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RESUMEN EJECUTIVO

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia del uso del analogo de
somatostatina 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida en gammagrafias de receptores
de somatostatina para la deteccion de tumores neuroendocrinos (TNE).

Los tumores neuroendocrinos surgen a partir de células neurales, las cuales
pueden diferenciarse en cualquier otro tipo de célula, llegando asi a distribuirse
en todo el cuerpo. Esta clase de neoplasias constituye entonces varios sub-tipos
como, por ejemplo, los TNE bien diferenciados del tracto gastrointestinal,
pancreaticos, tumores medulares de la tiroides y cancer de pulmén de células
pequenas entre otros. La gran mayoria de estos tumores, expresan los
receptores de somatostatina detectados por radiofarmacos en pruebas por
imagenes diagndsticas tales como gammagrafias.

Los analogos de somatostatina marcados con isétopos radioactivos son
radiofarmacos que tienen alta afinidad por los receptores de somatostatina,
permitiendo asi el diagnéstico y seguimiento de la recurrencia de los TNE. El
Tecnecio-99m es un is6topo radioactivo, el cual, al unirse con el analogo de
somatostatina Octreotida, forma el complejo 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida.
Este radiofarmaco es captado por las células de lesiones oncoldgicas
neuroendocrinas, permitiendo la identificacion de TNE en las pruebas por
imagenes diagnosticas.

Se encontroé evidencia cientifica proveniente de cuatro estudios de eficacia
diagnoéstica, los cuales compararon el uso de 99mTC-HYNIC-TOC frente a otros
radiofarmacos como 111In-OCT en la poblacion de pacientes de interés de
nuestra pregunta PICO. El estudio que aporté mayor evidencia de buena calidad
metodologica fue el de Gabriel et al., 2003, quienes mostraron que 99mTC-
HYNIC-TOC es mas eficaz que 111In-OCT al detectar menor cantidad de falsos
positivos y falsos negativos, asi como mayores ratios de captacion tumoral.

Adicionalmente, las opiniones de expertos de los especialistas en medicina
nuclear, sostienen que el 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida es un radiofarmaco
indispensable para la realizacion del diagnéstico y seguimiento de pacientes con
TNE, ya que sin ello el paciente no podra continuar con un tratamiento
farmacoldgico correspondiente a su condicion clinica.

El 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida es, ademas, la unica alternativa disponible
en el mercado peruano para la realizacion de gammagrafias de tumores
neuroendocrinos. A diferencia de otro tipo de células oncoldgicas, las
neuroendocrinas, carecen de alta actividad metabdlica y expresan en su lugar,
receptores de somatostatina, siendo necesario el uso de radiofarmacos analogos
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de somatostatina como el 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida para la oportuna
deteccion de TNE.

El Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion — IETSI,
aprueba el uso del analogo de somatostatina 99mTC-HYNIC-TYR3-Octreotida
en gammagrafias de receptores de somatostatina para la deteccion de tumores
neuroendocrinos. El presente Dictamen Preliminar tiene una vigencia de dos
anos a partir de la fecha de publicacion.



II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologia del uso del analogo de
somatostatina **"TC-HYNIC-TYR3-Octreotida (**"Tc-HYNIC-TOC) en gammagrafias de
receptores de somatostatina para la deteccion de tumores neuroendocrinos. Se realiza
esta evaluacion a solicitud del Comité Farmacolégico del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.

Asi, el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, siguiendo la Directiva N° 002-
IETSI-ESSALUD-2015, envian al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, la solicitud de uso fuera del petitorio del medicamento segun la
siguiente pregunta PICO:

P Paciente con diagnostico de Tumor Neuroendocrino

| Uso de Octreotida

@ | C Tomografia Computarizada

0 Descartar recurrencia / Persistencia de la enfermedad

Luego de reuniones técnicas con los médicos nucleares Dr. Daniel Santos Orihuela, y
—-— la Dra. Arlene Garcia Raymondi, ademas de los representantes del equipo evaluador

TIERNTLO

o"J del IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la

P Paciente con diagnéstico de Tumor Neuroendocrino

| Uso de Octreotida marcados con Tecnecio-99m 20ug

C Analogos de somatostatina marcado con otros is6topos radioactivos

Sensibilidad

Especificidad

Descartar recurrencia de la enfermedad
Descartar persistencia de la enfermedad




B. ASPECTOS GENERALES

Los tumores neuroendocrinos (TNE) surgen a partir de células neurales, las cuales
pueden diferenciarse en cualquier otro tipo de célula, llegando asi a distribuirse en todo
el cuerpo. Este tipo de neoplasias es poco comun ya que constituyen menos del 5% de
todos los carcinomas de sitio primario desconocido. Este grupo de neoplasias es
considerablemente heterogéneo, ya que incluye varios sub-tipos, los cuales difieren en
sintomatologia, apariencia histologica y respuesta a tratamiento. Los subtipos incluyen,
por ejemplo, los TNE bien diferenciados del tracto gastrointestinal, pancreaticos,
tumores medulares de la tiroides y cancer de pulmoén de células pequefas (Hainsworth
et al., 2016).

Se estima que la gran mayoria (entre el 50% y 70%) de los TNE, expresan la hormona
somatostatina, la cual puede ser captada por receptores de somatostatina (Gomez et
al.,2010). Actualmente, se han descrito cinco subtipos de receptores (enumerados del
1 al 5), de los cuales el subtipo 2 (SST-2) es expresado en aproximadamente el 90% de
los TNE y el subtipo 5 (SST-5) en el 50% de los casos. Por esta razén se crearon los
radiofarmacos llamados analogos de somatostatina marcados con isétopos radioactivos
con alta afinidad por ambos subtipos de receptores, para asi permitir un diagnéstico y el
seguimiento de la recurrencia de TNE en imagenes de alta calidad (Gomez et al.,2010).

El primer radiofarmaco creado y mas empleado actualmente como estandar de oro es
el ""In-DTPA-Octreotida, el cual que tiene afinidad por ambos subtipos de receptores
SST-2 y SST-5. Su uso clinico se encuentra aprobado internacionalmente desde 1994,

iy % sin embargo, a largo plazo se evidenciaron varias limitaciones. Entre las limitaciones se
% incluyen una vida media larga (67 horas), ademas de tener un protocolo de adquisicion
4/ de imagenes de dos dias y una energia gamma suboptima (173 keV 89%, 247 keV 94%)

que aumenta la irradiacion del paciente y obliga a disminuir su dosis de administracion
(110-220 MBq), reduciendo asimismo la resolucion de las imagenes (Gomez, y otros,




C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

El Tecnecio-99m es un isotopo radioactivo que posee menor energia de radiacion que
In-111, el cual al unirse con un analogo de somatostatina (i.e.: Octreotida) constituye un
radiofarmaco que es administrado via intravenosa para la realizacién de pruebas por
imagenes diagndsticas tales como PET, SPECT, RMN entre otras. En particular, los
radiofarmacos unidos al isétopo Tecnecio-99m permiten una mayor dosis de
administracion, mejor calidad de imagenes diagndsticas, baja dosimetria de radiacion,
y mayor habilidad de captacion de lesiones a comparacion de otros radiofarmacos
(Decristoforo et al., 2000). De los analogos de somatostatina como el Octreotida
marcados con *"Tc, existen los dos tipos, el ®™Tc-Hydrazinonicotinyl-Tyr*-Octreotida
(**MTc-HYNIC-TOC) y el **™Te-Hydrazinonicotinyl-Tyr3-Octreotate (**"Tc-HYNIC-TATE),
los cuales solo difieren entre si en un aminoacido terminal en la secuencia de péptidos.

Tanto el *"Tc-HYNIC-TOC como el ®*™T¢c-HYNIC-TATE, son obtenidos a través de la

mezcla de componentes de un kit de preparacion llamado Octreoscan: un vial de 10ml

con una mezcla liofilizada del analogo Octreotida y un vial de 10ml de solucién estéril

de Cloruro con el is6topo Tecnecio-99m entre otros ingredientes. Cabe mencionar que,

= en el mercado internacional, existen otros radiofarmacos que han demostrado tener

b igual o mayor sensibilidad de captacion que el Tc-99m (ej.: Ga-68, In-111, Mig-131, Cu-
"CASTRO R 64), sin embargo, ninguno se encuentra disponible en el Peru.

Segun la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
\ mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto activo
£Se . Octreotida de liberacion inmediata (*"Tc-HYNIC-Tyr*-Octreotida), como se detalla a
S; continuacion:

Registro Marca Composicion por vial Forma Precio
Sanitario Farmacéutica minimo

RE00077 Octreotida e HYNIC(Tyr3)-Octreotida Polvo No se
20 mcg liofilizado para  encontré
solucién referencia
e Cloruro de Estafio (ll) inyectable

Dihidrato 20 mcg




. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estrategia de busqueda sistematica de la evidencia cientifica con
respecto al uso del analogo de somatostatina *™TC-HYNIC-TYR?-Octreotida (**"TC-
HYNIC-TOC) en gammagrafias de receptores de somatostatina para la deteccion de
tumores neuroendocrinos.

Para la busqueda primaria se reviso la informacion disponible por entes reguladoras y
normativas como la Food and Drug Administration (FDA), y la Direccion General de
Medicamentos y Drogas (DIGEMID). Posteriormente se buscaron Guias de Practica
Clinica a través de los metabuscadores: Translating Research into Practice
(TRIPDATABASE), National Library of Medicine (Pubmed-Medline), The National
Guideline of Clearinghouse, y Health Systems Evidence. Finalmente, se realizé una
busqueda dentro de la informacion generada por grupos internacionales que realizan
revisiones sistematicas, evaluacién de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica,
tales como The Cochrane Library, The National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), The
Scottish Medicines Consortium (SMC), que a su vez fue complementada con una
busqueda en www.clinicaltrials.gov, para identificar estudios primarios en elaboracion o
que no hayan sido publicados aun.

Se realizd6 ademas una blusqueda manual con una estrategia de “bola de nieve”
mediante la revision de listas de referencias de las guias, evaluaciones de tecnologias,
estudios primarios y revisiones narrativas seleccionados.

i =

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Se empled vocabulario controlado explotado, también referido como términos Medical

. Subject Headings (MeSH) para la busqueda en PubMed, asi como palabras clave en
) lenguaje libre incluyendo sinénimos abreviaturas, y acrénimos complementados con
y ' filtros de busqueda altamente especificos adaptados a las otras fuentes de informacion.

Lenguaje libre:

¢ Octreotida ¢ Diagnosis

e Octreoscan ¢ Neuroendocrine tumors

e Somatostatin receptor e 99-TC-HYNIC-Octreotate
scintigraphy e 99-TC-HYNIC-Octreotida

Términos MeSH:
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Intestinal Pancreatic
Neoplasms/metabolism Neoplasms/pathology
Intestinal Pancreatic
Neoplasms/radionuclide Neoplasms/radionuclide
imaging* imaging*
Liver Neoplasms/metabolism Radiopharmaceuticals
Liver Neoplasms/radionuclide Receptors,
imaging Somatostatin/biosynthesis
Liver Neoplasms/secondary Whole Body Imaging
Neuroendocrine Radiopharmaceduticals
Tumors/metabolism Receptors, Somatostatin
Neuroendocrine technetium Tc 99m
Tumors/radionuclide imaging hydrazinonicotinyl-Tyr(3)-Thr(8)-
Neuroendocrine octreotida
Tumors/secondary e technetium Tc 99m

e Octreotida/analogs & derivatives hydrazinonicotinyl-Tyr(3)-

¢ Organotechnetium Compounds octreotida

e Pancreatic e Octreotida

Neoplasms/metabolism

La estrategia de busqueda para Medline fue la siguiente: ((((99mTc-TOC[AII Fields] OR
99mTc-TATE[AIl Fields] OR ("octreotida"[MeSH Terms] OR "octreotida"[All Fields]) AND
("neuroendocrine tumours"[All Fields] OR "neuroendocrine tumors"[MeSH Terms] OR
("neuroendocrine"[All Fields] AND "tumors"[All Fields]) OR "neuroendocrine tumors"[All
Fields])) NOT (68ga dota[All Fields] OR 68ga dotaO[All Fields] OR 68ga dotanoclAll
Fields] OR 68ga dotatate[All Fields] OR 68ga dotatoc[All Fields])) NOT LAR[AIl Fields])
NOT long-acting[All Fields]) NOT (64cu dota[All Fields] OR 64cu dotatate[All Fields].

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La seleccion de la bibliografia estuvo orientada a identificar la evidencia cientifica que
evalle el uso del anadlogo de somatostatina **"TC-HYNIC-TOC en gammagrafias de
receptores de somatostatina para la deteccion de tumores neuroendocrinos. Se priorizo
la revision de guias de practica clinica (GPC) de mejor calidad metodoldgica de

3 elaboracion, evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), revisiones sistematicas (RS)
"y estudios primarios que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. De no

encontrarse estudios primarios, se recurrio a los citados en estudios observacionales,
revisiones narrativas, y guias UpToDate para su posible inclusion en esta evaluacion.
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IV. RESULTADOS

Tras la busqueda se encontro evidencia cientifica acerca del uso del analogo de
somatostatina **"TC-HYNIC-TOC en gammagrafias de receptores de somatostatina
para la deteccion de tumores neuroendocrinos, segun la pregunta PICO establecida.

Flujograma de seleccion de la bibliografia

Estudios identificados tras
blusqueda inicial en bases de
datos (n =1715)

Identificacion

Y

Tamizaje

Estudios seleccionados
después de la exclusion de
estudios con intervenciones
de otros analogos de
somatostatina (n= 6)

Elegibilidad

Incluidos

Y

Exclusion de revisiones
narrativas y estudios con
intervenciones con
Octreotida marcado por
radiofarmacos diferentes al
99m-Tc (n=1709):

68Ga-DOTATOC
68Ga-DOTANOC
68Ga-DOTATATE
64Cu-TETA
111In-Pentetreotide
111In-DTPA-OCT

F 3

Y

Articulos evaluados a texto
completo para determinar
elegibilidad (n=11)

Y

4 estudios comparativos de
eficacia diagnostica

111In-OCT
Literatura adicional
enviada por medicos

asistenciales (n=5)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

A continuacion, se detalla la evidencia cientifica encontrada acerca del uso del analogo
de somatostatina **"TC-HYNIC-TOC en gammagrafias de receptores de somatostatina
para la deteccion de tumores neuroendocrinos, segun la pregunta PICO establecida.

Guias de Practica Clinica (GPC): No se encontraron GPCs que respondan a la
pregunta PCIO de interés

Evaluaciones de Tecnologia Sanitarias (ETS): No se encontraron ETS que
respondan a la pregunta PCIO de interés

Revisiones Sistematicas (RS): No se encontraron RS que respondan a la pregunta
PCIO de interés

Estudios Primarios: Se seleccionaron cuatro estudios primarios de eficacia diagnéstica

*\S‘z que corresponden a Gabriel et al.,2003, Cwikla et al.,2008, Artiko et al.,2012, Deveci et
al., 2013.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i Estudios Primarios

Deveci et al.,2013 — Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia diagnéstica de
9MTC-EDDA/HYNIC-Octreotida (**"TC-HYNIC-TATE) en comparacion con '''In-
pentetreotide usando SPECT-CT en la deteccion de tumores neuroendocrinos.

Se reclutaron y evaluaron 14 pacientes (7 hombres y 7 mujeres) diagnosticados con
tumores neuroendocrinos (TNE) candidatos a una evaluacion por gammagrafia de
receptores de somatostatina (GRS). Se realizaron pruebas diagnésticas por imagenes
- %:‘- de cuerpo completo, planares y con tomografias computarizadas de emision
X0 w&"‘ ;—’ monofoténica (SPECT-CT) a las 4 y 24 horas posteriores a la administracion intravenosa
Neea™ de| radiotrazador. En la toma de imagenes o gammagrafia se empled un sistema
integrado hibrido que combina la tecnologia de camara gamma con tomografias
computarizadas (CT). Las imagenes con el radiotrazador '"'In-pentetrotide fueron

tomadas primero, mientras que las imagenes con **"TC-HYNIC-TATE fueron realizadas

entre 5 y 15 dias después de las primeras.

=

Los resultados de la gammagrafia fueron evaluados visualmente por separado y
comparados entre si. En estas imagenes, se busco identificar la absorcion patologica
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del radiotrazador en las células como desenlace primario, para lo cual los investigadores
definieron como absorcion patolégica a cualquier area en las que se observe una
absorcion mayor a la captacion normal de fondo. Las areas que mostraron absorcion
patologica fueron identificadas como regiones de interés (ROI) y seleccionadas para un
analisis semicuantitativo adicional como desenlace secundario. El analisis
semicuantitativo consistié en el calculo de ratios de actividad obtenidos de ambas, las
imagenes planares y las de SPECT, y comparados entre si. Los patrones de absorcion
se categorizaron binomialmente de acuerdo a si podian ser localizados o no.

Con respecto al analisis estadistico, se evaludé la correlacion entre los valores de
absorcion y ratios de actividad a través del test de Spearman para variables
independientes, mientras para las dependientes se utilizé el test de Wilcoxon. La
diferencia entre las diferentes pruebas diagnésticas fue analizada usando el test de
McNemar para el calculo de la significancia de diferencias de variables dependientes.
Se determind como un valor de p<0.05 como estadisticamente significativo.

Se identificaron tumores primarios neuroendocrinos en pulmones en dos pacientes, del
sistema gastrointestinal en diez pacientes, uno en el cuello en un paciente, y el ultimo
en el rifion. La comparacion visual de la absorcion del radiotrazador en las imagenes,
evidencid en todos los pacientes con absorcion patologica con *™TC-HYNIC-TATE
también revelaron absorcion en la misma region que con '"'In-pentetreotide. Los
resultados de la correlacion entre imagenes con ambos radiofarmacos con respecto a
la capacidad de detectar absorcidén patologica, mostré un factor de correlacion de
Spearman del 62% y estadisticamente significativo con un p<0.05 (no se reporto el valor
p exacto).

=
T
—

Las imagenes anatémicas con TC identificaron en total 43 lesiones de los cuales 40
fueron asimismo reveladas por la gammagrafia. De las 40 lesiones identificadas por
. ambos métodos, 36 lesiones fueron identificadas comlnmente por ambos
% radiofarmacos “"TC-HYNIC-TATE y ''In-pentetreotide. Con respecto al analisis
; | semicuantitativo de las areas de interés en imagenes planares de tumores del higado y
rifion, se evidenciaron ratios de absorcidon mas altos para la absorcion del **™TC-HYNIC-
TATE (diferencia entre ratios estadisticamente significativa p=0.015) en comparacion
con la absorcion de '"In-pentetrotide (diferencia entre ratios estadisticamente
significativa p=0.003). Por otro lado, los ratios de absorcion identificados con imagenes
SPECT mostraron diferencias estadisticamente significativas para los ratios en higado
(p=0.015), rifidn (p=0.007) y bazo (p=0.025), siendo los ratios con el **"TC-HYNIC-TATE
mayores que con '''In-pentetreotide. Asi, al detectar mayores ratios de absorcién, se
puede inferir que el ®*"TC-HYNIC-TATE tiene una mayor habilidad de deteccion de
lesiones neuroendocrinas en comparacion a '''In-pentetreotide.

3 R P
L\"& ; amﬁﬂég

Una limitacion que posee este estudio es la reducida poblaciéon de pacientes, ademas
de mencionar que se desconoce si los investigadores que evaluaron las fueron ciegos
a los resultados de otras pruebas diagnosticas. De no ser ciegos, esto podria haber
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introducido sesgo en la interpretacion de los resultados, también conocida como error
tipo | (falso positivo).

Artiko et al.,2012 — En este estudio, los investigadores propusieron evaluar el valor de
la gammagrafia de cuerpo completo usando **"TC-HYNIC-TOC en SPECT para la
deteccion de TNE metastasicos y primarios.

La poblacion incluyé 30 pacientes (13 hombres y 17 mujeres) adultos con diferentes
tipos de TNE, principalmente gastrointestinales. Se realizé una gammagrafia de cuerpo
completo a los pacientes, pasadas las 2 horas de administracién del radiofarmaco; de
obtener resultados inconclusos se procedio a realizar una SPECT. Para la gammagrafia
se empledé camara gamma y se definieron como desenlaces principales la sensibilidad
y especificidad de detectar carcinomas. No se describio mayor informacion acerca de la
metodologia.

Con respecto a los resultados, de sensibilidad y especificidad se reporta una sensibilidad
del 87%, especificidad del 86%, valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo
negativo del 67%. Se evidenciaron 12 pacientes con tumores TNE de origen
% desconocido, 8 con carcinoide intestinal, 7 con carcinoma pancreatico y 3 con

w gastrinoma.

Este estudio no realizé una comparacién de la eficacia de **"TC-HYNIC-TOC frente a
otros radiofarmacos, por lo que la posibilidad que otros factores no controlados haya
influido el resultado es incierta. Ademas, la escasa descripcion de la metodologia en
este estudio, no permite evaluar la calidad de evidencia presentada, ni tampoco sacar
conclusiones acerca de la verdadera validez de los resultados presentados.

Cwikla et al.,2008 — Este estudio consiste en una comparacion prospectiva y directa de
los analogos *"TC-HYNIC-TOC y **"TC-HYNIC-TATE en pacientes con diagnostico
confirmado de TNEs gastroenteropancreatico (GEP) con el fin de determinar si la
deteccion del numero de areas patoldgicas diferia significativamente entre los dos
s, agentes.

mUJeres) ademas de una toma CT, la cual fue tomada varios dias después (promedio
12d). Las imagenes por gammagrafia se obtuvieron a través de SPECT, entre 3y 4
horas posteriores a la administracion intravenosa del radiotrazador *™TC-HYNIC-TOC
0 "TC-HYNIC-TATE usando una camara de cabeza doble. Se realiz6 ademas una
tomografia CT de cortes multiples entre 7 y 28 dias posteriores al SPECT.

Se defini6 como hallazgo patolégico a una acumulacion focal del radiotrazador
(captacién tumoral). Una captacion difusa de baja actividad en intestino fue clasificada
como captacion fisiolégica normal no-especifica. Las areas o regiones de mayor
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absorcion, fueron identificadas como regiones de interés (ROI) y seleccionadas para un
analisis semicuantitativo adicional. Asimismo, se consideré a extensién del tumor como
desenlace.

En el analisis semicuantitativo, se determin6 el ratio de actividad metabdlica, calculado
segun la diferencia entre el area de captacion anormal y el fondo de captacion normal
en higado, y rinon usando el test de Kolmogorov-Smimov. La deteccion de diferencias
estadisticamente significativas entre las ratios de radiotrazador *°*"TC-HYNIC-TOC vy
99mTC-HYNIC-TATE se calculé usando la prueba de Wilcoxon para pares (con un p<0.05
definido como significativo).

Los resultados reportaron 110 areas patologicas con *"TC-HYNIC-TOC y 115 con
9mTC-HYNIC-TATE, todas evidenciadas en areas identificadas como anormales en las
tomografias CT. Se evidencié congruencia del resultado de ®*"TC-HYNIC-TOC y *™TC-
HYNIC-TATE en identificar la extension del tumor en 7 pacientes. En 4 pacientes, **"TC-
HYNIC-TATE identifico mayor cantidad de nédulos linfaticos metastasicos que **"TC-
HYNIC-TOC. Al comparar las ratios de captacion, se evidencio que la captacion tumoral
no difirid estadisticamente entre los dos radiofarmacos. Asimismo, tampoco se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el numero de lesiones
identificadas en érganos especificos.

Con estos resultados se podria concluir que el **"TC-HYNIC-TOC tiene la misma
capacidad de deteccién de lesiones neuroendocrinas en comparacion a #“"TC-HYNIC-
TATE. La calidad de la evidencia presentada fue de calidad moderada, ya que a pesar

=\ que el estudio contd con una descripciéon de la metodologia adecuada, existe la

posibilidad de un error tipo | (falso positivo) en el reporte de resultados, ya que la
evaluacion del desenlace no fue ciega a resultados de otras pruebas diagnoésticas.
Adicionalmente, la poblaciéon de pacientes fue muy pequefia con lo que no se puede
generalizar los resultados de estos estudios a toda la poblaciéon de pacientes con TNE.

Gabriel et al.,2003 — Los investigadores disefnaron este estudio prospectivo de corte

transversal con el objetivo de comparar la eficacia diagnéstica y caracteristicas
funcionales de los radiofarmacos *"TC-HYNIC-TOC y '"'In-OCT.

Se incluyé un total de 41 pacientes (20 hombres y 21 mujeres), los cuales fueron
divididos en cuatro grupos de estudio; deteccién inicial y localizacion de NET (n=6),
estadiaje del tumor (n=19), estado del SSTR del tumor (n=11), y deteccion de
recurrencia del tumor (n=5). Se realizaron imagenes de cuerpo completo con SPECT
usando una camara de cabeza doble a las 4 horas tras la inyeccion intravenosa de cada
radiotrazador en las areas de interés. En el caso de '''In-OCT se realizé también una
tomografia SPECT a las 24 horas posteriores a la inyeccion. Adicionalmente, se
contrastaron los resultados con tomografias CT y RMN de contraste mediano.
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Con respecto a la interpretacion de imagenes de gammagrafia, esta se realizo
visualmente por dos médicos nucleares por separado, ademas de ser ciegos los
resultados paralelos de las otras imagenes, del diagnédstico de fondo y procedimientos
de estadiaje. Se menciona que el orden de la realizacion de la secuencia de pruebas
diagnésticas fue aleatorio, sin embargo, no se menciona el método de asignacion de
secuencia ni aleatorizacion. Los resultados de cada estudio de imagenes fueron
comparados para el andlisis final, clasificandolos como concordantes o no-
concordantes.

La definicion de una captacion patologica o tumoral fue definida como absorcion
excedente anormal del radiotrazador en un area especifica. Las captaciones lineares,
difusas, y limitadas en intestino fueron consideradas no-especificas, no-patologicas o
de fondo. Se trazaron ROIs para el andlisis semicuantitativo de la captacion del tumor o
un 6rgano mayor. A partir de los ROls se calcularon ratios para cada lesion, los cuales
sirvieron para la comparacion directa entre %°™"TC-HYNIC-TOC y "'In-OCT.

En el andlisis semicuantitativo, se determinaron diferencias estadisticamente
significativas entre los ratios de ®“™TC-HYNIC-TOC y """In-OCT en medianas y rangos
a través del test de pares de Wilcoxon. Adicionalmente se evalué la correlacion entre
\y ~ estos resultados con la prueba de McNemar (con un p<0.05 definido como significativo).

El reporte de los resultados muestra que se identificaron 125 lesiones en total, de las
cuales, 102 lesiones fueron correctamente identificadas con *™TC-HYNIC-TOC y 90
con ""In-OCT. De estos, se observo concordancia total en 32 pacientes (78.1%) y en
11 pacientes (26.8%) ninguna sefial de lesion fue detectada por ninguno de los dos
radiofarmacos. Los ratios obtenidos con **"TC-HYNIC-TOC fueron mayores que los
obtenidos con '"'In-OCT, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0.001)
para los ratios de tumores en higado y rifion. También se reporté que *™TC-HYNIC-
TOC fue mas eficaz en detectar y localizar patologias segun el test de McNemar, siendo
el resultado estadisticamente significativo (41 observaciones; P<0.001).

X004sg,
B’ IK'o,l.a calidad de la metodologia en este estudio fue buena, con una descripcion de los

3?3 wﬁuﬁrocedlmlentos adecuada, y con bajo riesgo de sesgo. Asi, al detectar mayores ratios

= Ve absorcion estadisticamente significativos, se puede inferir que el **"TC-HYNIC-TOC
tiene una mayor habilidad de deteccion de lesiones neuroendocrinas en comparacion a
"n-OCT.

‘:"“‘f rrap i
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V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria presenta escasa evidencia acerca del
uso del analogo de somatostatina **"TC-HYNIC-TYR3-Octreotida (**"TC-HYNIC-TOC)
en gammagrafias de receptores de somatostatina para la deteccion de tumores
neuroendocrinos (TNE). Tras la extensa busqueda de bibliografia se seleccionaron
cuatro estudios de eficacia diagnostica, los cuales aportaron evidencia acerca de la
eficacia de ®™TC-HYNIC-TOC frente a otros radiofarmacos como *"TC-HYNIC-TATE
y """in-OCT en la poblacién de pacientes de interés de nuestra pregunta PICO.

Con respecto a la metodologia de los estudios revisados, se encontré que la calidad fue
moderada a baja en tres estudios (Deveci et al.,2013, Artiko et al., 2012, Cwikla et
al.,2008) y buena en uno (Gabriel et al.,2003). El estudio de Gabriel et al.,2003 realiz6
una comparacion directa con bajo riesgo de sesgo, en la cual se muestra que **"TC-
HYNIC-TOC es mas eficaz que el estandar de oro '"'In-OCT al tener una mejor
captacion tumoral en comparacion a '"'In-OCT. En los tres estudios de calidad
moderada a baja, también se sugiere una mayor efectividad de *"TC-HYNIC-TOC
frente a sus comparadores, sin embargo, se considerd que estos estudios fueron menos
fiables ya que existio un riesgo de sesgo en los resultados reportados. Esto se debiod
principalmente a que los investigadores no fueron ciegos en la evaluacion de los
desenlaces, por lo que se pudo haber introducido un error tipo I. Cabe mencionar,
ademas, que la poblacion de pacientes analizada por los estudios constituye grupos
muy pequerios de menos de 50 pacientes, por lo que es dificil generalizar los resultados
de desenlaces de sensibilidad, especificidad a una poblacién mas amplia como lo son
todos los pacientes con TNE. Por lo tanto, es necesario que en el futuro se realicen
estudios con mejores disefios y poblaciones mas significativas en numero a fin de

% estimar con mayor precisién la sensibilidad y especificidad de **"TC-HYNIC-TOC vy

¢ analogos, en gammagrafias de deteccion de TNE. De esta manera, se podra medir el
impacto de este método en los desenlaces clinicos relevantes en esta importante
poblacion de pacientes.

No obstante, el mercado peruano cuenta unicamente con el isétopo radioactivo
Tecnecio-99m para ser usado como marcador de analogos de somatostatina como
Octreotida. Asi, el complejo **"TC-HYNIC-TYR?-Octreotida es la unica alternativa viable
para la realizacion de gammagrafias de tumores neuroendocrinos. Cabe ademas
mencionar que la necesidad de emplear este radiofarmaco en preferencia de otros (i.e.:
F-18-FDG) para la deteccién de patologias oncologicas especificas, surge de la
particular caracterizacion bioquimica de las células neuroendocrinas. Dichas células no
exhiben una actividad metabdlica de glucosa alta, por lo que la captacion tumoral de un
radiotrazador como el F-18-FDG en estas células seria baja y por ende generaria
imagenes imprecisas y difusas. Por el contrario, debido a que las células de los TNE
expresan en su mayoria receptores de somatostatina, se ve la necesidad de emplear
los analogos de somatostatina como el *™TC-HYNIC-TYR?®-Octreotida para la oportuna
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deteccion de TNE. Adicionalmente, aunque la evidencia no es abundante, las opiniones
de expertos de los especialistas en medicina nuclear, Dr. Daniel Santos Orihuela y Dra.
Arlene Garcia Raymondi, sostienen que el ®™TC-HYNIC-TYR®-Octreotida es un
radiofarmaco indispensable para el diagnéstico y seguimiento de pacientes con TNE
para que asi, los mismos, puedan continuar con un tratamiento farmacologico
correspondiente a su condicion clinica, ademas de ser un compuesto frecuentemente
usado a nivel internacional.
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VI.

CONCLUSIONES

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria presenta la evidencia cientifica
encontrada acerca del uso del analogo de somatostatina **"TC-HYNIC-TYR?-
Octreotida (**"TC-HYNIC-TOC) en gammagrafias de receptores de
somatostatina para la deteccion de tumores neuroendocrinos (TNE).

Aunque la evidencia no es abundante, se encontr6 un estudio de eficacia
diagnostica de buena calidad metodologica (Gabriel et al.,2003), en el que se
muestra que %"™TC-HYNIC-TOC es mas eficaz que otros radiofarmacos
analogos, al detectar menor cantidad de falsos positivos y falsos negativos, asi
como exhibir mayores ratios de captacion tumoral.

Adicionalmente, las opiniones de expertos de los especialistas en medicina
nuclear, sostienen que el *"TC-HYNIC-TYR3-Octreotida es un radiofarmaco
indispensable para la realizacion del diagnéstico y seguimiento de pacientes con
TNE, ya que el sin ello el paciente no podra continuar con un tratamiento
farmacolégico correspondiente a su condicién clinica.

El “™TC-HYNIC-TYR3-Octreotida es la unica alternativa disponible en el
mercado peruano para la realizacion de gammagrafias de tumores
neuroendocrinos. A diferencia de otro tipo de células oncologicas, las
neuroendocrinas, carecen de alta actividad metabolica y expresan en su lugar,
receptores de somatostatina, siendo necesario el uso de radiofarmacos
analogos de somatostatina como el *"TC-HYNIC-TYR3-Octreotida para la
oportuna deteccion de TNE.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso del andlogo de somatostatina **"TC-
HYNIC-TYR3-Octreotida en gammagrafias de receptores de somatostatina para
la deteccion de tumores neuroendocrinos. El presente Dictamen Preliminar tiene
una vigencia de dos afios a partir de la fecha de publicacion.
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VII. RECOMENDACIONES

Luego de usado el analogo de somatostatina **™TC-HYNIC-TYR®-Octreotida (*"TC-
HYNIC-TOC) se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al
IETSI, un informe trimestral consolidado de todas las atenciones realizadas, precisando
el resultado positivo o negativo para las gammagrafias de receptores de somatostatina
detectados mediante la prueba.

Desenlaces Clinicos

- Confirmacion diagnostica y seguimiento de la recurrencia o progresién de la
enfermedad.

Plantilla de Informe Trimestral consolidado

Trimestre:

Numero de Resultados | Numero de Resultados

Diagnostico positivos (+) negativos (-)
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1 - Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir la administracion del analogo de
somatostatina **™TC-HYNIC-TYR3-Octreotida debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico solicitante al momento de
solicitar la aprobacién del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente

en cada paciente especifico.

Diagnéstico/condicion de
salud

Paciente con diagnéstico de tumor neuroendocrino

Grupo Etario

Todos los grupos etarios

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

Sin limitaciones

Presentar la siguiente
informacion adicional
debidamente documentada
en el expediente del paciente
de la solicitud del
medicamento.

Solicitud de estudio Octreoscan e informe medico
firmado por el médico asistente tratante,
adjuntando examenes auxiliares que sustenten el
diagnostico o presuncion diagnostica:
- Examen histopatologico y/o marcadores de
tumores neuroendocrinos

Presentar la siguiente

\ | informacion debidamente

documentada
trimestralmente para el
seguimiento con el Anexo 07
de la Directiva N° 002-IETSI-
ESALUD-2015.

De evaluacién diagnostica:
- |dentificacion de foco de tumor neuroendocrino

De seguimiento:
- Re-evaluacion cada 6 meses para control de
progresion de la enfermedad
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