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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderacion sumaria utilizada ver el Anexo |.
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Para ver el detalle sobre las definiciones de los dominios, sus categorias y la ponderaciéon sumaria utilizada ver el Anexo I.
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CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad sugiere que el espaciamiento prostatico rectal con polietilenglicol,
acido hialurénico, coldgeno o baldn biodegradable se asocia a una disminucion de la toxicidad rectal
tardia en pacientes que reciben radioterapia externa o braquiterapia respecto a los pacientes que
no lo utilizaron, aunque no se encontraron diferencias en cuanto a la toxicidad aguda. Se demostré
una reduccion significativa de la radiacion recibida en el recto en aquellos pacientes tratados con
dicha tecnologia respecto a quienes no lo usaron. Una mayor proporcién de pacientes presentaron
mejorias clinicamente significativas en cuanto a la calidad de vida a los tres afios desde la colocacién
del espaciador.

Evidencia de muy baja calidad no permite concluir acerca de la eficacia o seguridad del
espaciamiento prostatico rectal con grasa autéloga. El Unico estudio relevado evalua la factibilidad
de crear el espacio recto-prostatico adecuado similar a los espaciadores sintéticos, pero no hubo
evaluacion de los resultados clinicos.

Las guias de practica clinica consultadas mencionan el uso de los espaciadores rectales como
estrategia para reducir la toxicidad rectal producida durante la radioterapia prostatica. El uso de
espaciadores rectales no se encuentra contemplado dentro del Programa Médico Obligatorio de Ia
Argentina ni es pasible de recupero. El financiador estatal del Reino Unido y algunos financiadores
privados de los Estados Unidos brindan cobertura a este procedimiento, no asi su financiador
publico. Ninguna de las guias de practica clinica o politicas de cobertura relevadas mencionan el uso
de grasa autdloga como espaciador rectal.

Se desconoce la costo-efectividad de estos procedimientos en Argentina. Es posible que no todas
las tecnologias evaluadas en este documento estén disponibles en Argentina.
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PROSTATE RECTUM SPACING IN PROSTATE RADIATION THERAPY ]

CONCLUSIONS

Moderate-quality evidence suggests that prostate-rectum spacing using polyethylene
glycol, hyaluronic acid, collagen or biodegradable balloon is associated with a decrease in
late rectal toxicity in patients receiving external radiation therapy or brachytherapy when
compared with patients who did not use them, although no differences were found in terms
of acute toxicity. A significant decrease in the radiation received in the rectum was observed
in those patients treated with that technology when compared with those who did not use
it. A greater number of patients presented significant clinical improvements in quality of life
three years after spacer placement.

Very low-quality evidence does not allow to draw conclusions about the effectiveness or
safety of prostate-rectum spacing with autologous fat. The only study surveyed assesses the
feasibility of creating an adequate prostate-rectum space, similar to that of synthetic
spacers, but the clinical results were not assessed.

The clinical practice guidelines mention the use of rectal spacers as a strategy to reduce the
rectal toxicity produced during prostate radiation therapy. The use of rectal spacers is not
considered in Argentina’s Mandatory Medical Plan and it is not reimbursable. The United
Kingdom public health funders and some private United States health funders cover this
procedure, but the public funders do not. None of the clinical practice guidelines or
coverage policies surveyed mentions the use of autologous fat as a rectal spacer.

The cost-effectiveness of these procedures in Argentina is unknown. It is possible that not
all technologies evaluated in this document are available in Argentina.

To cite this document in English: Oubifia M, Alfie V, Ciapponi A, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Alcaraz
A, Bardach A. Prostate rectum spacing in prostate radiation therapy. Health Technology Assessment, Rapid Response
Report N2 732, Buenos Aires, Argentina. Septembar 2019. ISSN 1668-2793. Available in www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

El cdncer de préstata es uno de los canceres mds comunes en todo el mundo. En los Estados Unidos,
el 11% de los varones son diagnosticados con cdncer de prdstata a lo largo de su vida, y la incidencia
generalmente aumenta con la edad.! En Argentina, la tasa de mortalidad ajustada por edad debida a
cancer de prostata es de 12,4 defunciones por 100.000 varones.

Las opciones estandar de tratamiento inicial en el cdncer de prdstata clinicamente localizado incluyen
radioterapia (haz externo y/o braquiterapia), prostatectomia radical, o en pacientes cuidadosamente
seleccionados, vigilancia activa.! El objetivo de la radioterapia es la administracién de un dosis de
radiacion efectiva para reducir el tamafio tumoral mientras se minimiza la radiacién a los tejidos
normales circundantes. Las principales toxicidades de la irradiacion tisular normal son gastrointestinal
y genitourinario.

Las técnicas de radioterapia conformes, particularmente la radioterapia de intensidad modulada
(IMRT,su sigla del inglés Intensity-Modulated Raditation Therapy) y la guiada por imagen (IGRT, su sigla
del inglés Image-Modulated Radiation Therapy) son el estdndar de atencidon contempordneo de
radiacion de haz externo. 2

La braquiterapia implica la colocacién permanente o temporal de fuentes radiactivas que son
implantado directamente en la glandula prostatica para administrar una dosis de radiacion
directamente sobre la préstata minimizando la radiacién a los tejidos adyacentes.3

Las complicaciones mas frecuentes asociadas con la braquiterapia son la toxicidad del tracto urinario
y recto, asi como disfuncién sexual. 3

La incidencia de proctitis aguda por radioterapia externa es de 3 a 38% y la de proctitis crénica es de 6
a 20%.% La incidencia de proctitis por radiacién después de la braquiterapia en pacientes con cancer
de prdstata localizados es dificil de determinar debido a las diferentes definiciones, la duracién del
seguimiento.®> Después del tratamiento radioterdpico pueden producirse lesiones en la parte inferior
del intestino, ano, cuello uterino, Utero, prostata, vejiga urinaria y testiculos. El recto y el colon
sigmoide son los mas a menudo afectados. La proctitis por radiacién aguda ocurre durante o dentro
de las seis semanas posteriores a la radioterapia. °La proctitis por radiacién crdnica tiene un inicio mas
tardio. Los primeros sintomas a menudo ocurren de 9 a 14 meses después de la exposicion a la
radiacion, pero puede ocurrir en cualquier momento después de la irradiacién hasta 30 afios.

La incidencia de proctitis por radiacion en se estima en un 8 a 13% en aquellos que reciben
braquiterapia y hasta 21 % cuando se usa en combinacidn con otras modalidades, la incidencia
reportada de proctitis crénica es del 2 al 20%.°

Los sintomas de la proctitis por radiacidon aguda incluyen diarrea, secrecién de moco, urgencia,
tenesmo y, con poca frecuencia, sangrado.® Los pacientes con proctitis crénica por radiacién tienen
sintomas similares a los pacientes con radiacién aguda, pero el sangrado suele ser mas grave. Ademas,
los pacientes pueden tener trastornos en la evacuacién debido a estenosis y tenesmo rectal.

Se han desarrollado técnicas de espaciamiento mediante la inyeccidn de sustancias biodegradables
entre la préstata y el recto, de manera que éste Ultimo reciba una menor dosis de radiacion.® Existen
distintos materiales: hidrogel de polietilenglicol, acido hialuronico, coldgeno, baldn biodegradable y
grasa autdloga.

Se postula el uso de espaciadores rectales en pacientes con cancer de prdstata candidatos a recibir
radioterapia para reducir los efectos adversos sobre el recto y otros érganos adyacentes a la prostata.
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2. Tecnologia

El hidrogel de polietilenglicol (SpaceOAR® , Augmenix Inc., Waltham,Estados Unidos) es uno de los
materiales mas utilizados en espaciamiento prostatico-rectal. Se inyecta en forma liquida (previa
hidrodiseccion del espacio prostatico-rectal) entre la préstata y el recto bajo guia ecogréfica, de
manera ambulatoria, usando anestesia local, epidural o general. Una vez inyectado, el liquido solidifica
en segundos en un hidrogel que empuja la pared rectal anterior separandola de la prdstata y creando
un espacio entre 7y 15 mm. ® El material es biodegradable, mantiene su integridad durante tres meses
antes de la degradacion completa, que ocurre a los seis meses aproximadamente. El procedimiento
empleado para la colocacién del acido hialurdnico es similar técnicamente, colocando entre 3-10 mL
hasta visualizar por guia ecografica transrectal un aumento del espacio de 13 +/- mm. Se mantiene
estable hasta los nueve meses aproximadamente cuando se reabsorbe. El coldgeno presenta similares
caracteristicas que estas dos sustancias.

El baléon biodegradable (ProSpace®, BioProtect Inc.,Kfar-Saba, Israel) en cambio se coloca bajo
anestesia local o raquidea y requiere una hidrodiseccién previa del espacio prostatico-rectal con
solucidn salina e incision perineal. Se introduce un baldn en la base de la préstata bajo visién directa y
control con ecografia transrectal. Luego se expande mediante la colocacién dentro del balén de
solucidn salina. Logra una separacion aproximada de 18 +/- 2 mm. ’

En el caso del implante de grasa autdloga, la grasa infraumbilical se infiltra con 500 ml solucién salina.*
El propdsito de este paso es para hacer que el tejido subcutaneo sea facil de aspirar y bajar su riesgo
de sangrado. El tejido se aspira con una aguja de liposuccién, luego se centrifuga, obteniéndose 40
centimetros cubicos de grasa procesada. Luego se realiza una incisién anterior al margen anal,
inyectando solucidn salina. Esto genera una ventana que facilitara la colocacién. La grasa es entonces
inyectada lentamente de apice a base. La distancia dptima rectal-prostatica debe estar entre 10 y 15
mm.

La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food
and Drug Administration) aprobd el uso de hidrogel de polietilenglicol (SpaceOAR®) en octubre de
2014 en pacientes con cancer de prdstata que requieren radioterapia.® Tiene ademas certificacion del
mercado europeo (CE mark) desde el afio 2010. El balén biodegradable cuenta con aprobacién por el
mercado europeo desde 2010 y se encuentra en periodo de obtencién de la aprobacién por parte de
la FDA a la espera de la finalizacion de un estudio aleatorizado®!° Se menciona que tanto el hidrogel
de polietilenglicol como el balén biodegradable no se comercializan en la Argentina.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso de espaciamiento prostatico-rectal en
radioterapia prostatica.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
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clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en los
sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los buscadores genéricos
de internet se buscé con el nombre de la tecnologia y sus sinénimos y/o la patologia.

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracion y seccién de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO

Pacientes con cancer de prostata candidatos a
radioterapia

Intervencion Espaciador rectal

Sin espaciador

Resultados (en orden decreciente de Eficacia: sobrevida global, sobrevida libre de

importancia) progresion, respuesta completa. Seguridad: toxicidad
rectal aguda, toxicidad rectal crénica, dosis de
radiaciéon recibida, nimero de muertes asociadas al
tratamiento, incidencia de eventos adversos graves.

Revisiones sistemdticas y meta-analisis, ensayos
clinicos controlados aleatorizados, informes de
evaluacién de tecnologias, evaluaciones econémicas,
guias de prdctica clinica, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron una RS, un ECA, dos ETS, una evaluacién econdmica, una serie de casos, tres GPCy nueve
informes de politicas de cobertura espaciamiento prostatico-rectal en radioterapia prostatica.

Se relevaron dos protocolos de estudios aleatorizados en curso, en fase de reclutamiento de pacientes,
uno acerca del uso de espaciadores de hidrogel y el segundo evaluando la efectividad y seguridad del
uso de balon biodegradable, en ambos casos en radioterapia por cancer prostatico®!
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5.1 Eficacia y seguridad

Mariados y cols. publicaron en 2015 un ensayo clinico controlado aleatorizado que incluyé 222 sujetos
con cancer de préstata candidatos a radioterapia externa IMRT + IGRT, en estadio clinico T1 0 T2 y un
score de Gleason menor a 7, que fueron aleatorizados a recibir un tratamiento espaciador rectal con
inyeccion de gel de plietilenglicol (SpaceOAR®) versus tratamiento estandar.'? El seguimiento fue de
15 meses. Se evaluaron la seguridad del espaciador, el impacto sobre la irradiacién rectal, la toxicidad
y la calidad de vida. En cuanto a los resultados, el objetivo primario fue evaluar la proporcién de
pacientes que alcanzaban una disminucién del 25% de volumen rectal recibiendo una dosis de
radiacion menor a 70 Gy (V70Gy) mediante planeamiento radioterdpico. Otro objetivo primario fue la
proporcién de pacientes en sufrir una toxicidad grado 1 o superior a los 6 meses del procedimiento de
colocacion del espaciador. Se estudio la calidad de vida utilizando el cuestionario EPCI (su sigla del
ingés Expanded Prostate Cancer Index Composite health-related quality of life questionnaire),
comparandose la media de puntaje basal con la media de puntaje luego de 15 meses. La medicion de
los espacios pre-rectales inmediatamente post-procedimiento fueron de 12,6 + 3,9 mm en el grupo
tratamiento y de 1,6 £+ 2 mm en el grupo control. No hubo eventos adversos relacionados con los
dispositivos, perforaciones rectales, sangrados graves o infecciones en ninguno de los grupos. Las tasas
de toxicidad rectal aguda fueron similares. La incidencia de toxicidad rectal tardia de cualquier grado
medida entre los 3 a 15 meses fue de 2% en el grupo tratamiento y de 7% en grupo control (RR 0,29

IC 95% 0,07 - 1,17). No hubo toxicidad rectal tardia mayor a grado 1 en el grupo tratamiento. Se
observé una reduccién significativa en el V70 rectal medio (12.4% a 3.3%; p<0,01). Se evalué la calidad
de vida mediante el cuestionario EPIC a los 15 meses de implantado el espaciador. El 11,6% de los
pacientes del grupo tratamiento y el 21,4% del grupo control experimentaron disminuciones de 10
puntos en la dimensidn de calidad de vida referida a la funcidn intestinal.

Hamstra y cols. publicaron en 2016 una evaluacion a los tres afios de seguimiento del ensayo clinico
descrpito en el parrafo anterior.’® La incidencia de toxicidad rectal de grado 1 en el grupo control
comprado con el espaciamiento rectal fue de 9,2% vs 2,0% (p=0,03) y de la toxicidad de grado 2 fue de
5.7% vs. 0%; p=0,01. En cuanto a la calidad de vida analizada el 14% de los sujetos del grupo control
experimentaron una disminucidn de la diferencia de puntaje minimo significativo del cuestionario
mencionado, en comparacién con el 41% de los sujetos en el grupo intervenciéon (p=0,02) que
presentaban un mejor puntaje en su calidad de vida.

Mok y cols. publicaron una revisién sistematica en 2014, cuyo objetivo fue evaluar la eficacia de los
espaciadores rectales en pacientes con cancer de prdstata tratados con radioterapia externa o
braquiterapia. ® Fueron incluidos once series de casos; cuatro de los cuales utilizaron polietilenglicol,
cinco acido hialurdnico, uno utilizé baldn biodegradable y uno utilizé implante de colageno. En dichos
estudios fueron incluidos en total 133 pacientes que recibieron radioterapia externa y 213 pacientes
recibieron braquiterapia. Como medida de eficacia se utilizé la distancia media desde el recto hasta la
prostata al momento de la implantacion y la reduccion de la radiacién rectal con y sin espaciador. En
el caso de pacientes que recibieron radioterapia externa y espaciador de polietilenglicol, la distancia
media entre el recto y la prdstata fue de 7 a 10 mm, mientras que en el caso del acido hialurdnico fue
de 10,1 a 11,5 mm, con colageno de 12,7 mm y con el baldn biodegradable 19,2 mm. En cuanto a la
reduccion de la radiacién rectal, la misma se midié con el porcentaje de tejido prostatico que recibié
70Gy (V70Gy) con o sin el espaciador. En el caso del polietilenglicol se observé una reduccion en un 46
a 61% (p<0,05). Con acido hialurdnico el V90% fue de 74% a 91% (p<0,01), mientras que con colageno
el V40 Gy se redujo en un 40 a 65% (P<0,01). En el caso de los pacientes que recibieron braquiterapia,
con polietilenglicol la distancia media fue de 12 mm, con 4acido hialurénico fue de 13 a 20 mm. Con
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respecto a la radiacion rectal, la misma se redujo de 60 a 47% medida mediante V70Gy en un 20 a 4%
en el caso del polietilenglicol.

Borghi y cols. publicaron en 2019 un estudio de 35 pacientes con diagndstico de cancer de préstata
estadio menor a T2b candidatos a radioterapia externa, braquiterapia primaria o de rescate, o ambos
tratamientos combinados, cuyo objetivo fue evaluar la factibilidad y durabilidad de la implantacién de
grasa autdloga como espaciador entre el recto y la prostata luego de 6 meses del procedimiento.” La
isodosis utilizada de braquiterapia primaria fue 14.400 cGy, 11.000 cGy después de 4.600 cGy de haz
externo radioterapia en el grupo combinado, y 14.400 cGy para el que recibié braquiterapia de rescate.
En cuanto a los resultados, la distancia media desde la prostata al recto a nivel de la base, el medio y
el dpice al mes fue de 11,2 mm, 9 mm y,7 mm medida a los 6 meses fue 8,3, 8,1 y 5,9 mm,
respectivamente. La toxicidad rectal fue evaluada al mes, tres y seis meses luego del procedimiento.
No hubo toxicidad rectal ni complicaciones mayores asociadas al procedimiento.

5.2 Evaluaciones de tecnologias sanitarias

Una Evaluacion de Tecnologia de Procedimientos Intervencionistas realizada en 2017 por el Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica (NICE, sus siglas en inglés National Institute for Clinical
Excellence) concluyé que encontrd evidencia sobre la seguridad y eficacia de la insercién de un
espaciador biodegradable para reducir la toxicidad rectal durante la radioterapia para el cancer de
prdstata como para apoyar el uso de este procedimiento. En el mes de febrero de 2019 la agencia de
evaluacidon de tecnologia sanitaria de Canadad (CADTH, del inglés Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) realizé una ETS (informe de respuesta rdpida) evaluando la eficacia y costo
efectividad de este procedimiento. Se basaron para realizar ese informe a una ETS realizada en el afio
2018 por la Unidad de Evaluacién Tecnoldgica del Centro de salud de la Universidad McGill (MUHC, del
inglés McGill University Health Centre).!* Concluyeron que segln la evidencia disponible, en
comparacion a no usar ningun espaciador, la colocacién de espaciadores de hidrogel en pacientes con
cancer de préstata que deban someterse a radioterapia condujo a reducciones en la dosis de radiacién
rectal aunque eso no se tradujo en reducciones clinicamente importantes en casos agudos o a largo
plazo de toxicidad rectal, calidad de vida y sangrado rectal durante el primer afio de seguimiento. La
evaluacidén del aspecto econdmico consideré elevados los costos y limitados los beneficios a largo plazo
en la calidad de vida, no recomendando el uso de espaciadores rectales. No mencionaron el uso de
grasa autéloga como técnica disponible para realizar el aumento del espacio prostatico-rectal.

5.3 Evaluaciones economicas

Levy y col en el aifio 2019 realizaron un estudio de costo efectividad del uso de espaciadores en
pacientes sometidos a radioterapia por cancer de préstata desde la perspectiva del financiador publico
Medicare en Estados Unidos. Con un umbral de voluntad de pago de 100.000 USD por QALY, este
procedimiento resultaria ser costo efectivo, aunque los autores sefialaron que existia un alto nivel de
incertidumbre en este resultado con lo que tendria que ser interpretado con cautela.'®

5.4 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacion, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacidn relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucion decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.
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El uso de espaciadores rectales no se menciona dentro del listado de practicas uroldgicas
contempladas en el listado del Programa Médico Obligatorio (PMO) de la Argentina ni en el listado del
Sistema Unico de Reintegro'®'’. Financiadores privados de los Estados Unidos (Aetna y
UnitedHealthcare) brindan cobertura al uso del espaciador rectal SpaceOAR® para reducir la toxicidad
rectal en hombres sometidos a radioterapia para el cancer de préstata.'®'? El financiador publico de
los Estados Unidos, Medicare, y el financiador privado Cigna del mismo pais, no brindan cobertura a la
colocacién de espaciadores rectales.?%2! El NICE brinda cobertura a la colocacién de espaciadores
rectales en centros capacitados con personal entrenado.?? Ninguna de las politicas de cobertura
relevadas menciona el uso de grasa autéloga como técnica de aumento del espacio prostatico-rectal.

La guia de la Red Nacional Integral del Cancer de los Estados Unidos (NCCN, del inglés National
Comprehensive Cancer Network) del afio 2018 recomienda (Categoria 2A: segun evidencia de nivel
inferior, existe un consenso uniforme de NCCN de que la intervencién es apropiado) el uso de
espaciadores de hidrogel cuando otras técnicas sean insuficientes para mejorar las tasas de curacién
oncoldgicay / o reducir los efectos secundarios. Menciona que los pacientes con invasién rectal obvia
o T3 visible y extensidon posterior no deben someterse a un implante de espaciador perirrectal.?® La
Sociedad Estadounidense de Oncologia Radioterdpica (ASTRO, del inglés American Society for
Radiation Oncology), la Sociedad Estadounidense de Oncologia Clinica (ASCO, del inglés American
Society of Clinical Oncology) y la Asociacién Estadounidense de Urologia (AUA, del inglés American
Urological Association) han publicado en 2018 una guia basada en la evidencia acerca del uso de
radioterapia hipofraccionada para el cdncer de préstata localizado.?* En la misma mencionan el uso de
espaciadores rectales (sin especificar el tipo de espaciador a utilizar) como técnica a considerar para
reducir la toxicidad no deseada al recto. EI NICE en 2017 en su guia de procedimientos recomienda el
uso de espaciadores biodegradables para pacientes con cadncer de préstata localizado sometido a
radioterapia para reducir la toxicidad y mantener la calidad de vida.?? En ningun caso, las guias de
practica clinica relevadas mencionan el uso de grasa autéloga como técnica de aumento del espacio
prostatico-rectal.
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Financiador o Institucion Pais Afo Material sintético Grasa autologa
NM* NM*

Superintendencia de Servicios de Salud (PMO/SUR)6:17 Argentina 2014/2019

.Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas

OTROS PAISES DE LATINOAMERICA

Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS?> Brasil 2019 NM NM
Agéncia Nacional de Saude Suplementar2é Brasil 2019 NM NM
Garantias Explicitas en Salud (#)?” Chile 2019 NM* NM*
POS (#)28 Colombia AL NM* NM*
Fondo Nacional de Recursos (#)2° Uruguay 2019 NM* NM*

Politicas de Cobertura

Department of Health30 Australia 2019 NM NM
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)4 Canada 2019 No NM
Haute Autorité de Santé (HAS)3! Francia 2019 NM NM
Centers for Medicare and Medicaid Services (CMS)32 EE.UU. 2016 No NM
Aetnal? EE.UU. 2019 Si NM
Anthem33 EE.UU. 2019 NM NM
Cigna?! EE.UU. 2019 S NM
National Institute for Health and Care Excellence (NICE)3* Reino Unido 2017 Si NM
United Health Care!® EE.UU 2018 S NM
g National Cancer Comprehensive Network3* EE.UU 2018 Si NM
§ ‘g ASTRO/ASCO/AUA?* EEUU 2018 o v
o o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 22 Reino Unido 2017 Si NM

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion a la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacion. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 90 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacidon de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar al Centro de Urologia, Sociedad Argentina de Urologia, Federacion
Argentina de Urologia. Sociedad Argentina de Terapia Radiante Oncolégica, Asociacion Sostén, Fundacion Asociacion
Comunitaria Integral al Paciente Oncoldgico y a la Fundacion para la Investigacion, Docencia y Prevencion del Cdancer.

Informe de Respuesta Rapida

Espaciamiento prostdtico-rectal en radioterapia prostdtica

Fecha de realizacidn: Septiembre de 2019

ISSN 1668-2793

Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 12 de agosto 2019. Para la bisqueda en Pubmed se utilizé
la siguiente estrategia de busqueda: Rectal Spacer[tiab] OR Spacer Rectal[tiab] OR Spaceoar[tiab] OR
Brachitherapy Spacer[tiab] OR

Perirectal Spacer[tiab] OR Transperineal Spacer[tiab] OR Hydrogel Spacer|tiab]

Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados

Referencias identificadas a través Referencias identificadas

de la busqueda bibliografica en Tripdatabase, financiadores

en Pubmed y en CRD y buscadores genéricos.

Identificacion

(n=121) (ETS =2; GPC=3; PC=9)

f

Referencias tamizadas por tituloy

Tamizaje

resumen (n =22)

Referencias excluidas
(n=4)

Textos completos valorados
para elegibilidad
(n=18)

Elegibilidad

Textos completos

excluidos
(n=16)

Estudios incluidos

Inclusion

en el reporte
(n=19)

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacidon de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitéidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacién de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favorecerian su incorporacion
\_
1l
S
L
127N
Jel=lal aungue hay elementos que
-_— 5 nofavorecerian su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decisidn: se hace referencia a otros tdpicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decision para la incorporacion de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblaciéon destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla N. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y definicion de
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Alta Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacion del efecto.

Baja Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia esta basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,;336(7650):924-926). La valoracién de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Sobrevida (RR <0,85) 6

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

Considerable =  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

=  Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

= Sintomas no serios (o no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

=  Sobrevida (RR>0,95y< 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)

= Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:
facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracidn del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

Marginal - Nulo - =  Los beneficios son insignificantes é no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
Incierto — Negativo perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacién fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla N. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y
definicion de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

Favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiat, 3)
la relacién entre el tamafio del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

No favorable = Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Si bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacion entre el costo de
la intervencion y el tamaino del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afo de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

Salto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

¥Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrofico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacién afectada pequefia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 03/2018. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Espaciadores rectales en pacientes con cancer de prostata
que seran sometidos a braquiterapia

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las

principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma. Se menciona que tanto el hidrogel de polietilenglicol como el baldn
biodegradable no se comercializan en la Argentina.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Se brindara cobertura de espaciador rectal con material sintético biodegradable con gel de polietilenglicol,
acido hialurénico, coldgeno o balén biodegradable a los pacientes que cumplan con todos los siguientes
criterios:

e (Cancer de prdstata de riesgo intermedio o bajo confirmado histoldgicamente (Grado Ila). En el
estadio llA, se presenta una de las siguientes situaciones: 1) la lesion se encuentra en la mitad o
menos de un lado de la préstata, la concentracion del antigeno prostatico especifico (PSA) es de 10
amenos de 20y el grupo de grado es 1 (puntaje de Gleason de 6 o menos); 2) el cancer se encuentra
en mas de la mitad de un lado de la prdstata o en ambos lados de la prdstata, pero la concentracion
del PSA es menor de 20 y el grupo de grado es 1.

e Dosis escalada (2 76 Gy) IG-IMRT planificada

e Que no haya presentado tratamiento previo del cadncer de préstata, ni trastorno hemorragico activo
o coagulopatia clinicamente significativa ni enfermedad inflamatoria o infecciosa activa en el periné
0 area de colocacion del espaciador.

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

REQUISITOS PARA EVALUAR LA COBERTURA

El pedido de cobertura deberd acompafarse por resumen de historia clinica realizada por médico
especialista en urologia o terapia radiante u oncdlogo. Debera adjuntar estudios respaldatorios tales como
analisis anatomopatoldgico que certifique la patologia y aquellos estudios realizados en la estadificacion
de la enfermedad del paciente que certifiquen el mismo.
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