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. RESUMEN EJECUTIVO

- El presente dictamen expone la evaluacién de tecnologia del uso de la
tirotropina alfa o tirotropina recombinante humana (rhTSH) como preparacion
para realizar un rastreo corporal total (RCT) con radioyodo. Esta evaluacién es
especifica para pacientes con sospecha de recidiva de cancer de tiroides
diferenciado, en los que el retiro del tratamiento con levotiroxina no es tolerado.

- El cancer de tiroides es el tipo mas comun de cancer endocrino y representa
menos del 1% de todos los tumores humanos. La incidencia anual de este
cancer varia considerablemente por area geografica, edad y sexo. Segun
reportes nacionales, el cancer de tiroides es la décimo primera causa de
cancer, aumentando su frecuencia en mujeres (6ta causa de cancer). Si bien la
frecuencia de dicha patologia es baja (492 casos anuales durante el periodo
2006 a 2011), ésta ha aumentado en los ultimos aros.

- La mortalidad asociada al cancer de tiroides diferenciado es baja en
comparacion a otros canceres en nuestro pais. A pesar de esto, estas
personas se mantienen en riesgo de recurrencia por décadas después del
diagnéstico, por lo que la vigilancia continua es muy importante.

- La opinion de experto de los especialistas en medicina nuclear sostiene que el
rastreo corporal total con radioyodo se debe realizar en pacientes con
sospecha de recurrencia de cancer de tiroides, posterior a tratamiento
quirdrgico y ablacién con radioyodo. Asimismo, detallan que este es
indispensable para el diagnostico de dichos pacientes, ya que sin ello estos no
podran continuar con un tratamiento correspondiente a su condicion clinica.
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- Para realizar dicha prueba de forma adecuada, se debe estimular la TSH que
favorece la captacion y retencion del radioyodo por las células tiroideas
permitiendo su deteccion. Esta estimulacion se puede realizar de dos maneras
principalmente: El retiro del tratamiento hormonal sustitutivo (Levotiroxina) y la
aplicacién de rhTSH. La opinion de experto de los especialistas en medicina
nuclear sostiene que la aplicaciéon de rhTSH se debe realizar en pacientes que
no toleran la suspension de la terapia hormonal.

- La evidencia encontrada a la fecha indica que el rhTSH puede ser utilizado
como una opcion alternativa a la suspension de tratamiento reemplazo
hormonal tiroideo como preparacion para un RCT con radioyodo en los
pacientes descritos. Esta opcion no ha demostrado un beneficio en la precision
diagnédstica del RCT, presentando solo un beneficio de corta duracion al
disminuir las molestias asociadas a la realizacién de la prueba.



Asi, si bien la evidencia no indica el uso de la tirotropina recombinante humana
(rhTSH) como una primera opcién para la preparacién para un rastreo corporal
total con radioyodo en los pacientes descritos, esta es util y corresponde a la
Unica alternativa de prueba diagnéstica en el caso de los pacientes que no
puedan suspender el tratamiento hormonal por falta de tolerancia definida por
el médico tratante, u otras causas médicas que contraindiquen el estado
hipotiroideo.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion-IETSI, aprueba el uso de la tirotropina recombinante humana
(rhTSH) como preparacion para un rastreo corporal total con radioyodo en
pacientes con cancer diferenciado de tiroides, posterior al tratamiento, en los
que se sospecha recurrencia y que no puedan suspender el tratamiento
hormonal por falta de tolerancia, definida por el médico tratante, u otras causas
médicas que contraindiquen el estado hipotiroideo.



1. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia del uso de la tirotropina alfa
o tirotropina recombinante humana (rhTSH, por su nombre en inglés) como
preparacion para realizar un rastreo corporal total (RCT) con radioyodo. Esta
evaluacion es especifica para pacientes con sospecha de recidiva de cancer de
tiroides diferenciado, en los que el retiro del tratamiento con levotiroxina no es
tolerado. Se realiza esta evaluacion a solicitud del Comité Farmacolégico del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.

Asi, el Dr. Daniel Santos Orihuela de la Red Asistencial Almenara, siguiendo la
Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2015, vigente para la solicitud, envia 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 Mujer de 36 afos con cancer diferenciado de tiroides sometida a
tiroidectomia y terapia con radioyodo. Sospecha de recurrencia del cancer
por anti-tiroglobulina elevado vy tiroglobulina bajo. No se tolera la
suspension de levotiroxina

| TSH rh: 0,9 mg/24 horas por 2 dias

Cc Sin comparador

o Efectividad y Seguridad

Luego de reuniones técnicas con los médicos nucleares Dr. Daniel Santos Orihuela del
Hospital Nacional Guillermo Almenara y la Dra. Arlene Garcia Raymondi del Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati, ademas de los representantes del equipo evaluador del
IETSI, se ajustaron los términos de la pregunta PICO original para satisfacer la
necesidad de los casos de los pacientes que originaron la solicitud y las necesidades
de otros con la misma condicion clinica. Asi la version final de la pregunta PICO con la
que se realizo la presente evaluacion es:

P Paciente con cancer diferenciado de tiroides intolerante a la suspensién de
levotiroxina, con sospecha de recurrencia




I rhTSH para realizar un rastreo corporal total (RCT) con radioyodo (1311)

C Sin comparador

O | Eficacia y seguridad

B. ASPECTOS GENERALES

El cancer de tiroides es el tipo mas comun de cancer endocrino y representa menos
del 1% de todos los tumores humanos. La incidencia anual de este cancer varia
considerablemente por area geografica, edad y sexo (1). Segun reportes nacionales, el
cancer de tiroides es la décimo primera causa de cancer, aumentando su frecuencia
en mujeres (6ta causa de cancer). Si bien la frecuencia de dicha patologia es baja
(492 casos anuales durante el periodo 2006 a 2011), ésta ha aumentado en los
ultimos anos (2).

El tratamiento del cancer de tiroides se basa en el retiro quirdrgico de dicha glandula
de forma total, al que se le puede anadir ablacion de tejido residual por radioyodo.
Posterior a dicho procedimiento los pacientes deben recibir terapia hormonal con
levotiroxina para reemplazar la produccion hormonal normal y suprimir el nuevo
crecimiento del tumor (3-5).

La mortalidad asociada al cancer de tiroides bien diferenciado es baja en comparacion
a otros canceres en nuestro pais (2). A pesar de esto, estas personas se mantienen en
riesgo de recurrencia por décadas después del diagnostico, por lo que la vigilancia
continua es muy importante (6,7).

~ En personas en seguimiento a largo plazo sin signos o sintomas positivos de
% enfermedad, es decir posteriores al afio de tratamiento, este se basa en examenes
clinicos, mediciones de tirotropina (TSH), tiroglobulina (Tg), anticuerpos anti-
tiroglobulina (anti-Tg) y ecografias de cuello. La alteracion de estos factores
presentaria evidencia de recidiva del tumor (3-5).

En personas en las que existe evidencia de una recidiva del cancer, se sugiere la
realizacién de pruebas diagnosticas como el RCT con radioyodo (1311). Para realizar
dicha prueba de forma adecuada, se debe estimular la TSH que favorece la captacion
y retencion de este radioisotopo por las células tiroideas permitiendo su deteccion.
Esta estimulacion se puede realizar de 2 formas principalmente, a través del retiro del
tratamiento hormonal sustitutivo (levotiroxina) o de la aplicaciéon de rhTSH.



C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

En pacientes en seguimiento posterior al tratamiento de cancer diferenciado de tiroides
y en los que se sospecha recidiva del mismo, se sugiere la realizacion pruebas
diagnosticas como el RCT con radioyodo. Para realizar esta prueba en los pacientes
mencionados es necesario lograr una elevacion de la TSH sérica y promover la
captacion del marcador en el tejido tiroideo facilitando su identificacion.

La tirotropina alfa o rhTSH es una glicoproteina heterodimérica con propiedades
bioquimicas comparables al TSH pituitario humano. La unién de esta sustancia con
receptores de TSH en las células epiteliales tiroideas o en tejido tiroideo canceroso
diferenciado estimula en éstas la captacion de yodo y organificacion, asi como la
sintesis y secrecion de Tg (8).

El rhTSH se distribuye como un producto liofilizado estéril y no pirogénico para ser
administrado por via intramuscular después de su reconstitucion. Cada vial contiene
1,1 mg de rhTSH, que después de su reconstitucién presenta una concentracion de
0,9 mg/mL. Al ser usado como preparacion para el RCT con radioyodo (''l), el rhTSH
se administra durante 2 dias seguidos, administrandose el radioyodo a las 24 horas de
la segunda dosis (8).

Segin la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID), el
mercado peruano cuenta en la actualidad con registro sanitario para el compuesto
activo tirotropina alfa, como se detalla a continuacién (9):

‘v-‘}*’. lﬁ
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Registro Marca Composicion Forma Precio
Sanitario por Vial Farmacéutica Minimo

Polvo Iioﬁlizgdo S/ 2478.93
para soluciéon
inyectable

Thyrogen 0,9  Tirotropina alfa

BE00811 mg 0,9 mg

por cada vial

1 El tratamiento considera 1 vial cada 24 horas por 2 dias



. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una estrategia de busqueda sistematica de la evidencia cientifica con
respecto al uso del rhTSH para realizar un rastreo corporal total (RCT) con radioyodo
para la deteccién de cancer diferenciado de tiroides, intolerante la suspension de
levotiroxina, con sospecha de recurrencia.

Se realizd una busqueda de estudios en humanos que mostraron evidencia cientifica
en relacion a los puntos desarrollados en la pregunta PICO. Se dio preferencia a
estudios de tipo meta-andlisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados y ensayos clinicos aleatorizados; asi como a guias de practica clinica de
grupos o instituciones relevantes al tema analizado. La bibliografia usada en los
articulos seleccionados, asi como la informacion disponible por entes reguladores y
normativos como la Food and Drug Administration (Administracién de Drogas y
Alimentos, o FDA por sus siglas en inglés) de los Estados Unidos y, a nivel nacional, la
DIGEMID.

Se consideraron estudios que evaluaron el uso del rhTSH para realizar un rastreo
corporal total (RCT) con radioyodo para la deteccion de cancer diferenciado de
tiroides, intolerante la suspension de levotiroxina, con sospecha de recurrencia.
Debido a la antigiiedad de la presentacion al mercado del producto a evaluar, se
considerd incluir para la busqueda estudios originales publicados desde el afio 1990
hasta la actualidad. Se incluyeron estudios en inglés o espanol de las siguientes bases
de datos o fuentes de informacion: MEDLINE, Web of Science (ISI Web Of
Knowledge), ScienceDirect, biblioteca Cochrane, la plataforma de registro
internacional de ensayos clinicos de la OMS (http://fapps.who.int/trialsearch/) y el
Registro de ensayos clinicos del NIH (https:/clinicaltrials.gov/ct2/home).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda de informacion en las bases de datos y diversas fuentes de
informacion se consideraron los siguientes términos generales: Recombinant human
Thyrotropin, rhTSH, Thyrogen, Thyroid hormone withdrawal, whole-body scan, WBS,
whole-body radioiodine scanning, y recurrent differentiated thyroid carcinoma.
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C. CRITERIOS DE ELIGIBILIDAD

Se seleccionaron estudios de tipo meta-analisis, revisiones sistematicas de estudios
de validez diagnéstica, y estudios de validez diagnéstica; asi como guias de practica
clinica de grupos o instituciones relevantes al tema analizado. Asimismo, se reviso
informacion de otros estudios y publicaciones pertinentes, como evaluaciones de
tecnologia sanitaria.

11



IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE LA BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Resultado de busqueda en bases de
datos o fuentes de informacion
descritas (n=65)

Estudios duplicados o que no cumplen
con criterios de seleccion o calidad
(n=58)

Estudios a ser analizados (n=7)

Documentos que no cumplen
con criterios de seleccion o
calidad después de revision a
texto completo (n=3)

Guias de practica clinica no
publicadas en una revista cientifica
(n=2)

Y

Documentos incluidos en el presente
dictamen (n=6)

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizé la busqueda y revision de la evidencia cientifica actual para la evaluacion
del rhTSH para realizar un rastreo corporal total (RCT) con radioyodo para la deteccion
de cancer diferenciado de tiroides, intolerante la suspension de levotiroxina, con
sospecha de recurrencia. Se presenta la informacion encontrada de acuerdo al tipo de
evidencia revisada:

Guias de Practica Clinica: Se revisaron las recomendaciones generales de las guias
de la National Comprehensive Cancer Network (Red Integral Nacional de Cancer o
NCCN por sus siglas en inglés), American Thyroid Association (Asociacion Americana
de Tiroides) y British Thyroid Association (Asociacion Britanica de Tiroides).
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Evaluaciones de Tecnologia Sanitarias (ETS): No se encontraron ETS que
respondan a la pregunta PICO de interés

Revisiones Sistematicas (RS) o Meta-analisis: Se incluye una revision sistematica
enfocada a evaluar la seguridad, eficacia y costo-efectividad del rhTSH usado como
agente diagndstico en pacientes post tiroidectomia que mantienen la terapia de
supresion hormonal y en riesgo de recurrencia.

Estudios Primarios: Se incluyeron 2 estudios primarios publicados por Ladenson
(1997) y Haugen (1999), los cuales evaluaron la eficacia de la administracion de
rhTSH en comparacion al retiro de la terapia hormonal en pacientes con carcinoma de
tiroides previamente tratado. Adicionalmente a estos documentos se encontraron 2
articulos (Robbins et al, 2001 y Mazzaferri et al, 2002 (10)) que no se incluyeron en el
presente dictamen por problemas importantes en sus metodologias o falta de
adaptacion de los participantes a la pregunta PICO del presente documento.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIAS DE PRACTICA CLINICA

American Thyroid Association (2016) (3) en su guia para pacientes adultos con
nodulos tiroideos y cancer tiroideo diferenciado menciona el uso del RCT diagnostico
en tres casos clinicos primarios, en los que se incluye a los pacientes con anti-Tg, en
riesgo de mediciones Tg falsas negativas, incluso cuando la ecografia de cuello es
negativa. En relacién a la preparacion para el RCT, se indica que se puede usar de
forma indistinta el rhTSH o la suspension de la terapia hormonal, mencionando que el
primero es una alternativa aceptable del segundo por sus resultados no inferiores y su
mejor calidad de vida a corto plazo (Recomendacién fuerte, evidencia de baja calidad).

British Thyroid Association (2015) (4) en su guia para el manejo de cancer tiroideo,
recomienda el uso del rhTSH como método para la estimulacién de Tg y preparacion
para el RCT en pacientes con cancer tiroideo diferenciado, en comparacion a la
suspension de la terapia hormonal, debido a una mejor calidad de vida y costo
efectividad (Nivel de evidencia 1+, Recomendacion B). Asi mismo, se indica que el
rhTSH es la Unica opcidon segura posible en casos como pacientes con
hipopituitarismo, enfermedad cardiaca isquémica severa, historia previa de
alteraciones psiquiatricas precipitadas por hipotiroidismo y enfermedad avanzada o
fragilidad.

NCCN (2015) (5) en su guia de carcinoma de tiroides indica el uso del RCT en

pacientes con cancer tiroideo diferenciado con niveles estables o elevados de anti-Tg
en la etapa de seguimiento y mantenimiento. Asi mismo, se menciona que esta prueba

13



no es especifica para carcinoma de tiroides en pacientes que no han tenido una
tiroidectomia y ablacion de tejido remanente. En relacién a la preparacion para el RCT,
se indica que se puede usar de forma indistinta el rhTSH o la suspension de la terapia
hormonal, mencionando que el primero presenta menos sintomas y estados animicos
disforicos en comparacién al estado hipotiroideo causado por la suspension hormonal
(Consenso de los miembros basado en evidencia de bajo nivel).

ii. REVISIONES SISTEMATICAS

Blamey et al (2005) (11). Revision sistematica de la literatura cuyo objetivo fue evaluar
la seguridad, eficacia y costo-efectividad del rhTSH usado como agente diagnostico en
pacientes post tiroidectomia que mantienen la terapia de supresion hormonal y en
riesgo de recurrencia. La informacion obtenida para esta revision sistematica se
obtuvo a través de una busqueda realizada a través de las siguientes bases de datos:
Premedline Medline EMBASE, Cancerlit, Econlit y HealthSTAR, en las cuales se
identificaron documentos publicados desde 1980 al 2002. Asi mismo, se realizé una
busqueda secundaria en mdltiples institutos y centros de evaluacion tecnologica.

En esta revision se identificaron 6 estudios comparativos de rhTSH. De dichas
publicaciones 5 se usaron para la evaluacion de la precision diagnostica y tres de
éstos compararon resultados de RCT estimulado con rhTSH y con retiro de terapia
hormonal (Ladenson et al 1997, Haugen et al 1999 y Robbins et al 2001). La revision
considero a los 2 primeros estudios como los de mayor nivel de evidencia; a pesar de
esto, los calificd con un puntaje de 9/16 en el score de calidad, desarrollado por los
autores, que se us6 en la evaluacién. En relacion al estudio de Robbins, este fue
calificado con un puntaje de 0/16, no fue ciego y la seleccion del uso del rhTSH o retiro
del tratamiento hormonal se dejo a los participantes por lo que no se incluye en el
., presente dictamen (12). Debido a que solo se consideraron los estudios de Ladenson
8° % y Haugen para la evaluacion de eficacia, estos seran descritos y evaluados
SJAS ‘,-‘_?;individualmente en la seccion estudios primarios del presente documento.

Para la evaluacién de seguridad, se usaron 3 estudios: los estudios de Ladenson y
Haugen, asi como un estudio de fase I/ll (Meier et al 1994). Se decidi6 no incluir a este
Ultimo en el presente dictamen por el numero pequerio de participantes de forma total
y por brazos (19 personas en un total de 7 brazos) y las limitaciones del disefo
utilizado (13). Para la evaluacion de calidad de vida la revision solo considero el
estudio de Haugen, cuyos resultados seran descritos en la seccién estudios primarios
como se menciono anteriormente.

La revision concluye que el uso del rhTSH como agente diagndstico aparenta ser

seguro, pero tiene menor precision diagnostica que la preparacion mediante
suspension temporal de la terapia hormonal. Si bien el estudio incluye un analisis de
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costo-efectividad, este no es aplicable a nuestra realidad debido a las diferencias de
costos directos e indirectos considerados en el analisis. Es importante mencionar que
esta revision sistematica se basa en un numero de estudios pequefios debido a lo
limitado de la informacion existente. Los estudios mas pertinentes han sido discutidos
posteriormente en el presente dictamen.

iii. ESTUDIOS PRIMARIOS

Ladenson et al (1997) (14). Estudio cuyo objetivo fue evaluar la eficacia y efectos
secundarios de la administracion de rhTSH en comparacion al retiro de la terapia
hormonal en pacientes con carcinoma de tiroides previamente tratado.

Se reclutaron 152 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, previamente tratado,
e indicacion de RCT por sus médicos tratantes. 25 pacientes no completaron el
estudio o fueron excluidos (14 por desviaciones del protocolo, 4 por efectos adversos,
4 por razones personales y 3 por falta de consenso en la lectura de imagenes por los
revisores independientes), permaneciendo 127 participantes al final del estudio.

Se realizaron 2 RCT con yodo 131 en cada paciente. Para el primer examen se
administré rhTSH (0,9mg cada 24 horas por 2 dias) manteniendo la terapia hormonal
tiroidea, 24 horas después de la segunda dosis se aplico 131l oral (2 a 4 mCi -74 a
148 mBg-) y 48 horas después de la aplicacion del radioyodo se realizo la prueba. Se
continud la terapia hormonal por un periodo minimo de 2 semanas, después de las
cuales se discontinué hasta que los niveles séricos de tirotropina fueron mayores de
25mU por litro (Como minimo 2 semanas extras). Posteriormente se aplico 1311 oral
(Dentro del 20% de lo administrado previamente) y se realizé la otra prueba 48 horas
después.

Las imagenes fueron evaluadas por 3 revisores independientes que desconocian la
_ identidad de los pacientes, los centros o la secuencia de las pruebas. Se categorizo la
: calidad técnica de las imagenes y se estratifico la extension aparente de la
enfermedad por su captacion de acuerdo a su localizacién. En nimero y locacion de
los focos de captacion fueron comparados entre cada par de imagenes para
clasificarlos como concordantes o discordantes. En las imagenes discordantes se
consideré superior a la prueba con mayor nimero de focos o con una distribucion mas
amplia de estos.

El estado clinico de los pacientes fue evaluado con la escala de Billewicz (Evaluacion
de signos y sintomas de hipotiroidismo) y la forma corta del perfil de estados del animo
(Evaluacion de 6 estados de animo: fatiga-inercia, depresion-melancolia, vigor-
actividad, confusiéon-desorientacion, tension-ansiedad y colera-hostilidad), al inicio del
estudio y cada vez que el radioyodo fue administrado.

15



62 pacientes (48,82%) tuvieron un resultado positivo para una o ambas pruebas. Las 2
imagenes fueron equivalentes en 41 de los 62 pacientes (66,13%). Las imagenes
obtenidas por estimulacion con rhTSH fueron superiores en 3 pacientes (4,84%) y las
obtenidas por retiro de la terapia hormonal fueron superiores en 18 pacientes
(29,03%), observandose una diferencia significativa entre estas frecuencias (p=0,001).
Al realizar la misma evaluacion en el total de participantes, incluyendo a aquellos con
resultados concordantes negativos, se consideraron equivalentes a 83,46%,
observandose imagenes superiores asociadas a rhTSH en 2,36% y asociadas a retiro
hormonal en 14,17% (No se menciona analisis comparativo para estos resultados).

La media de captacion de 1311 fue mas alta después del retiro de hormona tiroidea en
comparacién a la preparacion con rhTSH de acuerdo al analisis por sondeo de tiroides
(n=47, 0,4+/-0,7% vs 0,3+/-0,7%, p=0,004) y al analisis por region de interés (n=30,
0,5+/-0,9% vs 0,3+/-0,6%, p=0,02). Cuando se corrigio la media de captacion tiroidea
de radioyodo por diferencias en la retencién del mismo en todo el cuerpo, el promedio
de captacion fraccional no difiri6 en ambos tipos de preparacion.

Los pacientes presentaron mas sintomas después del retiro de la terapia hormonal
que después de la aplicacién de rhTSH. Se encontraron diferencias significativas en
todos los 14 signos y sintomas de hipotiroidismo registrados por la escala Billewicz
(p<0,001) y todos los 6 estados del animo del perfil de estados del animo (p<0,001).
La media de frecuencia cardiaca fue mas lenta después del retiro de la terapia
hormonal (78+/-12 vs 68+/-11 latidos por minuto, p<0,001). Asi mismo, los pacientes
tuvieron valores promedios mas altos de colesterol (por 66%), trigliceridos (por 70%),
acido Urico (por 24%) y creatinina (por 44%) después del retiro de la terapia hormonal
(p<0,001 para todos los analisis)

De los 152 pacientes participantes, 48 (31,58%) tuvieron efectos adversos asociados
al rhTSH. El Unico efecto adverso comun reportado fue la nausea (25 pacientes,
16,45%), indicandose que fue usualmente leve y de corta duracion. No se brinda
informacion acerca de los otros efectos adversos presentados o la severidad de los
mismos.

Limitaciones del presente estudio fueron la falta de aleatorizacién en la secuencia de
pruebas, lo que hace que los cambios biolégicos producidos por las sustancias
administradas en la primera prueba (thTSH y radioyodo) puedan haber afectado a los
resultados de la segunda prueba. Asi mismo, la falta de estandarizacion de las dosis
de radioyodo entre los participantes y la imposibilidad de cegar a los pacientes y
médicos evaluadores, pudieron afectar también los resultados del estudio.

En relacion a la evaluacién clinica de los pacientes, no se describen claramente los
resultados de las pruebas de evaluacion clinica y laboratorial en ambos grupos
indicando solo valores p agrupados. Este Ultimo hecho evita cuantificar la importancia
de la magnitud de estas diferencias en la clinica del paciente.
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Haugen et al (1999) (15). Estudio cuyo objetivo fue comparar el efecto de 2 regimenes
de rhTSH contra el retiro de terapia hormonal como preparacién para la realizacion de
RCT con radioyodo para evaluar a pacientes con sospecha de remanentes tiroideos o
cancer diferenciado de tiroides.

Se reclutaron 229 pacientes con cancer diferenciado de tiroides, previamente tratado,
que requerian RCT con radioyodo. Todos los participantes contaban con niveles
séricos de TSH =0,5 mU/L, excluyéndose a personas con alteraciones médicas
concurrentes de importancia o que hayan recibido agentes de contraste radiografico
que puedan interferir con la captacion de radioyodo. 3 participantes no completaron el
estudio, no explicandose el motivo. Asi mismo, se considerd que 6 participantes
contaban con resultados no evaluables por los revisores independientes, evaluando al
final del estudio a los resultados de 220 participantes.

Los pacientes fueron aleatorizados en 2 brazos: En el primero (n=117) recibieron 0,9
mg de rhTSH cada 24 horas en 2 dosis, manteniendo la terapia hormonal tiroidea, 24
horas después de la segunda dosis se aplicéd radioyodo oral (4+/-0,4 mCi -148+/-14,8
mBg-) y 48 horas después de dicha aplicacion se realizo la prueba. Se continué la
terapia hormonal por un periodo minimo de 2 semanas, después de las cuales se
discontinud hasta que los niveles séricos de tirotropina fueron 225mU/L (Como minimo
2 semanas extras). Posteriormente se aplico radioyodo oral (Misma dosis previa) y se
realizo la otra prueba 48 horas después. En el segundo brazo (n=112), los pacientes
recibieron 0,9 mg de rhTSH cada 72 horas en 3 dosis, posterior a las cuales se
siguieron los mismos procedimientos que en el primer brazo.

Las imagenes fueron evaluadas por 3 revisores independientes que desconocian el
orden de las pruebas. Se categorizd la calidad técnica de las imagenes y se
clasificaron de acuerdo al lugar de captacion y niumero de lesiones. La clasificacion

| usada para todos los analisis fue el consenso de por lo menos 2 de los 3 revisores.

Se evaluaron los signos y sintomas de hipotiroidismo usando la escala de Billewicz.
Asi mismo se midio la calidad de vida usando el instrumento SF-36. Ambas pruebas
se aplicaron en los pacientes al inicio del estudio y cada vez que el radioyodo fue
administrado.

Un total de 108 pacientes (49,09%) tuvieron un resultado positivo para una o ambas
pruebas. Ochenta y tres participantes (76,85%) contaban con imagenes concordantes.
Las imagenes obtenidas por estimulacion con rhTSH fueron superiores en 8 pacientes
(7,41%) y las obtenidas por retiro de la terapia hormonal fueron superiores en 17
pacientes (15,74%). No se encontré una diferencia significativa en el numero de
imagenes superiores asociadas al rhTSH o al retiro de terapia hormonal en general
(p=0,108) o en ningun brazo (p=0,146 y p=0,581 respectivamente). Al realizar la
misma evaluacion en el total de participantes, incluyendo a aquellos con resultados
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concordantes negativos, se consideraron equivalentes a 88,64%, observandose
imagenes superiores asociadas a rhTSH en 3,64% y asociadas a retiro hormonal en
7.73%. No se encontré una diferencia significativa en el nimero de imagenes
superiores asociadas al rhTSH o al retiro de terapia hormonal en general (p=0,108) o
en ningun brazo (p=0,146 y p=0,581 respectivamente).

Los pacientes presentaron mas sintomas después del retiro de la terapia hormonal
que después de la aplicacion de rhTSH. Se encontraron diferencias significativas en
todos los 14 signos y sintomas de hipotiroidismo registrados por la escala Billewicz
(p<0,01). Asi mismo, los pacientes reportaron mejor calidad de vida en el instrumento
SF-36 después de la administracion de rhTSH comparada con el retiro de la terapia
hormonal en areas como la funcion fisica, problemas con las actividades diarias como
resultado de la salud fisica, dolor y problemas emocionales (p<0,01)

No se presentd una diferencia significativa de efectos adversos en ambos brazos
(p=0,08). El evento mas comun fue la cefalea (9,2%), seguido de nausea (6,1%) y
astenia (3,5%) dichos eventos se reportaron como generalmente leves y transitorios.
No se reportaron efectos adversos serios directamente asociados a rhTSH.

El presente estudio, asi como el descrito anteriormente, tampoco aleatorizo la
secuencia de pruebas, a pesar de esto consideré modificar su metodologia de acuerdo
a la menor retencién corporal de radioyodo causada por el hipotiroidismo posterior a la
estimulacion por rhTSH comparada con el retiro de la terapia hormonal. Asi mismo, la
imposibilidad de cegar a los pacientes y médicos evaluadores puede afectar también
los resultados del estudio.

18



V. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria recoge la evidencia publicada hasta el
momento de la revisién (mayo 2016) con respecto a la eficacia y seguridad del uso de
la tirotropina recombinante humana (rhTSH) como preparacién para un rastreo
corporal total (RCT) con radioyodo (™'l) en pacientes con cancer diferenciado de
tiroides posterior al tratamiento, en los que se sospecha recurrencia de la enfermedad
y que no puedan suspender el tratamiento hormonal por falta de tolerancia.

Las guias de practica clinica de ATA, BTA y NCCN para cancer de tiroides
diferenciado identifican al rhTSH como una opcion viable como preparacién para la
RCT con radioyodo en este tipo de pacientes en los que no es viable la suspension de
la terapia de reemplazo hormonal. La ATA y NCCN indican que ambas formas de
preparacion pueden ser usadas, sin dar una preferencia especifica. En el caso de la
BTA se prefiere el uso del rhTSH. Al evaluar la preferencia de la BTA por el uso de
rhTSH, éstos se basan en estudios de calidad de vida y costo-efectividad para
pacientes en los que se aplicé rhTSH para ablacién de tejido tiroideo con radioyodo,
caso diferente al presentado, y un estudio de evaluaciéon econémica francés, aunque
en él solo se consideraron los costos indirectos de las formas de preparacién y no los
costos directos.

Adicionalmente a las guias mencionadas anteriormente, este dictamen incluye una
revision sistematica en la que se recopila toda la evidencia del uso de rhTSH para el
diagnostico de cancer recurrente de tiroides hasta el afio 2002. Se revisaron todos los
articulos incluidos con respecto al uso de rhTSH como preparacion para la realizacion
de un RCT con radioyodo y se confirmaron los estudios de Ladenson et al. y Haugen

' et al. como los mas adecuados para nuestra poblacion de interés y pregunta PICO.

Los estudios primarios revisados presentan al rhTSH como una opcion viable de
preparacion para la realizacion de un RCT con radioyodo. En el estudio de Ladenson
et al. se indica que la calidad de las imagenes con el uso de rhTSH es inferior en
comparacién a la supresion hormonal, mientras que en el de Haugen et al. no se
encuentra diferencia en la calidad de las imagenes con el uso de una u otra
preparacion para RCT. La diferencia de los resultados de ambos estudios se explica
en el segundo estudio por la menor retencién corporal de radioyodo causada por el
hipotiroidismo posterior a la estimulacion por rhTSH comparada con el retiro de la
terapia hormonal. Este hecho fue considerado en el analisis del segundo estudio.

Con respecto a la metodologia de los estudios revisados, la calidad de los mismos fue

moderada debido a los sesgos de los estudios generados por naturaleza de la
enfermedad y el medicamento evaluado. En los estudios no se pudo cegar a los
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participantes directos por las diferencias de procesos en las 2 formas de preparacion.
Asi mismo, no se pudo realizar una aleatorizacion de secuencia de pruebas debido a
la posibilidad de necesitar la estimulacion TSH después de las evaluaciones para
tratamiento de ablacion de tejido tiroideo con radioyodo. Algunos estudios sugieren
que las dosis de escaneo de radioyodo pueden disminuir la captacion posterior del
mismo en el tratamiento de ablacion (16,17), este hecho puede haber afectado los
resultados de los estudios disminuyendo la captaciéon de radioyodo para las imagenes
asociadas a la suspension de la terapia hormonal. A pesar de esto la calidad de las
imagenes obtenidas con esta preparacion no fue inferior a la preparacion con rhTSH,
lo que podria sugerir que este efecto no afecté a la captacion de radioyodo en la
segunda fase del estudio o que la suspension de la terapia hormonal tendria un mayor
efecto sobre la captacién del yodo en comparacion al rhTSH.

Si bien los estudios primarios presentados no detallan profundamente las
caracteristicas de seguridad del rhTSH, éste es aparentemente seguro presentando
una frecuencia y severidad bajas de eventos adversos. La informacion reportada por
los participantes sugiere que estos presentan una mejor calidad de vida durante la
preparacién con rhTSH en comparacion con la suspension de la terapia hormonal.
Estos resultados podrian estar sesgados por la falta de ciego en los estudios primarios
y la falta de suficiente informacién para evaluar si dicha diferencia tiene un impacto
clinico importante. Si bien el beneficio clinico del uso de rhTSH no esta claro en
comparacion con la suspension de la terapia de reemplazo hormonal, los estudios
sugieren su uso como una alternativa razonable para la preparacion de pacientes para
RCT con radioyodo en los pacientes de interés, sobre todo en los que la suspension
de la terapia hormonal no es una opcion viable debido a intolerancia a este
tratamiento.

La opinion de experto de los especialistas en medicina nuclear que son parte de la
presente evaluacién sostiene que el rastreo corporal total con radioyodo se debe
realizar en pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de tiroides, posterior a
tratamiento quirtrgico y ablacion con radioyodo. Ellos detallan que esta prueba
diagnéstica es indispensable para el diagndstico de dichos pacientes, ya que sin ello
éstos no podran continuar con un tratamiento correspondiente a su condicion clinica.
Asi mismo, sugieren el uso del rhTSH es una alternativa necesaria en pacientes que
no toleren la suspension de la terapia hormonal, especificamente en los siguientes
casos: pacientes en los que no se elevan los valores de TSH por diversas causas,
hipctiroidismo secundario, panhipopitutarismo y pacientes en los que no es
recomendable la terapia supresiva por presentar riesgos importantes a su salud. Asi,
el RCT es indispensable para la evaluacion de los pacientes, de acuerdo a los
especialistas, y el uso de rhTSH seria la Unica alternativa disponible actualmente en el
contexto peruano para la preparacion de los pacientes de interés, en los que la
supresion de la terapia hormonal no es recomendable.
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VL.

CONCLUSIONES

La evidencia encontrada a la fecha (mayo 2016) indica que el rhTSH puede ser
utilizado como una opcién alternativa a la suspension de tratamiento reemplazo
hormonal tiroideo como preparacién para un RCT con radioyodo en los
pacientes descritos. Esta opcion no ha demostrado un beneficio en la precision
diagnéstica del RCT, presentando solo un beneficio de corto plazo al disminuir
los efectos adversos asociados a la realizacion de la prueba.

A pesar del tiempo de disponibilidad en el mercado del rhTSH, la evidencia de
su uso como preparacion para el rastreo corporal total con radioyodo, en
pacientes con sospecha de recurrencia posterior al tratamiento de cancer de
tiroides, no es amplia. Esto se debe posiblemente al hecho de la existencia de
estudios que evaluan su uso en casos similares como es el de ablacion de
tejido tiroideo con radioyodo en pacientes con cancer diferenciado de tiroides,
los cuales han probado que el rhTSH estimula la absorcion de radioyodo por el
tejido.

Actualmente, la rhTSH no se encuentra incluida en el incluido en el Petitorio
Farmacologico de EsSalud para su uso como preparacion para un rastreo
corporal total con radioyodo. La preparacion de uso actual para dicho
procedimiento se basa en la suspension temporal del tratamiento de reemplazo
hormonal tiroideo (levotiroxina), siendo el uso de rhTSH la unica alternativa en
casos en los que no se puede suspender dicho tratamiento.

La opinidon de experto de los especialistas en Medicina Nuclear que son parte
de la presente evaluacion sostiene que el rastreo corporal total con radioyodo
se debe realizar en pacientes con sospecha de recurrencia de cancer de
tiroides, posterior a tratamiento quirdrgico y ablacion con radioyodo. Ellos,
detallan que esta prueba diagndstica es indispensable para el diagndstico de
dichos pacientes, ya que sin ello estos no podran continuar con un tratamiento
correspondiente a su condicion clinica. Asi mismo, sugieren el uso del rhTSH
en pacientes que no toleren la suspension de la terapia hormonal,
especificamente en los siguientes casos: Pacientes en los que no se elevan los
valores de TSH por diversas causas, hipotiroidismo secundario,
panhipopitutarismo y pacientes en los que no es recomendable la terapia
supresiva por presentar riesgos importantes a su salud.

Asi, si bien la evidencia no es contundente con respecto al uso de la rhTSH
como una primera opcion para la preparacion para un rastreo corporal total con
radioyodo en los pacientes descritos, esta es util y corresponde a la unica

alternativa disponible actualmente como prueba diagnostica en el caso de los
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pacientes que no puedan suspender el tratamiento hormonal por falta de
tolerancia, definida por el médico tratante, u otras causas médicas que
contraindiquen el estado hipotiroideo.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion, aprueba el uso de la tirotropina recombinante humana (rhTSH)
como preparacion para un rastreo corporal total con radioyodo en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides posterior al tratamiento, en los que se
sospecha recurrencia y que no puedan suspender el tratamiento hormonal por
falta de tolerancia, definida por el médico tratante, u otras causas meédicas que
contraindiquen el estado hipotiroideo. Las condiciones de uso se especifican en
el Anexo N° 1.
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VI. RECOMENDACIONES

Luego de usada la tirotropina recombinante humana (rhTSH) para rastreo corporal
(RCT) con radioyodo se debe reportar al Comité Farmacoterapéutico correspondiente
y al IETSI, un informe trimestral consolidado de todas las atenciones confirmando la
preparacion adecuada a rastreo corporal total con radioyodo.

Desenlaces Clinicos:

Resultado de TSH 24 horas después de aplicacion de dosis final de rhTSH
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IX. ANEXOS

ANEXO N° 1 — Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir la administracion tirotropina recombinante
humana (rhTSH) con radioyodo 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.
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Diagnéstico/condicion de
salud

Paciente postoperado de céancer diferenciado de
tiroides, con sospecha de recurrencia en el que se
requiera realizar una evaluacion diagnostica
mediante rastreo corporal total con radioyodo,
debidamente sustentado por el médico tratante

Grupo Etario

Sin restricciones

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

Intolerante la suspension de levotiroxina por alguna

de la siguientes condiciones:

e Pacientes que no elevan TSH por causas
diversas

o Hipotiroidismo secundario

e Panhipopituitarismo

e Pacientes donde no es recomendable retirar la
terapia supresiva y presenta riesgos a su salud
por permanecer en un estado hipotiroideo
clinico por tiempo prolongado

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

Solicitud firmada por el médico asistente tratante,
adjuntando examenes auxiliares que sustenten la
intolerancia a la suspension de levotiroxina.

En casos en los que no se pueda demostrar la
intolerancia a la suspensién de la terapia hormonal
por medio de examenes auxiliares, se debe
presentar evidencias de signos y sintomas
marcados de hipotiroidismo, posterior a la
suspension de la terapia hormonal mediante el uso
de escalas estandarizadas como la escala de
Billewicz
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Presentar la siguiente
informacién debidamente
documentada
trimestralmente para el
seguimiento con el Anexo N°
07 de la Directiva N° 003-
IETSI-ESALUD-2016.

Documentacion del uso de la rhTSH para la

preparacion del rastreo corporal total con radioyodo

e

e Resultado de niveles de TSH 24 horas después
de aplicacion de dosis final de rhTSH
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