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En pacientes con cancer de mama, melanoma y carcinoma de
células escamosas de cavidad oral es fundamental conocer el grado
de afectacion de los ganglios linfaticos locorregionales, por las
implicaciones pronoésticas y terapeuticas que ello conlleva (1-3). Si
existe evidencia clinica o radiologica de metastasis en los ganglios
linfaticos, deben extirparse mediante linfadenectomia. En los
pacientes con riesgo de desarrollar metastasis linfaticas, pero sin
evidencias clinicas o radiologicas de esta afectacion, puede
realizarse una linfadenectomia electiva o alternativamente la
deteccion del ganglio centinela (GC) (1, 2, 4).

El GC se define como “un ganglio sobre el que drena
directamente un conducto linfatico que se origina en el tumor” (5,6).
El GC es potencialmente el primer ganglio al cual las células
neoplasicas metastatizan. A veces puede haber mas de un GC. Debe
tenerse en cuenta que un GC puede recibir el drenaje antes que
otro(s), pero todos pueden recibir directamente células malignas, por
lo que es deseable identificar como GC a todos los ganglios que
pueden recibir directamente células tumorales. Después de atravesar
el(los) GC(s) el drenaje pasa a los conocidos como ganglios
secundarios y prosigue al resto de la cadena linfatica.

La técnica de deteccion del GC consiste en inyectar
radiofarmacos y/o colorantes en la zona del tumor primario. Esta
técnica detecta pre- e intraoperatoriamente los GC, pero no permite
determinar si estan afectados por el tumor, por lo que seguidamente
hay que biopsiarlos y estudiarlos histologicamente para confirmar o
rechazar la diseminacion del tumor (7). Si el GC es negativo (sin
invasion tumoral) se puede predecir con un alto grado de confianza
la ausencia de metastasis en el resto de ganglios en la cadena de
drenaje. En ese caso, no hara falta extraer mas ganglios evitando asi
la linfadenectomia y sus posibles complicaciones (2). Si el GC es
positivo, el resto de la cadena puede o no serlo, pero se debe
proceder a la linfadenectomia de la zona y a las actuaciones
terapéuticas adicionales que procedan (8).

La técnica del GC esta indicada en determinadas situaciones
clinicas recogidas en guias de practica clinica reconocidas nacional
e internacionalmente (como las guias de las sociedades europeas de
Oncologia Médica y de Medicina Nuclear (3, 5-7, 9)) y varios
documentos de consenso clinico. Ademas, requiere de un equipo
multidisciplinar (cirujanos, médicos nucleares, patologos) que deben
haber realizado un entrenamiento especifico en dicha técnica (5, 6).

2 Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 5 de abril
de 2017.
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En la técnica de deteccion del GC son variables clinicas
relevantes la tasa de deteccion preoperatoria y/o intraoperatoria del
GC (esto es, la proporcion de pacientes con al menos un GC
detectado) y el grado de deteccion (niimero de ganglios detectados
por paciente). Al no existir patron de oro que determine qué ganglio
es centinela, no pueden calcularse la sensibilidad y especificidad
respecto a que el ganglio detectado sea centinela.

Otras variables relevantes son la sensibilidad y la tasa de falsos
negativos respecto al estado patologico de los ganglios (es decir, si el
ganglio es metastasico o no). Reflejan en qué porcentaje de aquellos
pacientes con al menos un ganglio metastasico se detecta en el GC
(sensibilidad) o no se detecta (tasa de falsos negativos). Solo es
posible determinar dichas variables con certeza frente a
linfadenectomia, que es el patréon de oro para determinar si existen
ganglios metastasicos, y por tanto en el contexto de un ensayo clinico
o de la validacién de la técnica en el centro hospitalario. A este
respecto, la técnica se considera validada si, por ejemplo, para el
cancer de mama, se obtiene una tasa de falsos negativos no superior al
5% y una tasa de deteccion de al menos el 95% (10). En la practica
clinica estas variables no pueden calcularse con certeza, porque la
realizacion de la linfadenectomia esta condicionada por el resultado de
la propia técnica de deteccion del GC (no se realiza salvo que se haya
ya confirmado la presencia de tumor en la biopsia de los GC). Pueden
alternativamente calcularse frente al seguimiento clinico durante un
periodo de tiempo determinado, considerado como una prueba de
referencia, pero no un patrén de oro.

La deteccion del GC se realiza habitualmente en Europa
administrando nanocoloides marcados (11). En Espafia existen
varios nanocoloides autorizados, bien compuestos de albumina
sérica humana nanocoloidal o de sulfuro de renio coloidal, que
deben ser marcados radiactivamente con tecnecio (*™Tc) antes de
su administraciéon. La administracion de nanocoloides marcados
supone exponer a radiacion ionizante, la cual se ha vinculado con la
induccién de cancer y la posibilidad de desarrollar defectos
hereditarios (12, 13). Dicha exposicion afecta al paciente, pero
también al médico nuclear, cirujano y patologo, si bien en todos
ellos la exposicion es minima y la probabilidad de que se produzcan
estas reacciones adversas es baja (6). Se han documentado otras
reacciones adversas raras o muy raras en los pacientes, incluyendo
reacciones alérgicas (12, 13).

Se han utilizado también colorantes azules para la deteccion del
GC. Existen algunas recomendaciones sobre su inyeccion
intraoperatoria para confirmar visualmente los conductos linfaticos
aferentes y el GC, como complemento a la técnica de deteccion del
GC con radiofarmacos (3,5-7). Sin embargo, en Europa no estan
autorizados en la mayoria de los paises (incluyendo Espafia) para la
deteccion del GC ni su uso individual (sin radiofarmaco) esta
establecido como practica clinica habitual. Se ha descrito en
pacientes con cancer de mama que las tasas de deteccion del GC con
colorante azul son ligeramente inferiores a las obtenidas utilizando
radiofarmacos (6). Una gran desventaja del colorante azul es que
unicamente tiene en cuenta los ganglios axilares; sin embargo, la
deteccion del GC en la cadena mamaria interna puede suponer gran
impacto en el manejo del paciente (14). Ademas, en determinados
pacientes debe utilizarse con sumo cuidado y no debe emplearse si
existe evidencia previa de que el paciente sea alérgico a este
colorante o si el paciente tiene insuficiencia renal grave. Se debe
remarcar que pueden provocar reacciones anafilacticas en 0,5-1% de
los pacientes y no deben utilizarse en mujeres embarazadas.

Se esta investigando el uso de colorantes verdes fluorescentes
para la técnica de deteccion del GC, como complemento al uso de
radiofarmacos, pero aiin no han sido validados. En Espafia no existe
ninguno autorizado para dicha indicacion.
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TILMANOCEPT (LYMPHOSEEK®)

Tilmanocept ha sido autorizado para la obtencion preoperatoria
de imagenes y la deteccion intraoperatoria de ganglios linfaticos
centinela drenados por un tumor primario en pacientes adultos con
cancer de mama, melanoma, o carcinoma epidermoide localizado de
la cavidad oral (15).

Tilmanocept es un radiofarmaco que se presenta como equipo
de reactivos para preparacion radiofarmacéutica. Cada vial contiene
50 microgramos de tilmanocept como sustancia activa. Este
radiofarmaco debe ser reconstituido y marcado con solucién
inyectable de pertecnetato (*™Tc) de sodio previamente a su
administracion al paciente. El tecnecio (**™Tc) es un radionucleido
que emite radiacion gamma con una energia media de 140 keV y
presenta un periodo de semidesintegracion de 6,02 horas.

Debe ser administrado exclusivamente por profesionales
sanitarios con experiencia en la realizacion e interpretacion de la
técnica de deteccion del GC, asi como debidamente autorizados para
el uso y manipulacion de radionucleidos, y en centros asistenciales
autorizados.

Tras el marcaje radiactivo, se puede administrar mediante
inyeccion intradérmica, subcutanea, intratumoral o peritumoral
dependiendo del tipo tumoral. No esta autorizada su administracion
intravenosa o sistémica.

La dosis recomendada, que no debe excederse, es de 50
microgramos de tilmanocept marcado con 18,5 MBq de pertecnetato
(99mTc) de sodio si la cirugia se realiza el mismo dia o con 74 MBq
para la cirugia al dia siguiente.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes ancianos. No se ha
determinado la eficacia y seguridad clinicas en poblacion pediatrica.
En pacientes con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal debe
considerarse cuidadosamente la actividad a administrar, con una
dosis para el paciente que no supere los 0,69 mSv.

No se deben inyectar agentes trazadores adicionales (por
ejemplo, colorante) anatdmicamente o temporalmente (en los 30
minutos siguientes) proximos a la inyeccion de tilmanocept porque
pueden afectar a su disposicion in vivo y, por tanto, a su eficacia.

La obtencion preoperatoria de imagenes (a partir de 15 minutos
postinyeccion) y la deteccion intraoperatoria (desde 15 minutos
postinyeccion y hasta 15 horas si la cirugia se realiza el mismo dia o
hasta 30 horas para la cirugia al dia siguiente) pueden realizarse
mediante un dispositivo de deteccién gamma.

Durante el embarazo, unicamente se administrara este
radiofarmaco si es estrictamente necesario y s6lo cuando el
beneficio supere el riesgo para la madre y el feto.

En las pacientes que amamantan a sus hijos, si la administracion
es necesaria, la lactancia materna debe suspenderse 24 horas.

Farmacologia

Tilmanocept se une especificamente a las proteinas del receptor
de unidon a la manosa (CD206) situadas en la superficie de los
macrofagos y células dendriticas. Los macréfagos se encuentran
presentes en grandes concentraciones en los ganglios linféticos.

El diametro medio de la molécula de tilmanocept es de 7 nm, lo
que se traduce en una eliminacion rapida y uniforme del
radiofarmaco del punto de inyeccion.

Eficacia

La eficacia del tilmanocept para la deteccion del GC en
pacientes con melanoma y cancer de mama se basa en los resultados
de dos ensayos clinicos en fase III (NEO3-05 y NEO3-09) que
reclutaban conjuntamente pacientes con ambos tipos tumorales, y en
un metaanalisis retrospectivo de cada tipo tumoral (NEO3-14 en el
cancer de mama y NEO3-15 en el melanoma) (16). Para el

carcinoma epidermoide localizado de la cavidad oral la eficacia de
tilmanocept se concluyd de un unico ensayo clinico en fase III
(NEO3-06) (16).

En sendos ensayos de melanoma y céncer de mama los
pacientes debian ser poblacion con al menos 18 afos y estar
diagnosticados de cancer primario, sin evidencia clinica o
radiologica de metastasis en ganglios linfaticos o a distancia, y
candidatos a cirugia con mapeo linfatico intraoperatorio. No podian
haberse sometido previamente a determinados tratamientos o
intervenciones quirargicas.

La posologia de tilmanocept administrada en el estudio NEO3-
05 fue de 50 microgramos de tilmanocept en la proximidad del
tumor, marcados con 18,5 MBq de pertecnetato (**™Tc) de sodio si
la cirugia se realizaba el dia de la inyeccion o con 37 MBq si se
realizaba el dia siguiente, y adquisicion de imagenes intraoperatorias
entre 15 minutos y 30 horas postinyeccion. En el estudio NEO3-09
fue similar salvo porque se marcaba con 74 MBq si la cirugia se
realizaba al dia siguiente de la inyeccion. Durante la deteccion
intraoperatoria del GC se administroé también colorante azul vital en
la proximidad del tumor.

Ambos estudios fueron ensayos multicéntricos, prospectivos y
abiertos, en los que se realizd comparacion intraindividual de
tilmanocept y el colorante azul vital para la deteccion del GC en
pacientes con melanoma o cancer de mama conocidos. Su objetivo
principal fue calcular el grado de concordancia entre tilmanocept
marcado y el colorante azul para la deteccion in vivo intraoperatoria
de ganglio(s) linfatico(s) resecado(s) en melanoma y cancer de mama.
La concordancia por ganglio (entendida como la proporcion de
ganglios linfaticos identificados intraoperatoriamente, tanto por el
colorante azul vital como por tilmanocept, respecto a todos aquellos
identificados por colorante y confirmados histologicamente como
ganglios linfaticos a posteriori) fue la variable principal del estudio.

Como variable secundaria se incluyd la concordancia por
paciente (calculada como el nimero de pacientes en quienes todos
los ganglios linfaticos tefiidos con colorante también se visualizaron
con tilmanocept dividido por el nimero de pacientes en quienes
intraoperatoriamente se visualizd al menos un ganglio linfatico con
colorante que fue histologicamente confirmado como ganglio a
posteriori). También se calcularon las concordancias inversas por
ganglio y por paciente de la misma forma que las concordancias no
inversas, pero usando en el denominador, respectivamente, el
numero de ganglios visualizados con tilmanocept o de pacientes en
que se visualiz6 un ganglio con tilmanocept.

Otras variables de eficacia fueron la sensibilidad y tasa de falsos
negativos, individualmente para tilmanocept y el colorante, en los
pacientes linfadenectomizados. Se calcularon, para tilmanocept y
colorante por separado, como la proporcion de ganglios detectados
(en el caso de la sensibilidad) o no detectados (para la tasa de falsos
negativos) respecto a todos aquellos ganglios confirmados
histolégicamente como metastasicos.

El numero de pacientes reclutados, de ganglios visualizados con
cada agente y el tipo tumoral se describen junto con los resultados
de las variables primarias y secundarias en las tablas 1 y 2 al final
del documento.

Para la muestra total, tilmanocept fue positivo en el 93% de los
ganglios linfaticos extirpados tefiidos de azul mediante colorante
(concordancia por ganglio) en el estudio NEO3-05 y en el 100% en
el estudio NEO3-09. En ambos estudios este porcentaje fue
significativamente mayor del esperado del 90%. Por el contrario, se
observo colorante vital azul en el 70% de los ganglios linfaticos
extirpados detectados mediante tilmanocept (concordancia inversa
por ganglio) en el estudio NEO3-05 y en el 100% en el estudio
NEO3-09 (tabla 1).

Pagina2 de 7



Para la muestra total, la sensibilidad fue superior para
tilmanocept que para el colorante: 92,7% vs 80,5% en NEO3-05 y
100% vs 75% en NEO-09 (tabla 2). La tasa de falsos negativos fue
mejor para tilmanocept que para el colorante: 7,3% vs 19,5% en
NEO3-05 y 0% vs 25% en NEO-09, respectivamente.

De forma exploratoria se hizo un analisis de subgrupos para las
variables de concordancia en funcion del tipo tumoral (melanoma
versus cancer de mama) y los resultados aparecen en la tabla 1.

Se realizaron dos metaanalisis retrospectivos de radiofarmacos
para deteccion del ganglio centinela en pacientes con cancer de
mama (NEO3-14) o melanoma (NEO3-15), para contrastar la
eficacia publicada en estudios europeos con los nanocoloides
marcados que se utilizan en la practica clinica en Europa para
deteccion de GC (nanocoloides de albtimina y sulfuro de renio)
frente a los resultados de eficacia de tilmanocept combinando los
ensayos pivotales NEO3-05 y NEO3-09. En dichos metaanalisis se
analiz6 la tasa de deteccion y el numero de ganglios detectados entre
otras variables. Los resultados de tilmanocept fueron en principio
superiores.

En el metaanalisis NEO3-14 de efectos fijos de 148 pacientes
con cancer de mama, tilmanocept detectd el GC en el 99,9% de los
casos con una media de 2,08 GC detectados por paciente. Esta tasa
fue significativamente mayor (p < 0,0001) respecto a la obtenida de
1,84 en un metaanalisis de efectos aleatorios de las tasas de
localizacion comunicadas en 4 publicaciones cientificas para los
nanocoloides marcados utilizados en la practica clinica en Europa.

En el metaanalisis NEO3-15 de efectos fijos de 153 pacientes
con melanoma, tilmanocept detectd el GC en el 99,9 % de pacientes
con una media de 2,30 GC por paciente. Estas tasas fueron
significativamente mayores (p < 0,0001) respecto a la obtenida de
1,96 en un metaanalisis de efectos aleatorios de las tasas de
localizaciéon comunicadas en 4 publicaciones cientificas para los
nanocoloides marcados utilizados en la practica clinica en Europa.

Respecto al carcinoma epidermoide localizado de la cavidad
oral se presentd un tnico estudio pivotal (NEO3-06) para demostrar
la eficacia clinica de timalnocept en la deteccion del GC. Se
reclutaron pacientes con al menos 18 afios, diagnosticados de
carcinoma epidermoide de cabeza o cuello primario, intraoral o
cutaneo, de localizaciones concretas de la cavidad oral y estadio
clinico T1-T4a, NO, MO y candidatos a diseccion cervical electiva
con mapeo linfatico intraoperatorio. El estadio clinico NO debia
estar confirmado por los resultados negativos de una tomografia
computarizada (TC) con contraste o resonancia magnética (RM) con
gadolinio o ecografia cervical lateral o central obtenidos en un
periodo de 30 dias antes de la linfadenectomia prevista. No podian
estar recibiendo quimioterapia citotoxica sistémica, ni haberse
sometido previamente a diseccion cervical, lesion cervical
importante o radioterapia cervical.

La posologia de tilmanocept administrada peritumoralmente en
dicho estudio fue de 50 microgramos en un volumen total de 0,1 a 1
ml marcados con 18,5 MBq de pertecnetato (99mTc) de sodio si la
cirugia se realizaba el dia de la inyeccion, y tiempo recomendado
entre la inyeccion y la cirugia fue de 1-15 horas. Si la cirugia se
realizaba al dia siguiente, la posologia era similar, pero marcando
tilmanocept con 74 MBq de pertecnetato (99mTc) de sodio, y el
tiempo recomendado entre la inyeccion y la cirugia fue de 15-30
horas.

Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo y abierto, en
que se analizd tilmanocept para la deteccion del GC respecto al
estado patologico de los ganglios tras diseccion cervical electiva en
pacientes con carcinoma epidermoide de cabeza o cuello primario
intraoral o cutaneo.

La variable principal del estudio fue la tasa de falsos negativos
por paciente de tilmanocept calculada, en el total de pacientes con al
menos un ganglio no centinela confirmado histolégicamente como
metastasico, como el nimero de ellos en los que tilmanocept no
detectdé ningin GC metastasico. Como variable secundaria de
eficacia se incluyd la sensibilidad para detectar pacientes con al
menos un GC positivo patologico, y la tasa de identificacion del GC
por paciente mediante tilmanocept.

Se efectud una parada prematura del estudio porque se alcanzd
el criterio de que tras reclutar al menos 38 pacientes con un ganglio
positivo patoldégicamente la tasa de falsos negativos fue baja (igual o
menor a 0,025). Hasta entonces la poblacion reclutada fueron 101
pacientes de los cuales 16 se retiraron. Los 85 pacientes incluidos
recibieron tilmanocept y presentaban mayoritariamente tumores
intraorales (92,4%) caracterizados por estadios clinicos T1 y T2
(77,6%) y MO (98,8%) sin afectacion ganglionar. Dos pacientes no
se sometieron a biopsia del GC ni diseccion electiva del cuello por
eventos adversos no relacionados con el radiofairmaco. Asi, la
eficacia se estudid en aquellos 83 pacientes que recibieron
tilmanocept, se les realizé cirugia y que presentaron al menos un GC
0 no GC con estado patologico conocido. Del total, 39 pacientes
presentaban al menos un ganglio positivo patologicamente.
Solamente en un paciente ningun ganglio fue visualizado con
tilmanocept y resultd positivo patologicamente, asi como otros
ganglios positivos, lo que supone una tasa de falsos negativos de
2,56% (95% IC: 0,06-13,49%). El limite superior del intervalo de
confianza de la tasa de falsos negativos observada fue inferior
(p<0,0205) que la tasa prevista de hasta 14%.

La sensibilidad de tilmanocept fue de 97% (IC 95% de 87-
100%). La tasa de deteccion del GC por tilmanocept fue del 97,6%
(81/83) y el promedio de GC(s) detectados fue de 3,9 ganglios por
paciente.

Seguridad

Los datos de seguridad de tilmanocept se basan en un total de
553 pacientes de tres estudios clinicos en fase 1, un estudio en fase 2
y tres estudios en fase 3. Los pacientes reclutados presentaban
cancer de mama, melanoma y carcinoma epidermoide localizado de
la cavidad oral.

Se presentaron eventos adversos en 39,7% de los pacientes,
siendo considerados graves en 27 (5%) de los casos y no ocurri6
ninguna muerte.

Del total de pacientes con eventos adversos, solo un 3%
presentaron  reacciones adversas que se  consideraron
cronologicamente relacionadas con tilmanocept, y ninguna fue
grave. Las reacciones adversas mas comunes notificadas incluyen
irritacién (0,7%) y dolor (0,2%) en el punto de inyeccion. Otras
reacciones adversas fueron poco frecuentes, de intensidad leve y de
corta duracion.

La administracion de tilmanocept supone exponer al paciente a
radiacién ionizante. Sin embargo, dado que la dosis efectiva
resultante de la administracion de la méxima actividad recomendada
de 74 MBq es de 0,69 mSyv para un adulto de 70 kg, la probabilidad
de que se produzca la aparicion de cancer o de defectos hereditarios
es baja.

No existen datos de seguridad en poblacion pediatrica (menor de
18 aflos) ni en pacientes con insuficiencia renal o hepética.

DISCUSION

Tilmanocept ha sido autorizado para la obtencion preoperatoria
de imagenes y la deteccion intraoperatoria de ganglios linfaticos
centinela drenados por un tumor primario en pacientes adultos con
cancer de mama, melanoma, o carcinoma epidermoide localizado de
la cavidad oral (15, 16).
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Actualmente, para la deteccion de GC se encuentran disponibles
los nanocoloides marcados radiactivamente con tecnecio (**™Tc),
que constituyen la practica clinica habitual en Europa (11), o los
colorantes azules. Estos ultimos no tienen la indicacion para la
deteccion del GC en la mayoria de los paises europeos y, debido a
su menor rentabilidad diagndstica, solo se utilizan como
complemento a la técnica de deteccion del GC con radiofarmacos
(3, 5-7). La autorizacion de los nanocoloides ha sido posible gracias
a la amplia evidencia generada debido a su uso extenso y
documentado en Europa.

Tilmanocept es una macromolécula que se une especificamente
a un receptor de la superficie de los macrofagos de los ganglios
linfaticos, a diferencia de los nanocoloides marcados con tecnecio
(®™Tc) que, tras su inyeccioén subcutinea, son captados por los
macro6fagos de los ganglios linfaticos (12, 13).

Para poder establecer el posicionamiento de tilmanocept y
valorar su aportacion a la terapéutica, seria deseable disponer de
datos de eficacia clinica para la deteccion del GC en cancer de
mama, melanoma y cavidad oral obtenidos en un ensayo
comparativo cruzado bien diseflado frente a los nanocoloides
marcados. Sin embargo, no se dispone de dichas comparaciones
directas. Inicialmente se reconocieron, en el contexto particular de la
deteccion del GC, ciertas dificultades para realizar la comparacion
directa de dos radiofairmacos tecneciados bien administrandolos
simultaneamente o secuencialmente. Sin embargo, recientemente se
han publicado estudios comparativos cruzados con radiofarmacos
tecneciados en este contexto clinico (17, 18).

Los ensayos clinicos de tilmanocept para la indicacion de cancer
de mama y melanoma presentan varias limitaciones, si bien el
balance beneficio/riesgo del medicamento es positivo. Una de ellas
es la eleccion del colorante azul como comparador por los motivos
anteriormente expuestos. Otra limitacion es que la sensibilidad y
tasa de falsos negativos se obtuvieron mezclando las poblaciones de
ambos tipos tumorales, ya que la deteccion del GC en diferentes
tipos tumorales/localizaciones tiene diferentes implicaciones
diagnosticas/prondsticas y, por tanto, estas poblaciones deberian
haberse analizado separadamente.

Para la indicacion en cancer de mama y melanoma sélo se
realizaron comparaciones indirectas mediante dos metaanalisis que
compararon la eficacia clinica de tilmanocept frente a la eficacia
publicada en estudios europeos para los nanocoloides marcados con
tecnecio (**"Tc). Tilmanocept detectd el GC en practicamente todos los
pacientes (99,9%), con una media de 2,08 GC detectados por paciente
en el metaanalisis NEO3-14 y 2,3 GC en el metaanalisis NEO3-15.
Aunque tilmanocept parecia superior a las estimaciones publicadas de
los nanocoloides, las incertidumbres metodologicas relativas a la
realizacion de dicho metaanalisis (en relacion a la valoracion de la
calidad metodologica y de los estudios incluidos en la revision
bibliografica, y de las caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos
entre otras) no permiten aclarar si la eficacia relativa de tilmanocept es
superior, similar o inferior a la de los nanocoloides marcados.

Igualmente es imposible conocer si el tiempo entre la
administraciéon de tilmanocept y la deteccion tanto preoperatoria
como intraoperatoria del GC es superior, similar o inferior al tiempo
para los nanocoloides marcados debido a la ausencia de
comparacion intraindividual entre ambos radiofarmacos. La
deteccion preoperatoria del GC puede realizarse a partir de los 15
minutos postinyeccidon con tilmanocept (19), e inmediatamente o a
partir de los 15 minutos con nanocoloides marcados en el melanoma
y en el cancer de mama, respectivamente (12). La deteccion
intraoperatoria del GC puede efectuarse hasta 15 horas tras la
administracion de tilmanocept, o hasta 30 horas si se administra una
dosis muy superior (19). En el caso de los nanocoloides marcados,
la demora maxima entre la administracion del radiofarmaco y la

cirugia es incluso hasta el dia siguiente para el caso del melanoma
segun las guias internacionales de practica clinica (5). En carcinoma
epidermoide localizado de la cavidad oral no se presentaron datos
comparativos, directos ni indirectos, de la eficacia clinica de
tilmanocept para la deteccion del GC frente a los nanocoloides
marcados. El tinico estudio pivotal presentado (NEO3-06) mostrd
que, en una poblacién poco numerosa, el nimero de pacientes en los
que tilmanocept no detectd ningiin GC metastasico pero que
presentaban al menos un ganglio no centinela confirmado
histologicamente como metastasico fue del 2,56%, si bien podria
llegar a ser algo mas del 10% en el peor escenario, segun el limite
superior del intervalo de confianza (tasa de falsos negativos de
2,56% (I1C95%: 0,06-13,49%)).

Sin embargo, aunque la elevada sensibilidad y tasa de deteccion
del GC con tilmanocept del 97% en carcinoma epidermoide de
cavidad oral en el unico ensayo pivotal presentado, pueden parecer
similares a las publicadas con nanocoloides marcados con tecnecio
(®™Tc) (20-26), se desconoce si las poblaciones estudiadas con
ambos radiofarmacos eran semejantes.

Por otro lado, para ninguno de los tres tipos tumorales (cancer de
mama, melanoma y carcinoma epidermoide localizado de la cavidad
oral) se han presentado datos del impacto de tilmanocept en la
impresion diagnostica y/o en el manejo del paciente del médico frente
a la impresion diagnostica y/o manejo del paciente que este tenia antes
de realizar la técnica de deteccion del GC. Dado que el uso de
tilmanocept en si puede tener implicaciones terapéuticas inmediatas
(esto es, proceder o no a la realizacion de linfadenectomia de la zona),
se esperaria que este impacto fuera relevante.

Al igual que la técnica de deteccion del GC con nanocoloides, es
importante validar la técnica con tilmanocept en la practica clinica en
cada centro hospitalario y asi conocer con certeza su sensibilidad y
tasa de falsos negativos. Esto de forma comparativa intraindividual
frente a los nanocoloides marcados.

El perfil de seguridad de tilmanocept parece aceptable. Su
administracion supone, como en el caso de todos los radiofarmacos
diagnosticos, la exposicion a radiacion ionizante y la consiguiente
probabilidad de que se induzca un cancer o defectos hereditarios. Sin
embargo, la exposicion es baja, y es similar o inferior a otros
procedimientos diagnésticos con radiofarmacos marcados con tecnecio
(®™Tc) utilizados en la practica clinica. También supone exposicion
minima a radiacion ionizante para el equipo multidisciplinar involucrado.

No existen datos de eficacia y seguridad clinicas en poblacion
pediatrica para tilmanocept y, por tanto, su uso no esta autorizado.
Los nanocoloides estan autorizados en menores de 18 afios, aunque
deben administrarse cuidadosamente, en base a las necesidades
clinicas y evaluando la relacion riesgo-beneficio.

CONCLUSION

La ausencia de comparacién directa con adecuado poder
estadistico para detectar posibles diferencias entre tilmanocept y los
nanocoloides marcados con tecnecio (**™Tc), y las incertidumbres
mencionadas de los ensayos clinicos disponibles en pacientes con
cancer de mama y melanoma junto con el impacto clinico que
podria tener el peor escenario de la tasa de falsos negativos en
pacientes con carcinoma epidermoide de la cavidad oral, limitan la
capacidad de establecer la aportacion de tilmanocept respecto a los
nanocoloides en estos pacientes. No resulta posible establecer la
similitud o las diferencias en la sensibilidad y la tasa de falsos
negativos entre ambas técnicas y, por tanto, la preferencia de un
radiofarmaco sobre otro. Por el momento, y mientras no se disponga
de mas datos comparativos, los resultados de las técnicas de
validacion de cada centro podrian ser de utilidad a la hora de
considerar el uso de uno u otro radiofarmaco en la practica clinica.
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La incidencia de efectos adversos relacionados con tilmanocept

parece baja, y la exposicion a la radiacion ionizante y las dosis de
radiacion absorbidas estan dentro de los limites aceptables.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y

Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para
Lymphoseek® (tilmanocept).
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Tabla 1: Resultados de concordancia (normal e inversa) por ganglio y por paciente en los ensayos NEO3-05 y NEO3-09

NEO3-05 NEO3-09
CONCORDANCIA CONCORDANCIA INVERSA | CONCORDANCIA CONCORDANCIA
INVERSA
Total Melanoma |Cancer de |Total Melanoma |Cancer | Total Melanoma |Céncer de | Total
mama de mama mama

POR GANGLIO
o Ganglios 256 121 135 343 173 170 229 378
resecados
o Ganglios 239 118 (98%) | 121 (90%) [239 118 (68%) [121 229 116 113 229
concordantes (93%; 90- (70%; (71%) (100%; 98- | (100%) (100%) (61%; 55-66%)
colorante- 96%) 65-75%) 100%)
tilmanocept
[n (%; IC 95%)]
e P (concordancia |0,04 1 <0,0001 <0,0001
supuesta de 90%)
POR PACIENTE
o Pacientes 158 75 83 167 133 152
linfadenectomizados
e Pacientes con 146 72 (96%) |74 (89%) |95 133 76
concordancia (92%; 87- (57%; (100%; 97- (50%; 42-58%)
colorante- 96%) 50-65%) 100%)
tilmanocept
[n (%; IC 95%)]

Tabla 2: Resultados de sensibilidad y tasa de falsos negativos en ensayo NEO3-05 y NEO3-09

NEO3-05 NEO3-09
Ganglios linfaticos metastasicos | 41 40
Colorantet 33 30
Colorante- 8 10
Tilmanocept+ 38 40
Tilmanocept- 3 0
TILMANOCEPT
Sensibilidad 92,7% (80,1-98,5%) | 100% (91,2-100%)
Tasa de falsos negativos 7,3% (1,5-19,9%) 0% (0-8,8%)
COLORANTE
Sensibilidad 80,5% (65,1-91,1%) | 75% (58,8-87,3%)
Tasa de falsos negativos 19,5% (8,8-34,9%)) | 25% (12,7-41,2%)
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