Lima, 16 de diciembre de 2019

SERIE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 025-2019

Pertecnectato de Sodio Tc99m
para el diagnostico de pacientes
con cancer

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA




FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQGIA Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

O - Ministerio tute - ey
ﬂ PERUY osalud d V‘@
= I LIL - - :ﬁ\%‘ I y

TRig ot 2

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA - RAPIDA

Pertecnectato de Sodio Tc99m para el
diagnostico de pacientes con cancer

Ciudad de Lima/ Pert /diciembre de 2019

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 2 de 23



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Dr. Hans Vasquez Soplopuco
Jefe
INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

Dra. Maria Luz Miraval Toledo
Directora General
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo

Responsable

UNIDAD DE ANALISIS Y GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD
PUBLICA

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 3 de 23



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Pablica
Centro Nacional de Salud Publica

Instituto Nacional de Salud

Capac Yupanqui 1400 Jesus Maria

Lima 11, Peru

Telf. (511) 7481111 Anexo 2207

Este informe de evaluacion de tecnologia sanitaria fue generado a solicitud del Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas (INEN).

El Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del Ministerio de Salud del Per( dedicado a la
investigacion de los problemas prioritarios de salud y de desarrollo tecnoldgico. El Instituto Nacional de Salud tiene
como mandato el proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir la investigacion cientifica-tecnoldgica y
brindar servicios de salud en los campos de salud publica, control de enfermedades transmisibles y no transmisibles,
alimentacion y nutricién, produccién de biolégicos, control de calidad de alimentos, productos farmacéuticos y afines,
salud ocupacional, proteccion del medio ambiente y salud intercultural, para contribuir a mejorar la calidad de vida de
la poblacion. A través de su Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) participa en
el proceso de elaboracion de documentos técnicos, basados en la mejor evidencia disponible, que sirvan como sustento
para la aplicacion de intervenciones en Salud Publica, la determinacion de Politicas Publicas Sanitarias y la Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias. Las evaluaciones de tecnologias sanitarias son elaboradas aplicando el Manual Metodol6gico
para Elaborar Documentos Técnicos de Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias (ETS) Répidas — MAN-CNSP-004-
aprobado con R.D. N°84-2018-DG-CNSP/INS.

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 4 de 23



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

Autor

Maria Calderon!

Revisores

Ericson Gutierrez?
Patricia Caballero?

1 Unidad de Analisis y Generacién de Evidencias en Salud Pdblica (UNAGESP), Centro Nacional de Salud
Publica, Instituto Nacional de Salud.

Repositorio general de documentos técnicos UNAGESP:
https://web.ins.gob.pe/salud-publica/publicaciones-unagesp/evaluaciones-de-tecnologias-sanitarias

[@0Sle)

http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

Los derechos reservados de este documento estan protegidos por licencia Creative Commons Atribucién-NoComercial-
NoDerivadas 4.0 International. Esta licencia permite que la obra pueda ser libremente utilizada s6lo para fines académicos
y citando la fuente de procedencia. Su reproduccion por o para organizaciones comerciales sélo puede realizarse con
autorizacion escrita del Instituto Nacional de Salud, Peru

Cita recomendada: Instituto Nacional de Salud (Pert). Pertecnectato de Sodio Tc99m para el diagnéstico de pacientes con
cancer. Elaborado por Maria Calderdn. Lima: Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica. Instituto
Nacional de Salud, diciembre de 2019. Serie Evaluacion de Tecnologia Sanitaria-Répida N° 25-2019.

Para la elaboracion del presente informe de ETS-R se siguid el Manual Metodolégico para elaborar documentos técnicos
de evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) rapidas. MAN-CNSP-004 aprobado con RD N° 84-2018-DG-CNSP/INS
del 01 de julio de 2018.

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 5 de 23


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

FOR-CNSP-

FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°

SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02

GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA
TABLA DE CONTENIDO
MENSAUIES CLAVE ...ttt e e et n e E e e s r e b e n e r e e neennesreenenne e 7
RESUMEN EJECUTIVO ...t 8
I, INTRODUCCION. .....oeitiitiitiiietsisie ettt 10
1. OBIETIVO ... bbb 14
L. METODO .....oviiiiicieiseestste ettt 14
V. RESULTADOS ...ttt 17
V. CONCLUSIONES. ... e 20
VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES ..........cccovvsiiieieieieeieias 21
VII. DECLARACION DE INTERES..........cocoiiitiieieie ettt 21
VI FINANCIAMIENTO ..o e s 21
IX. REFERENCIAS ... et bt enn et n e nne e nrennes 22
Ko ANEXODS .. R R Rt Rt R r e nr e nrenne s 23

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 6 de 23



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

MENSAJES CLAVE

- Muchos autores investigaron la eficacia de biomarcadores circulantes y técnicas de imagen
molecular para el diagndstico no invasivo del cancer. Las metodologias pueden variar
desde intervenciones locales como toma de biopsias, estudios imagenolégicos desde rayos
X, tomografias, resonancia nuclear, medicina nuclear que diagnostica haciendo uso de la
radiacion, comprendiendo técnicas para obtener iméagenes de los 6rganos internos o del
esqueleto. Para lograr estas imégenes, la medicina nuclear utiliza elementos radiactivos,
también llamados radiois6topos que se producen generalmente en reactores nucleares. En la
actualidad existen instrumentos llamados gamma-cdmaras o camaras de centelleo, que
cuentan con un gran nimero de detectores que operan simultaneamente. En medicina, dos
de los radioisétopos mas cominmente utilizados son el tecnecio 99m y el yodo 131.

- El pertecnetato de sodio Tecnecio 99m (99m Tc) es un agente radionucleétido compuesto
de un oxoanion con la formula quimica TcO4- que emite radiacion gamma, se usa como
agente diagnostico radioactivo en varios tejidos, particularmente en el sistema
gastrointestinal, cardiovascular, circulatorio cerebral, cerebro, tiroides y 6seo. De acuerdo a
la solicitud hecha para la presente ETS, s6lo evaluaremos a pacientes con neoplasias
malignas en general y a los cuales se les indique gammagrafia por sospecha de afectacion
0Osea.

- El objetivo del documento fue evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos
relacionados a la decision de cobertura de Tc99m para pacientes oncoldgicos con
indicacion de gammagrafias por sospecha de afectacion dsea.

- Se seleccionaron cinco GPC. No se encontraron ECAs, ETS ni evaluaciones econdmicas de
la region que evaluaran el uso de Tc99m para pacientes oncoldgicos con indicacion de
gammagrafias por sospecha de afectacion dsea.

- Se encontraron cinco GPC (Europa 2003, Europa 2016, Reino Unido 2018, México 2014,
Estados Unidos de América 2017) que recomiendan la gammagrafia como una técnica para
la identificacion de lesiones Gseas en oncologia. Todas estas, s6lo mencionan el uso de

gammagrafia con Tc99m y no mencionan otros radiois6topos.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

El cancer produce una carga importante en salud en todos los paises y es un problema que escala
rapidamente. De acuerdo al GLOBOCAN 2018 por la Agencia internacional para investigacion en
cancer (IARC por sus siglas en inglés) hubieron 18.1 millones de nuevos casos y un total de 9.6
millones de muertes por cancer globalmente en el afio 2018, llegando en los Gltimos cinco afios a

una prevalencia de 15 millones de personas.
a. Cuadro clinico

Muchos autores investigaron la eficacia de biomarcadores circulantes y técnicas de imagen
molecular para el diagndstico no invasivo del cancer. Las metodologias pueden variar desde
intervenciones locales como toma de biopsias, estudios imagenoldgicos desde rayos x, tomografias,
resonancia nuclear, medicina nuclear que diagnostica haciendo uso de la radiacion, comprendiendo
técnicas para obtener imagenes de los 6rganos internos o del esqueleto. Para lograr estas imagenes,
la medicina nuclear utiliza elementos radiactivos, también llamados radiois6topos que se producen

generalmente en reactores nucleares.

En la actualidad existen instrumentos llamados gamma-camaras o cadmaras de centelleo, que
cuentan con un gran nimero de detectores que operan simultaneamente. En medicina, dos de los

radioistopos mas cominmente utilizados son el tecnecio 99m y el yodo 131.
b. Tecnologia sanitaria

El pertecnetato de sodio Tecnecio 99m (99m Tc) es un agente radionucleétido compuesto de un
oxoanion con la formula quimica TcO4- que emite radiacion gamma, Se usa como agente
diagnostico radioactivo en varios tejidos, particularmente en el sistema gastrointestinal,
cardiovascular, circulatorio cerebral, cerebro, tiroides y 6seo. De acuerdo a la solicitud hecha para
la presente ETS, s6lo evaluaremos a pacientes con neoplasias malignas en general y a los cuales se

les indique gammagrafia por sospecha de afectacién 6sea.
OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decision de cobertura de
Tc99m para pacientes oncolégicos con indicacién de gammagrafias por sospecha de afectacion

Osea.

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
Serie Evaluacién de Tecnologia Sanitaria - Rapida N° 25-2019
Formulario aprobado por RD N° 095 -2018-DG-CNSP/INS FECHA: 01 /07 /2018 Pagina 8 de 23



FOR-CNSP-
FORMULARIO 326
INFORME DE EVALUACION DE TECNOLQG[A Edicién N°
SANITARIA RAPIDA EN LA UNIDAD DE ANALISIS Y 02
GENERACION DE EVIDENCIAS EN SALUD PUBLICA

METODOLOGIA

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada por
las principales instituciones internacionales de hepatologia y gastroenterologia y agencias de
tecnologias sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias
(ETS) y guias de préactica clinica (GPC).

RESULTADOS

Se seleccionaron cinco GPC. No se encontraron ECAs, ETS ni evaluaciones econémicas de la
region que evaluaran el uso de Tc99m para pacientes oncol6gicos con indicacién de gammagrafias

por sospecha de afectacion Gsea.

Se encontraron cinco GPC (Europa 2003, Europa 2016, Reino Unido 2018, México 2014, Estados
Unidos de América 2017) que recomiendan la gammagrafia como una técnica para la identificacién
de lesiones Gseas en oncologia. Todas estas, s6lo mencionan el uso de gammagrafia con Tc99m y

no mencionan otros radioisdtopos
CONCLUSIONES

La informacién comparativa del pertecnetato de sodio Tecnecio 99m en gammagrafia Gsea en
pacientes oncol6gicos comparado con otro radioisétopo es escasa. De acuerdo a las GPC recabadas
se observa que existe un consenso en la utilidad y beneficio del uso de la gammagrafia en pacientes
con patologias oncolégicas para la identificacion de afectacion désea. Todos los documentos

mencionan Gnicamente el uso de pertecnetato de sodio Tecnecio 99m para este proposito.

PALABRAS CLAVES: pertecnetato de sodio Tecnecio 99m, gammagrafia 0sea.
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l. INTRODUCCION

El cancer produce una carga importante en salud en todos los paises y es un problema que
escala rapidamente. De acuerdo al GLOBOCAN 2018 por la Agencia internacional para
investigacion en cancer (IARC por sus siglas en inglés) hubieron 18.1 millones de nuevos
casos y un total de 9.6 millones de muertes por cancer globalmente en el afio 2018, llegando en
los ultimos cinco afios a una prevalencia de 15 millones de personas [1]. El Reporte mundial de
cancer del 2014, se proyectd la incidencia y mortalidad mundial con aumento hasta 22
millones y 13 millones respectivamente, en las siguientes dos décadas con mas del 57% de la
incidencia global y 65% de la mortalidad ocurririan en regiones menos desarrolladas [2].

En Latinoamérica el cancer ocupa el tercer lugar de las causas de muerte y en el Perq, el
Registro de Cancer de Lima Metropolitana evidencié que las tasas de incidencia para todos los
canceres en hombres y mujeres han aumentado. En Perd, de acuerdo a datos estimados de la
OMS para el 2015, cancer fue la primera causa de muerte en personas menores de 70 afios [3].
Es importante resaltar, que dentro de las cinco neoplasias mas frecuentes se encuentran el
cancer del cuello uterino, el cancer de la mama y el cancer de la préstata, érganos accesibles
gue debido a su ubicacién anatdmica permiten la deteccidn precoz; por lo cual si se ampliaran
los programas de prevencion, el volumen de atencién de casos de estos canceres, al igual que el
porcentaje de pacientes que llegan en estadios avanzados de la enfermedad disminuirian
significativamente [4]. Esto es notorio sobre todo en pacientes con edad avanzada donde el
cancer, por ejemplo de mama y colorectal que son diagnosticados después de los 85 afios,
tienen un 10% menos probabilidades de ser diagnosticados en un estadio local comparados con
los diagnosticados con edades entre 65 y 84 anos: esta poblacién de diagnosticados con cancer
tiene la menor probabilidad de supervivencia relativa que cualquier otro grupo etario, con mas
marcada diferencia si el cancer es detectado en estadios avanzados. También son la poblacién
con menor tendencia a recibir tratamiento quirargico: solo 65% de diagnosticados con cancer
de mama y mayores de 85 afios reciben ese tratamiento, comparado al 89% de los
diagnosticados con 65 a 84 afios [5].

En Europa se estima que la tasa de supervivencia varia ampliamente, afiadiendo una mortalidad
considerable en algunos paises. La informacion de la EUROCARE-5 muestra que las tasas de
supervivencia varian entre 58.2% hasta 81.1%. La menor tasa de supervivencia al ano se piensa
indicativo de un retraso en el diagnostico y a un estadio més avanzado de la enfermedad al

momento del diagndstico [6].
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1.1 Cuadro clinico

El empleo de técnicas altamente rendidoras permitié la identificacion de vias y moléculas
alteradas a nivel celular, incluyendo mutaciones, codigos RNA, perfiles de expresién proteico
y metabolitos, los cuales tienen un impacto significativo en el diagnostico temprano. Muchos
autores investigaron la eficacia de biomarcadores circulantes y técnicas de imagen molecular
para el diagnostico no invasivo del cancer [7].

Las metodologias pueden variar desde intervenciones locales como toma de biopsias, estudios
imagenologicos desde rayos X, tomografias, resonancia nuclear, medicina nuclear que
diagnostica haciendo uso de la radiacién, comprendiendo técnicas para obtener imagenes de los
organos internos o del esqueleto. Estas imagenes no representan solamente la estructura
anatémica del 6rgano visualizado, sino que también aportan datos muy importantes sobre su
estado de funcionamiento [8].

Para lograr estas imagenes, la medicina nuclear utiliza elementos radiactivos, también llamados
radiois6topos que se producen generalmente en reactores nucleares. Cantidades pequefias de
estas sustancias son introducidas al paciente, ya sea por via oral, intramuscular o intravenosa, y
dependiendo del elemento utilizado van a depositarse en el 6rgano o tejido especifico que se
desea estudiar. Los nucleos de estos radiois6topos emiten espontaneamente radiacion desde el
interior de los tejidos, la cual atraviesa el cuerpo y sale al exterior, donde puede ser detectada
por instrumentos especiales. Las imagenes se graban en pelicula fotogréfica, a través de
detectores electronicos muy complejos que permiten observar cada uno de los rayos
provenientes del paciente, amplificar la sefial y convertirla en luz que se registrara en la placa
fotogréafica. Este sistema permite que la cantidad de material radiactivo (y por ende la dosis)
que el paciente reciba sea extraordinariamente baja. La informacion obtenida a partir de estos
estudios permite conocer la cantidad del radiois6topo que se depositd en el 6rgano, la
velocidad a que ocurre esta acumulacion, o bien la velocidad a que lo desecha, y asi conocer
detalles de la capacidad funcional del 6rgano estudiado. Por otra parte, la imagen permite ver la
distribucion del material radiactivo (radiois6topos), comprobar si es homogénea, como ocurre
en los 6rganos sanos, o identificar zonas de concentracion irregular cuyas caracteristicas
permiten, por ejemplo, advertir la presencia de un tumor o un quiste [8].

En la actualidad existen instrumentos llamados gamma-cémaras o cdmaras de centelleo, que
cuentan con un gran nimero de detectores que operan simultdneamente. Estos detectores estan

controlados por un sistema computarizado que permite registrar procesos dinamicos como, por
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ejemplo, la funcidn de los rifiones. En este caso se puede medir la capacidad de eliminacion de
orina de cada rifidn, su paso hacia la vejiga, las condiciones en que ésta se llena, etc. Otros
estudios similares son la observacion del paso de la sustancia radiactiva por las cavidades del
corazon, con lo que se puede medir su volumen y eficacia para impulsar la sangre. Igualmente
se puede medir la cantidad de sangre que circula por minuto por alguna parte del cerebro. Estas
iméagenes que combinan datos tanto estructurales como funcionales hacen que, en algunos
casos de padecimientos vasculares, cardiacos, respiratorios, cerebrales y hepaticos, la medicina
nuclear entregue al médico informacion més precisa que la que se podria obtener con rayos X u
otras formas de diagndstico [8]. En medicina, dos de los radiois6topos mas comdnmente
utilizados son el tecnecio 99m y el yodo 131 [9].

1.2 Descripcion de la tecnologia

El pertecnetato de sodio Tecnecio 99m (99m Tc) es un agente radionucledtido compuesto de
un oxoanion con la formula quimica TcO4- que emite radiacion gamma, se usa como agente
diagnostico radioactivo en varios tejidos, particularmente en el sistema gastrointestinal,
cardiovascular, circulatorio cerebral, cerebro, tiroides y articulaciones [10]. El tecnecio-99m se
produce mediante el bombardeo del molibdeno *®Mo, con neutrones. El ®*Mo resultante, decae
con una semi-vida de 66 horas (puede ser facilmente transportado largas distancias hacia los
hospitales), a un estado metaestable de Tc. Este proceso permite la produccién de *®"Tc para
fines médicos, donde el ®"Tc se usa en la forma de pertecnato, TcO4 [11]. Sus usos son
diversos en medicina nuclear ya que se distribuye por todo el cuerpo con una extension similar
a la del yodo y al perclorato. Tiende a concentrarse en regiones de alta vascularizacion o con
permeailidad vascular alterada, es selectivamente excluido del liquido cerebroespinal [12]. Sin
embargo, en contraste al yodo, el ion pertecnetato se libera sin cambios desde la hormona
tiroidea. Tiene una vida media de 6 horas, lo cual hace imposible su almacenamiento.
También se utiliza para el sistema urinario, deteccion de reflujo vesico-ureteral y el drenaje del

sistema nasolacrimal (dacriocintigrafia) [13].

Este producto debe ser usado a partir de las 8 horas después de su produccién. Su acumulacion
en las glandulas salivales cae en la magnitud de 0.5% de la actividad aplicada con el maximo
alcanzado después de los 20 minutos. El aclaramiento en plasma tiene vida media de

aproximadamente 3 horas, su secrecion durante las primeras 24 horas después de la
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administracion es principalmente via urinaria (aproximadamente 25%) con la subsecuente
excrecion fecal hacia las 48 horas. Aproximadamente 50% de la actividad administrada es

excretada en las primeras 50 horas [12].

Los radiofarmacos de tecnecio-99m son ideales para la obtencion de las iméagenes SPECT/CT
debido a las caracteristicas radionucleidicas del 99mTc: vida media corta de seis horas,
emision gammamonoenergética (140 keV) y asequible a bajo costo a partir de un generador de
molibdeno-99 (99Mo/99mTc). Quimicamente el tecnecio es un metal de transicion muy
versétil, que puede formar facilmente compuestos y complejos (compuestos de coordinacion)
con muchas moléculas. Los anticuerpos monoclonales, péptidos y receptores radiomarcados se

dirigen especificamente a células neoplésicas para obtener imagenes a nivel molecular [14].

El farmaco tiene aprobacion por la FDA desde el afio 1976 como solucién oral e intravenosa,
[15]. En Perq, se encuentra actualmente registrado con un registro sanitario como Bilio Tec en
su version 40mg de solucion intravenosa [16]. Entro en el petitorio oficial de ESSALUD en el
afio 2006 [17].

La posologia recomendada depende de las caracteristicas de la cAmara gamma y de las
modalidades de reconstruccion. El rango de actividad recomendada para la administracion
endovenosa en un adulto promedio de 70kg es por ejemplo para Scintimamografia: 700 — 1000
MBg en bolo, usualmente en el brazo opuesto a la lesion y para localizacién de tejido
partiroideo hiperfuncionante: 200 — 700 MBq en bolo [17]

En poblacion pediéatrica, su uso debe ser cuidadoso y basado en necesidades clinicas evaluando
el ratio riesgo/beneficio. Las actividades en nifios y adolescentes deben ser calculadas basadas
en las recomendaciones de la carta de dosis pediatrica de la Asociacion Europea de Medicina
Nuclear (EANM) segln el peso. Los valores varian entre 42 a 80 MBq segun el tipo de uso
[17].

Dentro de sus efectos adversos se reportan reacciones anafilacticas después del uso
intravenoso. También, algunas clases de reacciones vegetativas incluyendo gastrointestinales
como nauseas y vomito. Otros reportes incluyen reacciones vasovagales como cefalea 0 mareo:
estas Ultimas estan consideradas relacionadas al ambiente examinador mas que al farmaco,

especialmente en pacientes ansiosos [12].
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De acuerdo a la solicitud hecha para la presente ETS, s6lo evaluaremos a pacientes con

neoplasias malignas en general y a los cuales se les indiqgue gammagrafia por sospecha de

afectacion Osea.

II. OBJETIVO

Evaluar la eficacia y seguridad, asi como documentos relacionados a la decisién de cobertura de

Tc99m para pacientes oncoldgicos con indicacion de gammagrafias por sospecha de afectacién

Osea.

. METODO
I11.1Formulacién de pregunta PICO

Se presenta la pregunta de investigacion en la tabla 1

Tabla 1: Pregunta PICO

afectacion 6sea

Poblacion Pacientes oncoldgicos con indicacion de gammagrafias por sospecha de

Intervencién Pertecnetato de sodio Tecnecio 99m

Comparador Otros trazadores radioactivos utilizados en gamagrafia ésea

(Desenlace) +» Sensibilidad, especificidad

Outcome ¢ Precision diagnostica para hallar lesiones dseas

«» Eventos adversos asociados al uso de Pertecnetato de sodio Tecnecio 99m

% Revisiones Sistematicas (RS)

Disefio de | % Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAS)

estudio +«+ Estudios observacionales comparativos

«» Estudios de calidad de vida comparativos
¢+ Guias de Préctica Clinica (GPC)
«+ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS)

+«+ Evaluaciones econdémicas (EE) de la region
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I11.2Estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda en las principales bases de datos bibliograficas: MEDLINE, LILACS,
COCHRANE, asi como en buscadores genéricos de Internet incluyendo Google Scholar y
TRIPDATABASE. Adicionalmente, se hizo una busqueda dentro de la informacion generada
por las principales instituciones internacionales de oncologia, y agencias de tecnologias
sanitarias que realizan revisiones sistematicas (RS), evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS)
y guias de practica clinica (GPC).

La fecha de blsqueda se realizd hasta noviembre del 2019 y sélo se recabaron estudios en

espafol e inglés. Las estrategias de busqueda detalladas se describen en el Anexo 1.

Las instituciones consultadas, independientemente de ser encontradas con la estrategia de
busqueda o no, fueron las siguientes:

= Guidelines International Network (GIN)

= National Guideline Clearinghouse (NGC)

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

= National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

= |Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

= Centro Nacional de Excelencia Tecnolégica en Salud (CENETEC)

= Canadian agency for drugs and technologies in health (CADTH)

= Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC)
= RedETSA — OPS (BRISA plataforma)

111.3Seleccidn de estudios

Debido a que se trata de evaluar la eficacia y seguridad de un dispositivo se dio prioridad a RS
de ensayos clinicos y ensayos clinicos aleatorizados (ECAS). Se seleccionaron s6lo revisiones
sistematicas de ECAs que cumplieran con los criterios metodolégicos establecidos por DARE
(por sus siglas en ingles Database of Abstracts of Reviews of Effects)[18]. Ademas, se
incluyeron estudios observacionales comparativos. Si bien la busqueda no tuvo restriccion de
fecha de busqueda, se dio prioridad a documentos publicados en los ultimos 10 afios, aunque Si
fuera conveniente se incluirian afios anteriores. S6lo se incluyeron evaluaciones econémicas

(EE) de la regidn latinoamericana.
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La pregunta PICO vy estrategia de blsqueda fue consensuada por el equipo elaborador y el
equipo técnico de la UNAGESP. En una primera etapa se seleccionaron los documentos por
titulo y resumen, para posteriormente ser analizados en formato de texto completo por un
revisor. Los resultados de esta seleccion fueron divididos de acuerdo con el tipo de documento
y condicién clinica relevante. El flujograma de la blasqueda se reporta de acuerdo con la
Declaracion PRISMA (del inglés, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses statement) para el reporte de revisiones sistematicas y metaanalisis. [19, 20]

I11.4Extracciéon de datos

Los datos de cada fuente seleccionada fueron extraidos por un solo revisor y luego revisados

por el equipo.

I11.5Evaluacion de calidad metodolégica

La calidad metodoldgica de las revisiones sisteméticas incluidas fue evaluada por un revisor
usando la herramienta AMSTAR (Measurement Tool to Assess Reviews) (20). Esta
herramienta consta de 16 items distintos para evaluar los métodos usados en las revisiones
sistematicas. Cada item es respondido como: si (claramente hecho), no (claramente no hecho),
si parcial (parcialmente hecho), no se puede contestar o no aplicable. Finalmente se obtienen
puntajes de: a) Alta calidad, b) moderada calidad, c) baja calidad y d) criticamente baja
calidad.
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IV. RESULTADOS
Graéfico 1: Flujograma PRISMA de seleccion
Estudios identificados en la
S busqueda en bases de datos Estudios identificados en literatura gris
8 (n=139) (n=4)
£
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] l
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2
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— Estudios incluidos
(n=0)
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° <
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From: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Med 6(6): e1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097

For more information, visit www.prisma-statement.org.
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1V.1Seleccion de resultados

Se seleccionaron cinco GPC. No se encontraron ECAs, ETS ni evaluaciones econémicas
de la region que evaluaran el uso de Tc99m para pacientes oncolégicos con indicacion de

gammagrafias por sospecha de afectacion 6sea.

IVV.2Principales resultados

IV.2.1 Estudios comparativos de eficacia
No se encontraron estudios comparativos con respecto a 99m Tc con otro biomarcador

utilizado en gammagrafia osea.

IV.2.2 Guias de practica clinica

En el 2003 se publica en Europa la GPC de procedimientos para imagenes en tumores:
cintigrafia 6sea por Bombardieri et al [21]. En este documento se indica que el
procedimiento es un método altamente sensible para detectar patologias del hueso,
frecuentemente permitiendo diagnosticos tempranos o deteccion de mas lesiones que las
que se encuentran por métodos radiol6gicos convencionales siendo las metastasis en
huesos mas frecuentes que las lesiones primarias. Los analogos de fosfatos pueden ser
marcados con 99mTc y son usados en imagenes Gseas por su buena localizacion en el
esqueleto y aclaramiento rapido de tejidos blandos. Sus indicaciones en neoplasias son:
tumores primarios (ej. sarcoma de Ewing, osteosarcoma), estadiaje evaluacién de respuesta
de terapia y seguimiento de tumores 6seos primarios, metastasis (tumores secundarios),
estadiaje 'y seguimiento de enfermedades neoplésicas, distribucion de actividad

osteobléastica previa a terapia radiometabolica.

En el 2016 se publica la nueva guia para cintigrafia 6sea de la asociacién europea de
medicina nuclear [22] donde indica que el procedimiento es un método altamente sensible
para detectar patologias del hueso, frecuentemente permitiendo diagnosticos tempranos o
deteccion de mas lesiones que las que se encuentran por métodos radiolégicos

convencionales siendo las metastasis en huesos mas frecuentes que las lesiones primarias.
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Los analogos de fosfatos pueden ser marcados con 99mTc y son usados en imagenes 6seas
por su buena localizacién en el esqueleto y aclaramiento rapido de tejidos blandos. Las
indicaciones comunes para su uso se dividen en tres escenarios: 1) Enfermedad especifica
del hueso presente o sospecha, 2) Para explorar sintomas inexplicados, 3) Para la

evaluacion metabdlica previa al comienzo de terapia.

En el 2018 la sociedad britanica de medicina nuclear publica la guia para la cintigrafia sea
[23]. En esta guia se indica que la cintigrafia 6sea es un método altametnte sensible para
identificar regiones de metabolismo dseo y articular incrementado, el radiofarmaco usado
para imagenes oseas es el 99mTc marcado con fosfatos (el 99mTc marcado con
hidroximetileno difosfonato, 99mTc disodio oxidronato o 99mTc metileno difosfonato),
con dosis en adultos: 600 MBq para imagen planar y 800MBq para SPECT. Se utiliza para
neoplasias benignas (ej. Osteoma osteoide) como para neoplasias malignas (ej. Primarias:

osteosarcoma, secundarias: metastasis), entre otros usos.

En el 2014 se publica en México la guia para el diagndstico y tratamiento de la enfermedad
de Paget Osea [24]. En métodos diagnosticos por imagenes se menciona después de la
radiografia simple a la gammagrafia dsea con bifosfonatos marcados con Tc99 con la cual
también se pueden identificar las lesiones de la Enfermedad de Paget 6sea. Sin embargo la
especificidad de este estudio es muy pobre ya que numerosas patologias tienen
remodelacién o6sea, incluidas las metéstasis al esqueleto. La gammagrafia dsea con
bifosfonatos marcados con Tc99, se ha usado para evaluar la extension de las lesiones ya
gue en algunos estudios se ha encontrado fuerte correlaciéon entre la extension de la
enfermedad medida por el gammagrama y el grado de elevacion de la fosfatasa alcalina en
pacientes con Enfermedad de Paget 6sea no tratados. Es recomendable para evaluar la
extension esquelética de la Enfermedad de Paget 6sea que se realice un gamagrama 4seo.
Si en la gammagrafia se encuentra una nueva lesidn, esta debera ser estudiada con una
radiografia simple para confirmar la naturaleza Pagetica. Otras técnicas que podrian ser

usadas son la Tomografia Axial Computarizada y la Biopsia Osea (rara vez).

En el 2017 se publica en Estados Unidos los pardmetros practicos para el uso de la
cintigrafia 6sea por el Colegio Americano de Radiologia y la Sociedad para Radiologia
Pediatrica (ACR-SPR) [25]. El procedimiento involucra el uso de una inyeccion de.
radiofarmaco difosfonato Tc99m o fluorine-18 sodio fluoride con iméagenes usando una

camara gamma o sistema PET. Las indicaciones son para neoplasias metastasicas de hueso,
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tumores primarios malignos o benignos de hueso, fracturas por estrés, ocultas o
accidentales y no accidentales, dolor con sospecha de etiologia musculoesquelética o
radiografia anormal, inflamacion e infeccion musculoesquelética, tumores como Paget,
histiocitosis de células de Langerhans y displasia fibrosa, viabilidad osea, artritis,
complicaciones ortopédicas prosteticcas, osificacion heterotopica, sindrome complejo de
dolor regional, distrofia refleja simpatetica, actividad osteoblastica previa a radioterapia,

anomalias genéticas o del desarrollo.

IVV.2.3 Evaluacion de tecnologias sanitaria

No se encontraron evaluaciones de tecnologia sanitaria que evaluaran con respecto a 99m
Tc.

IVV.2.4 Evaluaciones econdmicas de la region y costos.

No se encontraron evaluaciones econdémicas de la tecnologia con respecto a 99m Tc de la

region.

IVV.3Control de calidad: valoracion del riesgo de sesgo

No se encontraron estudios comparativos con respecto a 99m Tc con otro biomarcador

utilizado en gammagrafia osea.

V. CONCLUSIONES

e La informacién comparativa del pertecnetato de sodio Tecnecio 99m en gammagrafia dsea
en pacientes oncol6gicos comparado con otro radioisétopo es escasa. De acuerdo a las GPC
recabadas se observa que existe un consenso en la utilidad y beneficio del uso de la
gammagrafia en pacientes con patologias oncoldgicas para la identificacion de afectacion
6sea. Todos los documentos mencionan Unicamente el uso de pertecnetato de sodio

Tecnecio 99m para este proposito.
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VI. CONTRIBUCION DE EVALUADORES Y COLABORADORES

MC elabord la estrategia de busqueda para las diferentes fuentes de informacién, MC
selecciond los estudios, ademés desarroll6 la sintesis y valoracion critica de los hallazgos y
redactaron la version preliminar del documento, cuyos procedimientos y resultados fueron
presentados y consensuados con el equipo de UNAGESP. EG superviso las diferentes etapas
de elaboracion y reviso la version preliminar del documento. PC reviso la version preliminar

del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la versién final del documento.

VII. DECLARACION DE INTERES

Los profesionales participantes de la presente evaluacion de tecnologia sanitaria declaran no

tener conflictos de interés en relacion a los contenidos de este documento técnico.

VIl FINANCIAMIENTO

La presente evaluacién de tecnologia sanitaria fue financiada por el Instituto Nacional de
Salud.
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IX. ANEXOS

Anexo 1:

BUSQUEDAS BIBLIOGRAFICAS

Fuente
Pubmed

Estrategia de busqueda Resultado

("Sodium Pertechnetate Tc 99m"[Mesh] OR Tc99m[tiab] OR "Sodium | 56
Pertechnetate Tc 99m"[tiab] OR "99m Tc"[tiab]) AND ("Bone and
Bones"'[Mesh] OR bone) AND (gammagraphy OR "gamma camera"

OR Scintigraphy)

LILACS (tw:((tc99m OR tecnecio99 OR 99mtc) AND (gammagrafia OR 60

camera gamma OR gammagraphy OR Scintigraphy )) AND (
db:("LILACS"))

Cochrane "Tc 99m" in All Text OR "99mTc" in All Text OR "pertechnetate 21

scan" in All Text - (Word variations have been searched)

Estrategias de busqueda en literatura gris

Fuentes de basqueda | Términos de bdsqueda

TRIPDATABASE, “tc99 ", " 99m Tc", "tecnecio 99" , "gammagrafia osea

GOOGLE SCHOLAR, | "gammagraphy" , "Scintigraphy" , "economic evaluation", “clinical

PROYECTO DIME guidelines”, ““ evaluacion de tecnologia sanitaria”, “guia de practica

clinica”

Formu

Pertectato de sodio Tc99m para el diagnostico de pacientes con cdncer.
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