estos estudios son evidencia indirecta para la
poblacién de interés del presente dictamen preliminar. Finalmente, las recomendaciones
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de la GPC fueron puestas a disposicion de otros miembros del ATA (que no participaron
de la elaboracién de la GPC) para recibir comentarios.

En conclusién, la recomendacién brindada por esta GPC responde directamente a la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar; sin embargo, esta recomendacion esta
basada en evidencia indirecta. Por otro lado, aunque la falta de informacién sobre la
metodologia utilizada para busqueda y selecciéon de la evidencia introduce riesgo de
sesgo de seleccion, la evidencia utilizada en la formulacién de estas recomendaciones
coincide con la evidencia identificada en otras GPC, ETS y en este dictamen preliminar;
lo cual confiere mayor confianza en el proceso de busqueda y seleccion de la evidencia.

Italian Society of Endocrinology (ISE) - “Recommendations for post-surgical
thyroid ablation in differentiated thyroid cancer: a 2015 position statement of the
Italian Society of Endocrinology” (Pacini et al. 2016)

Recomendaciones

i) Esta GPC recomienda que los pacientes que recibiran terapia radioablativa deben ser

preparados, preferencialmente, con la administracion de rhTSH. La THW puede
considerarse en aquellos casos que rhTSH no esta disponible o no es asequible. Esta
recomendacion fue calificada como A, pero la GPC no sefiala los criterios utilizados para
dar esta calificacion, ni su significado.

Evidencia utilizada para la recomendacion de la tecnologia de interés

Esta recomendacion esta basada en seis ECA que compararon rhTSH y THW: cuatro
ECA (Pacini et al. 2006; Chianelli et al. 2009; Schlumberger et al. 2012; Mallick et al.
2012) reportaron similar tasa de ablacién, dos ECA (Tuttle et al. 2008; Molinaro et al.
2013) reportaron similar tasa de recurrencia en el corto plazo y dos ECA (Pacini et al.
2006; Taieb et al. 2009) reportaron que rhTSH mantenia una mejor calidad de vida en
los pacientes. Adicionalmente, otros estudios reportaron que rhTSH permitia reducir la
radiacion corporal total (Hanscheid etal. 2006; Frigo etal. 2009) y el tiempo de
hospitalizacion (Borget et al. 2008). Estos resultados fueron apoyados por los resultados
de una RS (Tu et al. 2014).

Analisis critico

Se consideré el rigor metodolégico de esta GPC de acuerdo con los criterios del dominio
Il del instrumento de evaluacién AGREE Il. Esta GPC no muestra descripcion alguna
sobre la metodologia utilizada para la elaboracién de dicha GPC. La falta de informacion
metodoldgica impide valorar la calidad de esta GPC y por lo tanto reduce la confianza
que se pueden tener sobre sus recomendaciones. Sobre la recomendacién de interés
para el presente dictamen preliminar, esta GPC muestra la evidencia utilizada para
formular su recomendacién, pero como en las GPC anteriores, esta es evidencia
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indirecta para la poblacion de interés del presente dictamen preliminar. Finalmente, esta

GPC tampoco sefiala si se realizdé una revision externa.

En conclusion, la recomendacion brindada por esta GPC responde indirectamente a la
pregunta PICO del presente dictamen preliminar. Por otro lado, aunque la falta de
informacién sobre la metodologia utilizada para busqueda y seleccién de la evidencia
introduce riesgo de sesgo de seleccion, la evidencia utilizada en la formulacién de estas
recomendaciones coincide con la evidencia identificada en otras GPC, ETS y en este
dictamen preliminar; lo cual confiere mayor confianza en el proceso de busqueda y
seleccién de la evidencia.

ii. EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Ministerio de Salud Publica, Uruguay - “Eficacia y seguridad del uso de TSH
humana recombinante para el tratamiento de pacientes con cancer de tiroides”
(Deminco, Aleman, y Pérez-Galan 2011)

Esta ETS fue elaborada por el grupo de evaluacién de tecnologias sanitarias del
Ministerio de Salud Publica de Uruguay, a peticién de la Direccion General de la Salud
de Uruguay, para decidir la incorporacion de rhTSH (Thyrogen ®) para el tratamiento de
pacientes con cancer de tiroides.

Con respecto a la metodologia utilizada en la elaboracién de esta ETS, primero se
realiz6 una busqueda de RS cuyo objetivo haya sido evaluar el tratamiento de pacientes
con cancer de tiroides y que hayan incluido rhTSH como como una de las estrategias
terapéuticas. Luego se realizd una busqueda sistematica de ECA posteriores al ultimo
estudio incluido entre las RS. Las busquedas de RS y ECA se realizaron en PUBMED,
Cochrane Library y LILACS. Ademas, se revisaron informes de avaluaciéon de
tecnologias generados por agencias idoneas en la tematica. Finalmente, la valoracién
de la calidad de los ECA fue realizada utilizando las recomendaciones de la colaboracion
Cochrane para la evaluacion de riesgo de sesgos y la escala de Jadad. La valoracién
de la calidad de las RS se realizé6 mediante la guia Mac Master de analisis critico de RS.

Recomendaciones

Esta ETS considera que rhTSH es eficaz y seguro para el tratamiento de pacientes con
cancer de tiroides. Los usos aprobados son: Seguimiento de CTD y ablacién de restos
tiroideos con 1131. Sin embargo, recomienda no incluir rhTSH en el Formulario
Terapéutico de Medicamentos de Uruguay sin antes realizar una evaluacion econdmica
local.
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Evidencia utilizada para formular la recomendacion sobre la tecnologia de interés

La evidencia utilizada para la toma de decisién consistié en una RS (Ma et al. 2010), un
ECA (Taieb et al. 2010), dos estudios de evaluacién econémica de Alemania (Mernagh
et al. 2006) y Canada (Paul Mernagh et al. 2010) y un informe del Instituto Nacional de
Excelencia en Salud y Servicios Sociales de Canada (INESSS 2010). Los resultados de
la RSy el ECA coinciden en que rhTSH y THW tienen similar tasa de éxito en la ablacién
de restos tiroideos pero que rhTSH presenta mejores resultados en la calidad de vida,
comparada con THW. La evaluaciéon econdmica de Alemania reporté que en ese pais
rhTSH era una tecnologia costo-efectiva. Finalmente, el informe canadiense recomendé
utilizar rhTSH en el tratamiento de personas con CTD.

Centro de colaboracion del SUS: evaluacion de tecnologias & excelencia en salud
- “Thyrogen ® (alfatirotropina) para elevacion de TSH en pacientes con cancer de
tiroides post tiroidectomia” (CCATES 2016)

Esta ETS fue desarrollada por el Centro de colaboracion del SUS: evaluaciéon de
tecnologias & excelencia en salud de Brasil para evaluar la eficacia de seguridad de
rhTSH en pacientes con cancer de tiroides diferenciado o medular.

Esta ETS no presenta informaciéon detallada de la metodologia utilizada para la
busqueda de evidencia. La ETS menciona que la busqueda bibliografica se realizé en
las bases de datos MEDLINE (via PubMed) y Cochrane Library. Aunque la ETS muestra
la pregunta de investigacion utilizada para realizar la bisqueda bibliografica, no presenta
la estrategia de blusqueda utilizada en cada base de datos. Tampoco menciona los
criterios de seleccién de la evidencia, ni la metodologia utilizada para el analisis critico
de la evidencia identificada.

Recomendaciones

Esta ETS concluye que el tratamiento post-tiroidectomia con yodo radioactivo esta
indicada para el tratamiento de cancer diferenciado de tiroides, pero no para el cancer
medular de tiroides. También concluye que no hay diferencia entre rhTSH y THW en
pacientes con CTD.

Evidencia utilizada para formular la recomendacion sobre la tecnologia de interés

La evidencia utilizada por esta ETS consiste en dos RS con MA que evaluaron los
efectos de rhTSH y THW en la ablacién con yodo radioactivo de los remanentes de CTD.
La RS de Tu et al. incluyé siete ECA que evaluaron a un total de 1535 pacientes. Los
resultados del MA muestran que los pacientes que recibieron rhTSH tuvieron tasas de
éxito de ablacion similares a las de los pacientes en quienes se realizé THW. Esta RS
reporté ademas que la calidad de vida el dia de la ablacién fue mejor en los pacientes
que recibieron rhTSH (en comparacién con los que recibieron THW) pero a los tres
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meses esta diferencia desaparecié. Tampoco se encontraron diferencias en los niveles
de tiroglobulina ni en la incidencia de eventos adversos. Por otro lado, la RS de Pak et
al. incluy6 seis ECA que evaluaron a 1660 pacientes con CTD. Los resultados del MA

de Pak et al. no mostraron diferencias en la tasa de éxito de ablacién de rhTSH y THW.

iii. REVISIONES SISTEMATICAS

Xu et al., 2015 - “A Systematic Review of Adjuvant Interventions for Radioiodine
in Patients with Thyroid Cancer” (Xu et al. 2015)

Esta RS fue elaborada con el objetivo de evaluar los efectos de intervenciones
adyuvantes para el tratamiento con yodo radioactivo en pacientes con cancer de tiroides.
Para este fin se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos:
EMBASE y MEDLINE via OVID SP, PubMed y el Registro Central Cochrane de Ensayos
Controlados en julio de 2014. Se incluyeron aquellos ECA realizados en pacientes con
cancer de tiroides a quienes se les realizé una tiroidectomia total o casi total, seguida
de RAI. Se excluyeron los estudios no aleatorizados y aquellos estudios aleatorizados
que solo se hayan presentado en congresos, sin una publicacién a texto completo.

Resultados

Esta RS incluy6 trece ECA de los cuales siete responden directamente a la pregunta
PICO de interés del presente dictamen (Pacini et al. 2006; Chianelli etal. 2009;
Emmanouilidis et al. 2009; Lee et al. 2010; Schlumberger et al. 2012; Mallick et al. 2012;
Taieb et al. 2009). El riesgo relativo agregado, con efectos fijos, mostré que la tasa de
éxito de ablacion de remanentes tiroideos es estadisticamente similar entre rhTSH y
THW (RR=0.99, 1C95%: 0.96 — 1.02, 1>=0%, valor-p=0.580).

Cinco ECAs (Pacini et al. 2006; Taieb et al. 2009; Lee et al. 2010; Mallick et al. 2012;
Schlumberger et al. 2012) compararon la calidad de vida relacionada a la salud entre
rhTSHy THW; sin embargo, los instrumentos de medicién utilizados no fueron uniformes
entre los ECA. Por este motivo, no pudieron calcularse estimaciones agregadas de los
resultados de calidad de vida, pero todos los resultados muestran diferencias
estadisticamente significativas a favor de rhTSH en el corto, sin embargo, esta diferencia
desaparece con el paso del tiempo. Adicionalmente, la concentraciéon de radioyodo en
médula ésea fue menor en el grupo que recibié rhTSH en comparacién con THW (0.06
+ 0.02 versus 0.09 + 0.03 mGy/MBq, respectivamente, valor-p=0.003) (Vaiano et al.
2007).

Analisis critico

Se consider6 el rigor metodolégico de esta RS de acuerdo con la herramienta AMSTAR.
Esta RS tuvo como objetivo evaluar los efectos de intervenciones adyuvantes para el
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tratamiento. La RS no formula preguntas PICO para cada una de las intervenciones que
pretende evaluar. Por este motivo, los descriptores usados para la blsqueda de
evidencia fueron inespecificos. La RS reporta que solo se incluyeron ECA con
publicacién en texto completo y que la extraccion de datos de los ECA incluidos en la
RS se realizé por duplicado, pero no describe el proceso de seleccion de dichos ECA.
La ausencia de informacién sobre la seleccion de los ECA introduce riesgo de sesgo en
la seleccion de los ECA. Sin embargo, esta RS incluye a los ECA utilizados en RS
previas, asi como en las GPC y ETS descritas en el presente dictamen, lo cual sugiere
que el riesgo de sesgo de seleccion es bajo. La valoracion de la calidad de evidencia
también fue realizada por duplicado usando la herramienta Cochrane para la evaluacién
del riesgo de sesgo. Por otro lado, los métodos estadisticos usados en el MA fueron
apropiados pero la interpretacién de los resultados apenas tomoé en cuenta la calidad de
los ECA utilizados. Esto podria deberse a que los ECA fueron calificados con bajo riesgo
de sesgo. Finalmente, los autores reportan no tener conflicto de interés alguno y que no
recibieron financiamiento de la industria farmacéutica o de otros grupos de interés.

En conclusion, los resultados de esta RS responden indirectamente a la pregunta PICO
del presente dictamen preliminar; debido a que los estudios comparan rhTSH yTHW.
Por otro lado, dado que la evidencia en esta RS coincide con la evidencia identificada
en otras RS y en las GPC y ETS descritas en este dictamen preliminar confiere mayor
confianza en el proceso de seleccién de la evidencia y en los resultados obtenidos.
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V. DISCUSION

El presente dictamen preliminar tiene como objetivo evaluar la eficacia y seguridad de
rhTSH en términos de: sobrevida global, calidad de vida e incidencia de eventos
adversos, en comparacion con placebo, para el tratamiento de pacientes adultos
posoperados de CTD con contraindicaciéon de THW y que requieren RAI. La evidencia
utilizada para el presente dictamen preliminar consiste en tres GPC que brindan
recomendaciones sobre el tratamiento a utilizarse para preparar al paciente para que
reciba la RAl, dos ETS que brindan recomendaciones sobre el uso de rhTSH en
pacientes con CTD, una RS con MA que comparé rhTSH y THW en pacientes con CTD.
Solo las GPC responden directamente a la PICO de interés del presente dictamen. Las
ETS y la RS comparan rhTSH y THW en pacientes con CTD (sin contraindicacién de
THW). Por lo tanto, esta tltima es tomada como evidencia indirecta para responder a la
PICO de interés del presente dictamen.

Las GPC coinciden en recomendar rhTSH, como preparacion previa a la RAl con 1131,
pero difieren en: los detalles de la recomendacion, la evidencia utilizada para formular
sus recomendaciones y la valoracion de la calidad de dicha evidencia. ESMO e ISE
recomiendan rhTSH como método de eleccién para preparar a los pacientes con CTD
que fuesen a recibir RAI. La THW solo es considerada por ISE y Gnicamente en aquellas
situaciones en las cuales rhTSH no es asequible. Por su parte, ATA no muestra
preferencia por alguno de los métodos para la preparacion para la RAl; pero si sefiala
que la rhTSH puede utilizarse cuando la THW estéa contraindicada. Ademas, resaltamos
las diferencias en la valoracién de la evidencia utilizada para formular sus
recomendaciones. ESMO considera que la evidencia utilizada (dos ECA) tiene bajo
riesgo de sesgo. ISE no brinda informacién sobre la metodologia utilizada para valorar
la calidad de la evidencia utilizada (tres ECA, uno de ellos fue un ensayo de no-
inferioridad). Por su parte, ATA considera que la evidencia utilizada (seis ECA vy siete
estudios observacionales) es de baja calidad; a pesar de incluir la evidencia utilizada
por ESMO e ISE. La valoracién de calidad de la evidencia realizada por ATA es mas
rigurosa que la realizada por ESMO e ISE. Finalmente, la recomendacion de ATA esta
basada en estudios realizados en pacientes elegibles para THW por lo tanto esto seria
evidencia indirecta para la poblacién de interés de este dictamen.

Las ETS coinciden en que la eficacia de rhTSH es similar a la THW, pero sin los eventos
adversos derivados del hipotiroidismo secundario a THW, sin embargo, la conclusion
sobre el uso de rhTSH difiere entre ambas. La ETS de CCATES concluye que no hay
diferencia entre rhTSH y THW en pacientes con CTD. Aunque esta conclusion coincide
con las GPC previamente descritas, la ausencia de informaciéon metodolégica sobre la
busqueda, seleccién y valoracién de la evidencia, asi como de la metodologia utilizada
para formular las recomendaciones resta confianza a esta recomendacion en particular.
Por otro lado, la ETS del Ministerio de Salud Publica de Uruguay concluye que rhTSH
es eficaz y segura, pero decidi6 no incluira en el formulario terapéutico de
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medicamentos de Uruguay debido a la ausencia de estudios econémicos locales. En
otras palabras, esta decision esta basada en el aspecto econdmico y no en la eficacia o
seguridad de rhTSH. Ambas ETS se basaron principalmente en los resultados de RS
las cuales incluyeron los ECA utilizados en las GPC anteriormente descritas. Por lo
tanto, esta también es evidencia indirecta; debido a que los ECA utilizados se realizaron
en una poblacién distinta a la poblacién de interés del presente dictamen.

Los resultados de los ECA incluidos en la RS de Xu et al., 2015 sugieren que rhTSH y
THW son similares en eficacia. Por otro lado, la calidad de vida es mejor preservada con
rhTSH, comparada con THW. Sin embargo, esta diferencia va disminuyendo con el paso
del tiempo. Este fendmeno es esperado porque, después de la RAI, los pacientes
reinician la terapia con reemplazo hormonal por lo tanto los sintomas relacionados al
hipotiroidismo secundario a THW disminuyen progresivamente hasta desaparecer.
Adicionalmente, los ECA incluidos en la RS hallan diferencias significativas, a favor de
rhTSH, en los diferentes puntajes utilizados para valorar la calidad de vida; sin embargo,
las diferencias en estos puntajes no suelen ser muy grandes. Estas diferencias de
puntaje, no se traducen en una diferencia clinicamente significativa. En consecuencia,
el impacto sobre la calidad de vida también seria similar entre rhTSH y THW.
Finalmente, al igual que en las GPC y ETS descritas previamente, los ECA incluidos en
esta RS se realizaron en una poblacion distinta a la poblacién de interés del presente
dictamen, por lo tanto, estos resultados deben tomarse como evidencia indirecta.

Las poblaciones de los ECA utilizados en las GPC, ETS y RS son diferentes a la
poblacién de interés del dictamen, pero los resultados de los ECA pueden aplicarse a
nuestra poblacién de interés. Los ECA fueron realizados en poblacion que podia recibir
THW; lo cual es opuesto a la poblacién de interés del presente dictamen (pacientes con
contraindicacién de THW). Sin embargo, dado que i) THW es el método estandar
utilizado en ESSALUD v ii) los resultados sugieren que rhTSH es tan eficaz y seguro
como THW, podemos asumir que rhTSH es una alternativa valida, como preparacion
previa a la RAI, para los pacientes con contraindicacion de THW.

En resumen, a la fecha, la evidencia disponible sugiere que rhTSH es tan eficaz y seguro
como THW, en la preparacion de pacientes con CTD, para que puedan recibir la RAI.
Dado que la poblacion de interés del presente dictamen preliminar son pacientes con
contraindicacion de THW, es importante que estos pacientes tengan una alternativa que
les permita recibir la RAI sin verse afectados por las consecuencias negativas del
hipotiroidismo secundario a THW.
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CONCLUSIONES

El presente dictamen preliminar tuvo como objetivo evaluar la evidencia
disponible la eficacia y seguridad de rhTSH en términos de: sobrevida global,
calidad de vida e incidencia de eventos adversos, en comparacion con placebo,
para el tratamiento de pacientes adultos posoperados de CTD con
contraindicacién de THW, y que requieren RAI.

Tras la busqueda sistematica de literatura, no se encontré evidencia que
comparase rhTSH y placebo en pacientes con CTD y contraindicacién de THW
(poblaciéon de interés del presente dictamen preliminar). Por este motivo se
incluyeron tres GPC (Haugen et al. 2016; Pacini et al. 2016; 2012), dos ETS
(Deminco, Aleman, y Pérez-Galan 2011; CCATES 2016) y una RS con MA (Xu
et al. 2015) como evidencia indirecta para responder la pregunta PICO de interés
del presente dictamen preliminar. Aunque la GPC de ATA formulé una
recomendacion especifica para los pacientes con contraindicacion de THW, la
evidencia utilizada para formular dicha recomendaciéon también era evidencia
indirecta.

Con respecto a lo expuesto previamente, el equipo técnico del IETSI valoré los
siguientes aspectos: i) EI CTD es una enfermedad infrecuente y de buen
prondstico, pero que requiere de un tratamiento eficaz para mantener una
adecuada calidad de vida, ii) Desde el punto de vista clinico, la evidencia
disponible sugiere que rhTSH y THW presentan similar eficacia y seguridad
como preparacion para la RAI, en pacientes con CTD, iii) Dado que la poblacion
de interés del presente dictamen son pacientes con contraindicacion de THW,
es necesario ofrecer una alternativa que les permita recibir un tratamiento
adecuado iv) La evidencia indirecta utilizada, sugiere que en pacientes con
contraindicacion de THW, el uso de rhTSH ofreceria resultados similares a los
que se obtendrian con THW si no existiese dicha contraindicacion.

Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de rhTSH como parte del tratamiento de
pacientes adultos posoperados de CTD que requieren RAl y tienen
contraindicacién de THW, segun lo establecido en el Anexo N° 01. La vigencia
del presente dictamen preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicaciéon.
Asi, la continuacion de dicha aprobacién estara sujeta a la evaluacién de los
resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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Vil. RECOMENDACIONES

G e G\ Luego de utilizar rhTSH en pacientes adultos posoperados de CTD que requieren RAl y
! tienen contraindicacion de THW, los médicos tratantes deben de llevar un registro
sistematico de los resultados clinicos y registrar los datos sobre eventos adversos
posiblemente relacionados al uso de esta férmula para reportarlos al Comité
Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI, segun lo especificado en la Directiva
N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente informacién:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segiin Anexo N° 1)
. Incidencia de reaccién anafilactica.

. Evaluacion clinica, analisis de laboratorio y/o prueba de imagen de la
enfermedad o condicién de fondo que motivoé la contraindicacién de la
suspension de la terapia de reemplazo hormonal con hormona tiroidea
exodgena.
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IX. ANEXOS
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente a ser considerado para recibir rhTSH, debe cumplir con los siguientes
criterios clinicos (estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante? al
momento de solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico
correspondiente en cada paciente especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva N°
003-IETSI-ESSALUD-2016).

Pacientes con cancer de tiroides diferenciado que
Diagnéstico / condicion de | requieren terapia radioablativa de remanentes tiroideos y
salud tienen contraindicada la suspension de la terapia de
reemplazo hormonal con hormona tiroidea exégena.*

Grupo etario Mayores de 18 afios.

 Diagnostico de cancer de tiroides diferenciado.
¢ Contraindicacion de la suspension de la terapia de

Condiciéon clinica del reemplazo hormonal con hormona tiroidea exégena,
paciente para ser apto de debido a una comorbilidad (condicién médica o
recibir el medicamento. psiquiéatrica significativa) que podria exacerbarse de

forma aguda con el hipotiroidismo secundario a THW
y provocar un evento adverso serio.*

¢ Reporte histo-anatomo-patolégico para el
diagnostico de cancer de tiroides diferenciado.

e Sustento clinico para la contraindicacion de la
suspension de la terapia de reemplazo hormonal con
hormona tiroidea exégena.

Presentar la siguiente
informacion ADICIONALY.

Presentar la siguiente Al primer mes:

informacion al término de e Andlisis de laboratorio del nivel de TSH.

la administracion del ¢ Reporte de eventos adversos.

tratamiento® con el Anexo e Reporte de imagenes de rastreo corporal total con
N° 07 I'3" realizado en camara gamma.

Intolerancia, reaccion alérgica o sospecha de reaccion

Criterios de suspension .
adversa seria.

2 Médico tratante debe pertenecer a la especialidad de medicina nuclear.

* Seg(in lo indicado en la GPC de la ATA (Haugen et al. 2016). Algunos ejemplos de estas comorbilidades
significativas son: depresion mayor, insuficiencia circulatoria, insuficiencia renal, enfermedad cerebral
isquémica y metastasis a cerebro, médula espinal, hueso, ganglios linfaticos o pulmones.

1 El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacién; dicha informacion puede ser verificable

en la historia clinica digital o fisica.
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed.

Busqueda Descriptores Resultados
#1 thyrotropin 45213
#2 TSH 30250
#3 (recombinant) AND human 288239
#4 alfa 17342
#5 alpha 1098927
#5 #1 OR #2 55941
#7 #3 OR #4 OR #5 1339499
#3 rhTSH 589
#9 Thyrogen 151
#10 #7 AND #6 5696
s #8 OR #9 OR #10 5759
#12 thyroid 208010
#13 neoplasm 3265429
#14 neoplasms 3221490
#15 carcinoma 919396
#16 adenocarcinoma 410181
#17 carcinomas 948594
#18 adenocarcinomas 417037
#19 cancer 3904755
#20 cancers 3279281
#21 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#19 OR #20 4009959
#22 #21 AND #12 81118
o #22 AND #11 1166
#24 Search iodine 131 3139
#25 Search iodine131 24
#26 Search iodine-131 3139
#27 Search 1131 855
#28 Search I-131 4227
#29 Search 1131 1
#30 Search 1311 8638
#31 Search 1311 1
#32 Search 131 5129
#33 Search 131liodine 151
#34 Search 131-iodine 269
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#35 Search 131 iodine 9765
#36 radioiodine 8466
#37 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR

#31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 26064
#38 #11 AND #23 AND #37 516
#39 differentiated 602380
#40 papillary 65520
#41 follicular 66989
#42 #39 OR #40 OR #41 713961
#43 #21 AND #42 30936
#44 #11 AND #43 AND #37 410

Tabla 2. Estrategia de Busqueda Bibliografica en the Cochrane Library

Busqueda Descriptores Resultados
#1 Thyrotropin 1938
#2 TSH 2249
#3 Recombinant 19069
#4 Human 546423
#5 #3 AND #4 12230
#6 Alfa 6431
#7 Alpha 40765
#8 #1 OR #2 3048
#9 #5 OR #6 OR #7 55335
#10 #8 AND #9 284
#11 Thyrogen 17
#12 rhTSH 86
#13 #10 OR #11 OR #12 304
#14 Thyroid 7515
#15 Cancer 168942
#16 Neoplasm 25215
#17 Carcinoma 38906
#18 Adenocarcincma 10140
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 182899
#20 #14 AND #19 2020
#21 #13 AND #20 91
#22 Differentiated 3241
#23 Papillary 1588
#24 Follicular 4723
#25 #22 OR #23 OR #24 9207
#26 #14 AND #19 AND #25 810
#27 #13 AND #26 59
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS

Blsqueda Descriptores Resultados

#1 tw:(recombinant human thyrotropin) 43
#2 tw:(thyrogen) 4
#3 tw:(rhTSH) 21
#4 tw:(alfa thyrotropin) 40
#5 tw:(alpha thyrotropin) 58
#6 #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 102
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