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GOLIANO REGIONAL
LA LIBERTAD

ENFERMEDADES NEOPLASICAS

é\nfg INSTITUTO REGIONAL DE
ég DEL NORTE

RESOLUCION DIRECTORAL
N° 327-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG

Trujillo, 01 de agosto de 2023

VISTO:

El Expediente Administrativo Consignado con el N°® 00005228-23 que contiene el Informe N°
218-2023-GRLL/GGR-IREN NORTE-DG-DAME-DPTO ONCO MED, emitido por la Jefe del Dpto,,
de Oncologia Médica, Informe N° 64-2023-GRLL-GRSS/IREN NORTE/DCC/NORMATIVDAD,
emitido por el responsable de la Unidad Funcional de Normatividad e Informe N°218-2023-
GRLL-GGR-GRSS-IREN NORTE-DCC, emitido por | Direccién de Control del Cancer del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, y;

CONSIDERANDO:

Que, el Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Ganoza"-
IREN Norte es un érgano desconcentrado que depende administrativamente de la Gerencia
Regional de Salud del Gobierno Regional La Libertad y técnica y normativamente del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN; el mismo que esta encargado de brindar
servicios médicos especializados oncolégicos a toda la zona Nor-oriente del pals, siendo la
promocion de la salud y la prevencion del cancer sus principales lineamientos y politicas;

Que, mediante Resolucién Ministerial N°826-2021-MINSA, de fecha 05 de julio del afio 2021,
que aprueba el documento denominado “Norma para la elaboracion de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud” numeral 6.1.3, la Guia Técnica (..) es el documento
normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por escrito y de manera detallada el
desarrollo de determinados procesos, procedimientos y actividades administrativas,
asistenciales o sanitarias. En ella se establecen metodologias, instrucciones o indicaciones que
permitan al operador seguir un determinado recorrido, orientandolo al cumplimiento del
objeto de un proceso, procedimientos o actividades y al desarrollo de una buena practica (...);

Que, mediante Resolucién Directoral N° 333-2023-GR-LL/GGR/GRS/IREN NORTE-DG, Aprueba
la Directiva Administrativa: “Pautas para le Elaboracion de Documentos Normativos en el
Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza” — IREN Norte”, con
el objeto de establecer las pautas en el proceso de formulacién, elaboracién, aprobacion y
actualizacién de los documentos normativos que se expiden en el Instituto Regional de
Enfermedades Neoplasicas "Dr. Luis Pinillos Ganoza" — IREN Norte;

Que, mediante Resolucién Jefatural N° 180-2020-J/INEN, de fecha 15 de junio del 2020, se
aprobé la "GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLES”
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN siendo su finalidad reducir la
mortalidad asociada al tumor 6seo de células gigantes (TOCG) irresecables y mejorar la calidad
de vida;

Que, el articula 31° del DS. N° 013-2002-SA, Reglamento de la Ley N° 27657-Ley del Ministerio
de Salud, establece como uno de los objetivos funcionales de los Institutos Especializados
lograr la eficacia, calidad y eficiencia en la prestacion de los servicios especializados de salud; y
en el articulo 34° establece que el Instituto Nacional de Salud es el organismo encargado de
promover desarrollar y difundir la investigacion cientifica y tecnolégica en salud;



Que, mediane Informe N° 64-2023-GRLL-GRSS/IREN NORTE/DCC/NORMATIVIDAD, de fecha
26 de julio del 2023, emitido por el responsable d la Unidad Funcional de Normatividad -
Direccion Ejecutiva de Control de Cancer — IREN Norte, quien concluye y recomienda: i) La
Unidad Funcional de Normatividad emite Opinién Técnica favorable a la Adopcién de la GPC
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLES, aprobada con Resoluciéon Jefatural N°
180-2020-J/INEN, propuesta presentada por el Departamento de Oncologia Médica, ii) Siendo
un documento que contribuye a mejorar la prestacion de servicios, asi como mejorar la calidad
y seguridad de los procedimientos realizados, corresponde tramitar su aprobacion, (...);

Que, el Departamento de Medicina Oncoldgica del Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte “Luis Pinillos Ganoza" IREN Norte, es el 6rgano encargado de proponer
y participar en la formulacién de las normas nacionales de manejo multidisciplinario del cancer
y de lograr la capacitacién de los recursos humanos necesarios; en ese sentido, mediante el
Informe del visto, por consiguiente, a través del Informe N° 218-2023-GRLL/GRS-IREN NORTE-
DG-DAME-DPTO. ONCO MED. Solicita aprobar por adopcion la GUIA PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLES; para el uso institucional del documento
técnico descrito en el tercer considerando;

Que, en ejercicio a las atribuciones conferidas por la Ley N° 27783 Ley de Bases de la
Descentralizacion, Ley N° 27867-Ley Organica de Gobiernos Regionales y Ordenanza Regional
N° 009-2018-GR-LL/CR, que aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Regional de Enfermedades Neoplasicas del Norte “Dr. Luis Pinillos Regional” IREN Norte;
Resolucién Ejecutiva Regional N° 170-2023-GRLL/GOB, y con las visaciones correspondientes;

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR el Uso en el Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas del Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza” IREN Norte, la “GUIA PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLES”, el cual como anexo forma parte
integrante de la presente resolucion.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Informatica realice la publicacion de la
presente Resolucion en el portal Web del Instituto Regional de Enfermedades Neoplasicas del
Norte "Dr. Luis Pinillos Ganoza" — IREN Norte.

ARTICULO TERCERO. - NOTIFICAR, |a presente Resolucion Directoral en el modo y forma de
ley.

Registrese, Comuniquese y Archivese.

\ Dr. MK@MQEWIAMO
% ! / DIRECTOR wii. ROGRAMA SECTORIAL I .

Instituto Regidpnal :nfermedades Neoplasicds
"Dr. Luis Pillos Gyzﬁ" - IREN-NOR
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° '1 80 2020 - JANEN

RESOLUCION JEFATURAL
Lima, _ 19 de JYNID  gel2020

El Informe N° 176-2020-DICON/INEN, de la Direccién de Control del Gancer, Memorando N° 222-
2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 020-2020-
OQO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacién, el Informe N° 726-2019-DOM-DIMED/INEN, de!
Bepartamento de Oncologia Médica, el Memorando N° 1366-2019-DIMED/INEN, de 1a Direccion
e Medicina, e! Informe N° 106-2020-DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad,
~Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y ef Informe N° 396-2020-OAJINEN emitido
por la Oficina de Asesorfa Juridica, v;

\2\ CONSIDERANDO:

&/ Que, a fravés de la Ley N° 28748, se cred como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico
interno, con autonomia econémica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
2\ constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
zjcon la Ley N° 29188, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;
N 5" Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peryano® con
W fecha 11 de enero de 2007, se aprobé &) Reglamento de Organizacion y Funciones dal Instituto
Naclonal de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), establaciendo ia jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como Ias funciones inherentes & sus Unidades
Orgénicas y Departamentos:

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento dencminado
"Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos def Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3,
la Guia Técnica (...} es ef Documento Normativo del Ministerlo de Salud, con el que se define por
escrifo y de manera delallada el desarrollo de determinados procasos, procedimientos y
actividades administrativas, asistenciales o sanftarias. En ella se establecen procedimisnios,
metodologias instrucciones o indicaciones que permiten af operador seguir un determinado
recorvido, orientdndofo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrolfo de una buena
préclica {...);

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-JINEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N° 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracion de Documentos Normativos
en el Inslituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN® con Ja finalidad de astablecer los
criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacion y actualizacion de los documentos
normativos que se expidan en el instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, logrando
mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion:

/ \’-g. Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto "GUIA DE PRACTICA CLINICA

_ i+ TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Usuario Final y "GUIA DE PRACTICA
. GLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Version Extensa, ha sido
elaborado por el Departamento de Oncologia Médica, encontrandoia acorda a los parametros de
elaboracion de Documentos Normativos;




Que, mediante Memorando N° 222-2020-OGPP/INEN de fecha 07 de febrero de 2020, Ia Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 020-2020-00-OGPP/ANEN de
fecha 06 de febrero de 2020, a través del cual Ia Oficina de Organizacién, emite opinion téchica
favorable al proyecio de documento normativo denominade "GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE” Usuario Final y "GUIA DE PRACTICA
CLINICA TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Versién Extensa;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y

%Presupuesto, se aprecla que la Oficina de Organizacién ha revisado y emite opinién técnica
5™ [5] favorable al proyecto denominado “GUIA DE PRACTICA CLINIGA TUMOR OSEO DE GELULAS
/" GIGANTES IRRESECABLE" Usuario Final y "GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE
e CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Version Extensa, para su cofrespondiente aprobacion;
Que, conforme a lo expuesto, y segin se desprende del proyecto denominado “GUIA DE
PRAGTICA CLINICA TUMOR GSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Usuario Final y
"GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRCSECABLE"
Version Extensa, tiene come finalidad de la presente Guia de Practica Clinica {GPC) es reducir la
morbllidad ascciada al Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) Irresecable y mejorar a calidad
de vida y como objetivo general estandarizar el manejo oncolégice médico del Tumor Oseo de
Células Gigantes lrresecable que se realicen en el Institule Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN;

nr
.

v “\ Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
! 'ﬂm\'- Presupuesto, la Oficina de Organizacién y fa Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su
gl /. revision al proyecto en mencidn, el mismo que recomiendan su aprobacion:

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
i General de Planeamiento y Presupuesto, de ia Oficina de Organizacion, de la Direccién de Control
ey %del Cancer, del Departamento de Nommatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
AN y" Oncoldgicos, de la Direccitn de Medicina, del Departamento de Oncologla Médica, del
{5 ":";QN»J £ /Departamento de Especialidades Quirdrgicas, del Departamento de Patologie, de la Direccién de

¥4/ senvicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento y de la Oficina de Asesorla Juridica del Instituto
- Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

: T
. % Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacionay
‘gﬁ ® )£ de Enfermedades Neopiasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N® 001-2007-8A, vy
‘ /" de conformidtad con la Resalucion Suprema N°® 011-2018-SA:
“

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO. - APROBAR ia "GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE
CELULAS GIGANTES IRRESECABLE* Usuario Final y “GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR
OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Versién Extensa, que como anexo forma parte
intagrante de la presente Resolucion Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO. - ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de |a Gerencia General
del INEN, la publicacién de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional,
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: GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
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_ GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

. FINALIDAD

La finatidad de la presente Guia de Practica Clinica (GFC) es reducir la morbilidad asociada
al Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) Irresecable y meforar la calidad de vida.

Il. OBJETIVOS

21 OBJETIVO GENERAL

2.1.1  Estandarizar el manejo oncol6gico médico def Tumor Oseo de Células Gigantes
lrresecable. :

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

221 Establecer las recomendaciones para el manejo sistémico de los pacientes con
diagndstico de Tumor Oseo de Células Gigantes lresecable,

222 Servir para la foma de decisiones en salud dentro del marco dei manefo
muitidisciplinario.

AMBITO DE APLICAGION

Esta dirigide a Jos profesionales de la salud asistenciales vinculados con la afencién de
paclentes con diagnostico histopatolégico confirmado de TOCG, El médico especialista
tomara decisionas para la asistencia meédica de dichos pacientes en base a ¢riterios clinicos
y a las recomendaciones vertidas en la presente guia, primando el juicio clinico en caso de
existir controversias.

El ambito de aplicacién de la Guia de Practica Clinica {GPC) es el Instiluto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y los establecimientos de salud del MINSA que estén
involucrados en el manejo de Iz patologla.

NOMBRE DEL PROCESO A ESTANDARIZAR
NOMBRE: Tumor Oseo de Células Gigantes
CODIGO CIE-10: D48,

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

FI Tumor Oseo de Céluias Gigantes {TOCG) es una neopiasia primaria 6sea originada
de células mesenquiméticas indiferenciadas de la médula 6sea. Se considera una
neoplasia benigna con comportamiento potenciaimente agresivo y con capacidad de
metastasis(1).

5.2 ETIOLOGIA

No se conoce Ja causa exacta de esta neoplasia, aungue se ha encontrado que
genéticamente, el 80% de las personas con tumer de células gigantes, presentan unz

1

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av, Angamos Este N* 2520, Lima 34. Telélona: 201-6500, Fax: 820-4801. Web: www.inen.sld.pe e-mail; slerciners.sid, pe



T e

GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCEINEN.ODY
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

anormalidad(2) citogenética de asoctacion telomérica y se representa en la fusion de los
terminales de los diferentes cromosemas, que trae como consecuencia en algunos casos
la proliferacion de ceélulas clonales y formacidn de tumor(2)(3). Como consecuencia de
estas alteraciones estruciurales, se han encontrado aberraciones citogenéticas, pero
hasta la actualidad no se ha descublerts |a alteracion numeérica o estructural uniforme para
el desarrollo del TOCG(4)

Se ha establecido relacién con varios factores involucrados en la via del RANK/RANKL-
osteoprotegerina, el cual juega un papel critico en la diferenciacion de precursores en
osteoclastos multinucleados y la activacidn de osteoclastos lo que conduce a la resorcién
osea(d)(s).

5.3 FISIOPATOLOGIA

El tumor éseo de células gigantes esta compuesto por 3 tipos celulares, las células tipo |
son fibroblastos intersticiales que producen colageno y lenen la capacidad de proliferar,
por lo que se cree que ésta célula es probablemente al componente fumoral; las células
tipo Il son células interstictales simifares a la familia de monocitosimacréfagos, se cree que
estas célufas son precursoras de |as células gigantes multinucleadas; y las células fips 1)
son ¢células gigantes multinucleadas que comparien caracteristicas de los osteoclastos y
tienen morfologias simllares y pueden exceder ef 50% de la composicién(@).

Fisiologicamente, la formacion de osteoclastos requiere de la irteraccion con los
ostecblastos, ésta se realiza por medio de la interacelén con ol RANKL (también conocido
come ODF- factor de diferenciacion del ostecclasto) y el receptor RANK(7)(8). El RANKL
es expresado por las células estromales del TOCG, asl mismo, éstas péhilas tamblen
secretan factores que pueden prevenir o regular la osteoclaslogénesis; lo cual incluye la |
osteoprotegerina, que bloquee la interaccidn osteoblastos/osieoctastos y funciona como
un regulador negativo del RANKL(9).

Se cree que la sobreexpresidn del RANKL por el osteoblasto o por las ¢células estromales
menonucleares estimulan el reclutamienic de células osteoclasticas derivadas de
menocitos normales (células pre-ostecclasticas), promueve la migracion y supervivencia
de las mismas, lo que trae como consecuencia ia resorcion dsea a traveés de la caiepsina
K y la metzloproteinasa 13, lo que explicaria la ostedlisls asociada a estos tumares(10).
Asimisimo, |8 sobreexpresion de interleukina 6 (IlL-6} en ¢l TOCG se ha vista involucrade
en la formacién de células multinucleadas gigantes, ésta desempefia un papel en la
regulacion de |a reabsorcidn de células gigantes(4){11).

Sin embargo, no se ha aciarade la base subyacente del alto nivel de expresion de RANKL,
que se encuentra en el locus del cromosoma 13914, Algunos estudios sugleren que el
factor de transcripcidén CCAT/enhancer binding protein beta (C/EBTheta) se sobreexpresa
y regula el RANKL, aunque aiin no se ha encontradt que causa la expresién de
C/EBTbeta(12). También se ha descrito, que es probable que las células del estroma
neoplasico posean un fenotipoe de osteoblastos inmaduros, cuyo repertorio transcripeional
incluye al RANKL, ademas de ofros marcadores de linaje de osteoblasios precoces
(colageno |, sialoproteina y osteonectina)(s),

Las modificaciones epigenéticas y las mutaciones en el gen de la familia de histonas
H3F3A, que estan presentes en mas del 90% de TOCG vy restringidas a la poblacion de
céiulas del estroma pueden provocar inicio de la tumorogénesis(13)(14).

Se ha demostrado la expresion de cJUN enlas ¢élutas madre mesenquimales neoplasicas,
2
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a diferencia de las normales, esa activacion se considera la causa de |a sobreexpresion
de IL-6 y también puede estar involucrada en cambios en la regulacion de las proteinas
de la matriz extracelular, inhibir la diferenciacion osleoblastica o condroblastica y
desempefiar un papel como protooncogen en la oncogénesis de TCG(15), Otro gen
involucrade, es el gen supresor tumora) NME2, el cual es un factor de transcripcion
activador conogido para c-myc(4)(16).

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

El TOCG tiene una incidencia de 1.3 personas por millén apual, ocupa el 3-5% del total de
los tumores primarios dseos y el 20% de los tumores dseos benignos.(5,6) Se ha descrito
una incidencia significativamente mayor en la poblacion asialica(16)(17).

Afecta frecuentemente a adultos jovenes, presenténdose entre la segunda y tercera
década de la vida. Es raro en menores de 15 afios, y afecta con mas frecuencia al sexo

fermenino (2:1)(18).

£n nuestra insfitucion (INEN), enire los afios 2013 y 2017, se han reportade 182 casos de
{umores 0seos de células gigantes, con edad de promedio de 33 afos (rango de 13 a 85
anos), registrandose 6 casos con una edad mayor a 50 afios, con Una proporcién en sexo
de 1:1, siendo 90 casos mujeres y 92 varones (Fuente: Departamento de Estadistica y
Epidemiologia del Cancer - INEN).

5.5 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Los factores de riesgo son descanocidos, sin embargo se ha descrito una incidencia mayor
de TOCG en pacientes con enfermedad de Paget del hueso, que suele aparecer en €l
oraneo o los huesos pélvicns.(19)(20) También se ha visto una predisposicion a desarrollar
TCG de la mandibule en los pacientes con sindrome de Noonan(21){22){23).

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO
6.1.1 SIGNQS Y SINTOMAS

- Afecta comUnmente la epifisis de los huesos largos (fémur distal o tibia proximal}
¥ los principales signos y sintomas son delor, edema y limitacion funcional de la
articulactén comprometida.

Ademss el cuadro clinico puede derivar de las complicaciones secundarias como
compresion medular, en caso de compromiso del esqueleto axial o fracturas
patologicas en huesos que soportan carga{24){26)26)(27).

6.1.2 INTERACCION CRONOLOGICA

En general se ¢onsidera un tumor de comportamients "benigno® aungue con
cierta variabilidad ya que depende del grade de invasion local y 1a ubicacion del
compromisp 6seo. Algunos tienen una replicacion muy lenta cen potencial
necrosis, apoptosis y regresion espontdnea; otros sin embargo, progresara
rapidamente a nivel de los lejidos circundantes e incluso desarrollaran
metasiasis(24)(28)(29).

A pesar que el primer reporfe de metastasls pulmonar fue al momento del
diagnostico de ja lesion primaria. Se ha postulado gue el desarrolle de metastasls
es el resultado de la diseminacién iatrogénica de las células tumorales en el
torrente sanguineo durante el manejo quirtrgico del primario{30}.
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6.2 DIAGNOSTICO

8.2.1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para establecer ¢l diagndstico se requiere de esludio histopatologica(31)(32).
Microsecopicamente, el tumor estd compuests por laminas de células
mononycleares redondas u ovaladas, poligonales o alargadas, intercaladas con
osteoclastos gigantes. El nicieo de las células del huso es idéntico at da las
celulas gigantes, Macroscopicamente, el iumor es de color marrdn y es de
conslstencia sdlida, aunque algunos tumores pueden tener un componente
euistico hemorragico(1).

En caso de dudas, se debe detectar la presencia de mutaciones en el gen H3 de
fa famifia de Ias histonas (H3F3A)(13).

La clasificacién de Enneking (Tabla N° 1) para tumores benignos del sistema
musculoesqueletico es utllizado para el TOCG. Basade en las caracteristicas
radiograficas del margen def tumor se clasifica en tumores no activos o latentes,
cuando los bordes son bien delimitados, v en tumores agresivos cuando los
bordes son confugos con penefracién hacia hueso(33)(34).

Tabla N° 1: Clasificacién de Enneking para tumores benignos

Tumeres no actives vy asinlomatices. Estan rodeados por una

Enneking , !
estadio | capsula a menudo vista como un borde esclerdtico en radiografias

{ simples.

Enneking
ostadio li

Tumor active con progresion lenta y evidencia de reaccion dsea y de
tefidos biandos (borde ostecesclerdtico, corteza adelgazada o
pseudocapsula densa de tejidos blandos).

Enneking
estadio i

Tumor altamente vascularizado y agresivo con una masa que rodea
la reaccién ésea y de tejidos blandos. La ruptura cortical se
acompafia por una masa en tejidos blandos.

Fuente: Borfani S, Bandlera S, Casadel R, ef al, Tumor de células gigantes de la columna mévil:
una revision de 49 casos. Golumna vertebral {Phila Pa 1976) 2012; 37: E37. Copyright ® 2012,

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro de los diagnésticos diferenciales se tiene al quiste dseo aneurismilico,
fibroma no osificante, defectos mefafisarios fibrosos, osteosarcoma rico en
ceélulas  gigantes, condroblastoma, tumores marrones asociados con
hiperparatiroidismo y ¢ancer metastasico(4).

4 .
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6.3 EXAMENES AUXILIARES

Tabla N° 2: Examenes auxillares a considerar con e uso de Denosumab

Examenes auxiliares

Comentario

Patologia Calcio
clinica sérica(58)(59){(61)

Denosumah puede causar hipocalcemia severa
sintomatica.

Se debe corregir el calcic previo a su
administracion, asi como monitorizar su nivel
sérico durante el tratamiento(58).

Radiografias(61)

Radiografia del area comprometida, describe
unz lesign litica expansiva con ubicacion
excéntrica a nivel de la epiiisis y Jla metafisis
adyacente con extension frecuente al platillo
subcondral, comprometiende a veces la
adiculacion. Tiplcamenie hay ausenciza de
calcificacion de la matriz y reaccion periosteal,
Radiegrafia de térax, considerar previo al
planeamiento quirgrgico.

Tomaografia axial
| computarizada(61)
lmagenes

TAC del area comprometida, evalda con mayor
precision el adelgazamienio y penatracidn de la
cortical, asi como la presencia 0 ausencia de
mineralizacidn osea.

TAC térax, indicado en casos de rescumrencia
para descartar metastasis pulmonar.

Resonancia
magnética
nuclear(61)

Resonancia magnética nuclear, 4til psra
evaluar la integridad de los tejidos blandos
subyacentes, incluyendo estruciuras
neurovasculares y la extensidn subcondral de
las articulaciones adyacentes. Los hallazgos
caracieristicos son una masa hipervascular con
cambios quisticos e Intensidad de sefial
helerogénea de bajo a intermedio en T1 y de
intermedio a alto en T2(35,38). A menudo hay
grandes cantidades de hemosiderina, que
representa areas de haja intensidad de sefial en
las imagenes T1y T2.

Exémenes | PET/CT(37)(38)(39)
especializa | (61)

dos
compleme

Las células gigantes "osteoclastic like" son
melabdlicamente activas(37)(38). Los cambios
en la absorcion de FDG a lo Jargo del tiempo se
carrelacionan con el metabolismo tumoral y la
artividad angiogénica del TOCG(39).

ntarios Gammagrafia 6sea

(opcional)(61)

Util para descartar multicentricidad, aunque no
esta indicado de rmutina.
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6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESQLUTIVA
6.4.1 MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS
Tabla N° 3: Medidas generales y preventivas a considerar en el tratamiento

« Histeria clinica y examen fisico.
Antes del * Imagen de la regidn comprometida y radiografia de torax,
tratamiento + Solicitar evaluacion por Estomatologla (dental),
¢ Solicitar calcio sérico basal.
 Durante el Suplemento de calcio {500 mg) y Vitamina D (4060 UI) diarios
tratamiento

Después del Suolicitar calcio sérlco mensual.
tratamiento

642 TERAPEUTICA

6.4.2.1 RECOMENDAGIONES DE MANEJO EN PACIENTES CON TOCG
IRRESECABLE

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia benigna de
comportamiento agresivo y recurrente, que ocaslona morbilidad y deterioro de
la calidad de vida de Ios pacientes, ademds de una carga de enfermedad
importante para los sistemas de salud, ya que afecty predominantemente a
pacientes jévenes (20-40 afios). Enlos casos de TOCG resecable, la reseccion
quirdrgica logra remision de ia enfermedad. No obstante, cuando la
enfermedad es Irresecable, se cuenian con limitadas opciones de tratamiento
como embolizacion arterial seriada, interferdn, radioterapia y Denosumab, Solo
aeste Ultimo ha demostiado beneficio en tasa de respuesta ya que al reducir el
tumnor lo puede convertir en resecable y permite realizar oirugias menos
cruentas. Ademas, se ha reportado un beneficio clinico ai reducir el dolor y
preservar la funcionalidad del miembro afectado, mejorando asi la calidad de
vida de los pacientes.,

La sstandarizacion del tratamiento médico en enfermedad Irresecable continia
slendo un desafio en Ia practica clinica diaria. Por lo tanto, se genera I3
necesidad de brindar recomendaciones de mansejo basado en la mejor
evidencia  cientifica  disponible. A continuacion, brindamos  las
recomendaciones de manejo (2) y puntos de buena practica clinica (8) del uso
de Denosumab en pacientes con TOCG Irresecable (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Recomendaciones de manejo en pacientes con TOCG irresecabfe

' ‘Fuerzay. Certeza de
N° Recomendaciones S Direccién de la
. racomondacion | evidencia .

Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes con
tumor dsec de células giganies irresecable definide
1. | como toda enfermedad no tributaria de cirugia
radical por tamarfio tumoral, localizacion (sacra,
espinal, etc.) o contraindicacion quirdrgica.@

Condicional a Muy baja
favor (BOOO)
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‘ . Fuerza y Certeza de
N° Recomendacionss Direccion de la

recomendacion | evidencia

Se sugliere ¢l uso de Denosurmab en pacientes con

Condicional 8 Muy baja

adicionales de 120 mg los dias 8 y 15 de tratamiento.
(Anexo N° 1)

2. | tumor Gseo de células gigantes con enfermedad
"potenciaimente resecable”® T ' favor (®OOO)
Ne Puntos do Buena Practica Clinica
Pacierles con criterios de amputacion segun
1, | decisién de junta médica, no son tributarios de uso Buena Practica Clinica
de Denosumab.
La dosis recomendada de Denosumab es 120 mg
SC cada 4 semanas durante 6 meses, en el muslo,
2. | el abdomen o la parte superios def brazo, con dosis Buena Practica Clinica

Solicitar calcio sérico basal y en caso de
evidenciarse hipocalcemia, realizar |2 correccién
antes de la administracion del Denosumab.

Buena Practica Clinica

Los pacientes deben tomar suplementos de Calcio
500 g y Vitamina D 400 Ul al menos una vez al dia,
durante el tratamiento con Denosumab,

Buena Practica Clinica

Los pacientes deben contar con evaluacian por el
servicio de dental previo al inicic de Denosumab,
cada 3 meses durante gl tratamienio y hasta los 6
meses de concluido el tratamiento.

Buena Practica Clinica

El seguimiento durante el fratamiento se realizara
con radiografias del area comprometida de forma
mensual. Ademds, incluir TAC torax basal y previo al
procedimiento quirurgico. El uso de RNM del area
comprometida es opcional,

Control con TAC t6rax y/o RMN del area afectada se
realizara a los 6 meses de tratamlento con
Denosumab dutante los 2 primeros aftos, luego
anualmente.

Buena Practica Clinica

Se debe dar por concluido el {ratamiento con
Denosumab en los siguientes escenarios:
a, Lograr reseccién completa del tumor, luego
de la admintstracién del Denosumab.,
b. Progresion de enfermedad sin evidencia de
beneficio clinico,
¢.  Toxicidad limitante.
d. Decision del paciente de no continuar con
Denosumab.

Buena Practica Clinica
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N°® Puntos de Buena Practica Clinica
Pacientes con tumor dseo de células gigantes
8. | metastasico no son tributarios de uso de Buena Practica Clinica
Denosumab.

#lLos paclentes deben cumplir los siguientee oriterios:
+  Pacienlss mayores de 18 afios y en menores de 18 aiies, st hay evidencia de esquelelo maduro, previa
Junta Médiea,
+  Los paclentes con Kamnolsky Perfnrmanee Blatus scores *60% o ECOG >3 no son aplos Denosumab,

6.4.2.2 OTRAS OPCIONES DE MANEJO EN ELESCENAR?O TOCG
IRRESECABLE

64221 Radioterapia

La RT se ha wilfizado como tratamients primario o en combinacion con
cirugia para mejorar el control local y la SLE para pacientes con
enfermedad marginaimente resecada, no resecable, progresiva o
recurrente. El rol de la RT en el tratamiento multidisciplinario del TOCG
debe de ser redefinido luego de 12 llegada del Denosumab. Por ofro lade,
la Radioterapia puede estar asociada con un incremento de rlesgo de
transformacion maligna(40).

Su indicacién esta considerada en:

+ Enfermedad localizada resecable con morbllidad inaceptable y/o
lesiones axiales iresecables{41){43)

s [Enfermedad residual

Enfermedad recurrente(41)(42){(43)

¢ Cuando Denosumab esta contraindicado, no esté disponible o sea
inefectivo,

La dosls de RT considerada es de 50-60 Gy para enfermedad
irresecable/recurrente/progresiva que no responde a Denosumab,
embolizaciones seriadas, interferon {tFN) u otros tratamientos.

6.4.2.22 Interferdn alfa 2b

El intarferén aifa 2b estd considerado dentro de las allernativas de
tratamiento en pacientes con TOCG (categoria 24, NGCN). Sin
embargo, su uso ha sido limitado a reportes de casos, donde se consigna
que o es un tratamiento estéandar y @ experiencia es limitada. Se
considera por su accion antiangiogénica(44) que es una opcidn de
tratamiento en paclentes con TCG quimiorefractarios(d5) o como una
opcion perioperatoria asociada a curetaje{46)

En el pats, al momento no se cuenta con la presentaciéon de interferén
alfa 2b para tratamiento de TCG (en los estudios la dosis utlizada fue
3105 Wim? diario Intramuscular). En el INEN sélo se cuenta con
interferdn alfa con la condicién de uso para tratamiento de melanoma
maligno en escenario adyuvante.
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6.4.22,3 Embolizacion arterial seriada

La embolizacién arterial seriada (SAE) ha demostrado ser efectiva en &l
tratamiento de TCG, principalinenté en tumores sacros{47), No obstante,
sélo se tiene reportes de casos, con beneficio clinico y establlizacion de
la enfermedad a largo plazo. ‘Actualmente se estd valorando fa
posibitidad de tratamiento tombinado-con Denosumab + SAE como
neoadyuvancia para reducirla extensién de Ja enfermedad y morbilidad
previo a la cirugia(48). '

En el pais no se cuenta con revisidn sistemdtica de uso de SAE. £n el
INEN al momente no se cuanta con embolizacion artesial seriada.

843 EVENTOS ADVERSOS DEFINIDOS COMO INCIDENCIA POR PACIENTE
Tenlendo en cuenta el macanismo deé acclén del Denosurmab (Anexe N° 2}, los
avenios adversos mas frecuentes (incidencia por paciente mayor o igual al 26%)
son fatiga, asienla, hipofosfatemia y ndusea. £l evento adverso serio mas
frecuente es disnea y las causas de discontinuacion de la droga incluyen
hipocalcemia y ostesnecrosis mandibular {Tabla N° 5).
Tabla N° §: Reacciones adversas de cualquier gravedad
Eventos adversos Denosumzb {N = 2841, | Acido zoledrdnico (N = 2838,
%) %)
Fatiga/ Astenia 45 45
Nausea 31 32
Diarrea 20 19
Hipocalcemia 18 9
AR Hipofosfatemia . 32 20
) /Cetalea 13 14
Disnea _ 21 18
Tos 15 15

6.4.4

54.5

Fuente: Adaplado de Informnacién de fa prescripcion de Denosumab, FOA 2013. Basado en 3 ensayos clinicos.

SIGNOS DE ALARMA

Los signos de alarma estan refacionados a tos aventos adversos (Ver apartado
N® 6.4.3} v a las complicaciones del tratamignto (Ver apartado N° 8.5).

CRITERIOS DE ALTA Y SEGUIMIENTO

El manejo onceldgico clinico det TOCG es ambulatorio y la indicacion de
hospitalizacién depende del desarrollo de complicaciones (Ver apartada N° 6.5),

Segln consenso de NGCN, el seguirmiento debe inciuir una evaluacion clinfca y
estudios de imagen {Radiografia, TAC con o sin RNM, ambas ¢on contraste) de
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6.48

la region afeciada cada 6 meses durante los primeros dos afios y luego
anualmente (Anexo N* 3}

PRONOSTICO

A pesar de la condicion "benigna” det TOCG, un 3 % de log pacienfes
desarrollaran metastasis puimonar, El intervalo de tiempo desde el diagnostico
hasta el desarrollo de matastasis es de aproximadamente 18 a 24 meses(49) y
se observa un mayor riesgo de metastasis pulmonar en pacientes jdvenes (< 30
anes), estadio 1l de la clasificacion de Enneking, recurrencia local ylo
localizaclon axial(49)(50). La historia natural de la metastasis es impredecible,
ya que pacientes con escision completa fienen una sobrevida prolongada; sin
embargo, aquellos con enfermedad inoperable pueden fallecer por el tumor,

Por ofro lado, la transformacién maligha espontanea a sarcoma de alto
grado(43)(61)(52){63)(54), es de mal prondstico con tasas de sobrevida a 5 afios
del 50 %{(51)(54).

6.5 COMPLICACIONES
Las principales complicaciones asociadas al fratamiento sistémico son;

Hipocalcemia severa, se¢ ha reportado mayores eventos de hipocalcemia con
Denosumab comparado con el acido zoledronico {(9.6% vs, 5%), a pesar de¢
recibir suplementos de calcio y vitamina D{55).

Osteonecrosis mandibular (ONM), forma de necrosis avascular con exposicion
dsea persistente mayor de 8 semanas y sin historia de malignidad local o
exposicidn a RT an la regién afectada(86). La tasa acumulada de ONM,
reportada en un analisis integrado de tres estudios fase Il en pacientes con
metastasis 6sea fue de 1.8%. La mediana de duracion de expasicion al
tratamiento fue de 14 meses y la extraccion dental fue ef principal factor de riesgo
asociado con e} desarrolio de ONM{56}{57).

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

£l insfituto Nacional de Enfermedades Neopldsicas es un estabiecimiento de salud
nivel -2 con alta capacidad resalutiva por contar con recursos humanos y
tecnolégicos que brindan una atencién de calidad segin los mas altos estandares;
por lo gue no realiza referencias a ofras instituciones.

Para realizar Ia contrarreferencia a su centro de origen para continuar los controles
de salud, los pacientes lienen que cumplir las siguientes condiciones:; curado,
mejorado o retiro voluntario.
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ANEXOD N° 1: POSOLOGIA DE DENOSUMASB

. Via de Ajusts segin Ajuste segin
Farmaco Dosis administracion | funcién renal | funcién hepatica
120mg dia 1, 8y 18
Denosumab No necesita '
(Indicacion en e:daerimer mes ¥ Subcutanea ajuste de Na necesita a:jusle
go cada 4 ! de dosis
TOCG) semanas dosis

Denosumab

(indicacion en No necesita ,
prevencién de 12223;:)&? 4 Subcutanea ajuste de No ngczsﬂa;;juste
eventos dseos dosis ©dos
relacionados)

"No s¢ realizd ningun ensayc especifice en pacientes con Insuficlencla hepatica; sin embargo, anficusrpos monoclongles no
se eliminan por matabolismo hepalico.
Fuante: Xgeva (Denosumab) fabel, injection for SC use. U.S. Food and Drug Administration. FDA

Xgeva (Denosumab), European Medicines Agency (EMA)

Denosurnab, DIGEMID. Resolucién Direcloral. MINSA. Febrero 2013

ANEXO N° 2: MECANISMO DE ACCION E INDICACIONES APROBADAS DE DENOSUMAB

Farmaco Mecanismo de accidn

Anticuerpo maonoclonal 1gGG2 humano que especificamente actia en RANK
ligando (RANKL), inhibiendo su union al receptor RANK y previniando la
formacion dei osteoclasto. Esto resulta en una disminucion de la resorcidn dsea
¢ incremente de la masa dsea en osteoporasis. En tumores 4seos con
metastasis 0s2a, [a inhibicion del RANKL disminuye fa destruccién inducida por
el tumor y los eventos esquelélicos relacienados {SREs).

Fuenle: Xgeva {Denosuinab) labe!, injection for SC use, U.S. Feed and Drug Administration (FDA)
Xgeva (Denosumab). Europear Medicines Agency (EMA)
Denosumab. DIGEMID. Resolucién Direcloral. MINSA. Febrero 2013

Denosumab

Farmaco Indicaciones aprobadas

Tratamiente de aduilos y adofescentés esqueldticaments maduros con
tumor dseo de células giganies que es irresecable o cuando la reseccion
quirGrgica puede resultar en severa morbilidad.

Denosumab |  Prevencidn de eventos esqueldticos relaclonados (skeletal-related events,
SREs) en pacienies con metdstasis dseas de tumores sélidos”

OlLimitacidn de use: Denosumab (Xgeva) ho esta indicado en la prevencion de
eventos 0se0s relacionados en pacientes con migloma multiple,

Fuente: Xgeva (Denosumab) label, injection for SC use. U.S. Food and Drug Adminisiration {(FDA)
Xgeva (Denosumab). European Medicines Agency (EMA)
Denosumab. DIGEMID. Resolucién Directoral, MINSA, Febrero 2013
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ANEXO N° 3: SEGUIMIENTO AL USO DE DENOSUMAB
Evaluacion clinica Frecuancia . Indicaciones Gula de practica
- . especiales clinica
Historia clinica imagenes cada 6 "En recurrencia local NCCN Bone

Examen fisico
Método de imagen en

zZona quirirgica
indicada (Radiografia,

Tamogratia, RMN)(ZA,

KCCN)

meses por 2 afios,
luege anualmente- | .

{2A, NCCN)

resecable; considerar
imagen del torax y

Denosumal previo a la
clrugia (2A, NCCN)

cancer, V1, 2020}

Fuente: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines). Bone Cancer. V1.2020
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. GUIA DE PRACTICA GLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

GENERALIDADES
11 Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de fa guia

1.2

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una necplasia benigna de
comportamiento agresive y recurrente, que ocasiona marbilidad y deterioro de la calidad
de vida de ios pacientes, ademas de una carga de enfermedad importante para ios
sistemnas de salud, siendo predominantemente en pacientes jovenes (20-40 aios). En
los casos de TOCG resecable, la reseccién quirGrgica logra remision de la enfermedad.
No obstante, cuando la enfermedad es irresecable, se cuentan con limitadas opclones
de tratamiento. La estandarizacién del tratemiento médico en enfermedad irresecable y
el acceso a medicamentos continda siendo un desafio en fa practica clinica diana. Por
lo tanto, se genera la necesidad de contar con un tratamlento que pueda ser utilizado
en estos pacientes.

En otras revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologia sanitaria realizadas por
otras instituciones sobre el tema, se cuentan escasas opciones de tratamiento
(embolizacion arterial seriada, interfarén, radioterapia, Denosumab) para paciente cuya
enfermedad es Irresecable. Adiclonalmente, algunas de estas opciones de tratamiento
no se encuentran disponibles en el pais, Es por ello que se realiza la presente Guia de
Practica Clinica, con la mejor evidencia cientlfica disponible hasta la fecha (agosto
2019), enfocada en la revision sistematica def tratamiento madico.

El beneficio del Denosumab, se encuantra pringlpalmente, en la tasa de respuesta ya
que al reducir el tumor lo puede convertir en resecable y permile realizar cirugias menos
cruentas, ademas de tener un beneficio clinico (reduccion del dolor, funcionalidad del
miembro afectado). Por lo tanto, puede permitir la preservacion del miembro y su
funcionalidad, mejorando asf la calidad de vida de los pacientes(1).

A pesar de tratarse de una enfermedad rara o huerfana, los estudios revisados son
consistentas, parecen promisorios y demuestran el beneficio del tratamiento médico &en
este escenario. La GPC permitira ademas el acceso a medicamentos los cuales tienen
un impacto en la equidad en salud. En la practica ¢linica diaria se utilizan bifosfonatos,
los cuales no estan mencionados dentro de GPC internacionales, y no tienen evidencia
suficiente de beneficio clinico en este escenario.

Por tado (o expuesto previamente, es necesario la creacién de la GPC para lograr
disminuir la variabilidad y estandarizar el tratamiente médico, y ofrecer a los pacientes
un fratamiento eficaz que pueda llevarlos a la reseccién quirdrgica y mayor sobrevida.

Conforimacion del Grupo Elaborador de Guias (GEG)

El grupo elaborador de la presente guia esta conformado por un equipo multidisciplinario
que intluye metodologos experlos, oncologos clinicos, ciryjanos de ortopedia
oncolégica, y representanies del Departamento de Nermatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgices, De esta forma se cumple con los lineamientos del
Ministerio de Salud del Perd y del Sistema GRADE(2).

1
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1.3 8iglas y acrénimos

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

EMA European Medicines Agency

£8MO European Sociely of Medical Oncology

EtD Evidence to Decision

ETS Evaluacion de Tecnologlia Sanitaria

FDA Food and [rug Administration

GEG Grupo Eiaborador de la Gula

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Grading Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation

ETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacién

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

NCCN Natlonal Comprehensive Cancer Network

omMS Organizacion Mundial de la Salud

os Sohrevida Global

RANK Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B

RANKL Ligando dei Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-3

TCG Tumor de Células Gigantes

TOCG Tumor Oseo de Células Gigantes

Declaracion de confiictos de interés

El GEG declaré sus confliclos de interés en base al formulario para declaracién de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracion de Guias
de Practica Ciinica del Ministerio de Satud(2). Todos fos integrantes afirmaron no tener
conflictos de interés personal yio famitiar en &l area financlera, profesional u otros qua
afecten la objetividad e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente
GPC.
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15 Antecedentes

No se registran antecedentes previos de GPC sobre Tumor de Células Gigantes en el
pais.

. METODOS
2.4 Alcance y objetivos de la GPC

2.1.1 Alcance

La presente GPC formula recomendaciones y puntos de buena practica del uso
de Denosumab en pacientes con Tumor Osec de Células Gigantes (TOCG)
irresecable.
2.1.2 Objetivos
2.1.2.1 Objetivo general

2.1.21.1 Eslandarizar el mandjo oncolégico médico del Tumor Oseo de
Células Gigantes lrresecable.

2.1.2.2 QObjetivos espacifices

21221 Establecer las recomendaciones para el manejo sistémico en los
paclentes con diagnostico de Tumor Osec de Células Gigantes
Irresecable.

21222 Servir para la toma de decisiones en salud dentro del marco de!
manejo multidisciplinario.

Ambito asistencial

Ests dirigido a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con la atencién de
pacientes con diagnéstico histopatologico confirmado de TOCG. El meédico especialista
tomara decislones para la asistencia médica de dichos pacientes en base a criterlos
clinicos y a las recomendaciones vertidas en la presenie guia, primando el juicio clinico
en caso de exislir controversias.

El amblito de apficacién de la Guia de Practica Clinica (GPC) es el Instiluto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y los establecimientos de salud del MINSA que
estén Involucrados en el manejo de la patologia.

CHET 2,3 Formulacion de las preguntas

i c‘;

Y Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO

{Poblacion, Intervencion, Comparacion y Desenlaces). El panel de expertos decidio por

2 2! conseanso considerar la estructura PICO inicialmente formulada por el equipo técnico de
TR GPC (Tabla N° 01).

3
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Tabla N° 01, Pregunta clinica en formato PICO

Pregunta Clinica: En pacientes con Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) irresecable
¢ Es eficaz y seguro el uso de Denosumab?

Poblacién (P) Pacientes con diagnostico de TOCG irresecable
Intervencion (1) Denosumab
Comparador (C) Bifosfonatos
Ninguna intervencion
Placebo
Desenlace {O) Sobrevida

Sobrevida libre de progresién

Calidad de vida

Eventos adversos serios

Tasa de respuesta segin RECIST

Respueasta patoldgica

Beneficio clinico {reduccion del dolor, movilidad mejorada y
funcién mejorada)

Reduccion del dolor

Eventos adversos

2.4 {dentificacién de desenlaces

Los desenlacas se estableciercn de acuerdo con la revision de la literatura considerando
la valoracién det panel de expertos, escogiendo aquellos gque son ¢linicamente
relevantes (Fabia N° 02). Se utilizaron desenlaces clinicos especificos de sobrevida,
tasas de respuesia y eventos adversos. Para la formulacién de recomendaciones, se
seieccionaron solo ios desenlaces criticos.

Tabla N° 02, Desenlaces clinicos especificos

Desenlaces clinicos Importancia do la Decision

Sobravida

Sobrevida libre de progresién
Calidad de vida

Eventos adversos serios

Tasa de respuesta seglin RECIST
Respuesta patologica

Critieo

Beneficio clinico (reduccion del dolor, movilidad
mejorada y funcion mejorada)

Reduccion del dofor

Eventfos adversos

fmportante

4
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2.5 Bilsqueda de la evidencia

Se realizé una busqueda de ja evidencia de novo por pregunta PICO utilizando las bases
de datos Medline (Pubmed) y Cenlral, considerando solo revisiones sistematicas (RS)
y ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (Tabla N° 03).

Tabla N° 03, Estrategia de busqueda

""Base de datos: Medline |
i

Fecha de busqueda: agosto del 2019

3 Flltros MNinguno

......................

N Descripcién : T

o 1 (Giant Gell Tumors[mh]) OR {{giant[tiab] AND cellftiab]) OR "primary
bone"[liab))

TiBanosumab fmh] OR Denosumabliiab] OR Xgevaltiab] OR "AMG
162"{tiab] OR proliaftiab}

1
1 | Poblaclon

- #2 Imervencmn

Biphosphonatesimh] OR Diphosphonatesitiab] OR aiendronateftiab]
OR risedronateftiab] OR ibandronate[tiab] OR zoledronats[tiab] OR

| pamidronateftiab] OR zoledronic(tiab] OR tisedronic[tiab] OR

| placebos{mh] OR placebo*[tiab]
|

X Comparacién

#4 | Desenlace NO
( #5 Término final #1 AND #2 AND #3
\ Base de datos: GENTRAL

, Fecha de basqueda: agosto s01e T

i ﬁlltfos nguno FO :

Descripcion ) Término |

"V {MeSH descriptor: [Giant Cell Tumors] explode all rees) OR ((glant
i T{.AB AND celf TI.AB) OR "primary bone" TI.AB)

Pobiacion

! .Interven cibn ‘MeSH descriptor: {Denosumab) explode all trees or Denosumab TI.AB :
| OR Xgeva TLAB OR "AMG 162" TLAB OR prolia T.AB

MeSH descriptor: [Diphosphonates] explode all trees OR
Diphosphonates TEAB OR alendronate TLAB OR risedronate T1.AB
Camparacién OR ibandronate TLAB OR zaledronate TLAB OR pamidronate TI.AB
OR zoledronic TL.AB OR risedronic TLAB OR MeSH descriptor:
[Placebos] explode all trees OR placebo* T1.AB

"1 Término final #1 AND #2 AND #3
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2.6 Revisién y sintesis de la evidencia identificada

i

H
£

La revisién siguié un proceso por pares independientes que inicid con una fase de
lectura de titulos y resimenes, seguida por una fase de lectura a texto completo de las
citas potencialmente relevantes identificadas en la fase previa. Cualquier discrepancia
fue resuelta por consenso entre los dos evaluadores, y en caso de no acuerdo, mediante
Iz intervencidn de un tercer revisor dirimente.

Se obtuvo 249 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE y CENTRAL
exciuyéndose 3 articulos por duplicacién. Finalmente, se evaluaron 246 articulos en la
fase de titulos y resimenes, siendo elegibles tras la lectura a texto completo solo 5
estudios, el estudio de Lfef a/ (2079) para la pregunta PICO 1.1 v los estudios de Chawla
et al (2013), Martin-Broto et at (2014), Thomas et al (2010) y Branstetter et af (2012)

para la pregunta PICO 1.2 (Tabla N° 04),

Tabla N® 04, Sintesis de [a evidancia identificada

; C: Eficacia y seguridad

duplicados: 246

] " Numero de |
Pragunta PICO Fechasde |  humerode ovaladan 2
{criterios de Tipode - | bisqueda identificadas on : texto ;
elegibilidad de los estudio {desde, cada base de " completo/ |
ostudios) : hasta) datos i ‘NOmero de |
estudios E
e e e e b o e & incluidos
P: Pacientes con ' I 5
rresecable Inicio de los | ® C.ENTR AL: 4 !
' & Denosumab RS o ECA | tiempos a ¢ Citaciones ! 1411
' julio 2019 | después de :
C: Bifosfonatos excluir
duplicados: 246
Q: Eficacia y seguridad P
Te: Pacientescon | |
diagnostieo de TCG MEDLINE: 245
resecabie Inicio de los | ®CENTRAL: 4
I: Denosumab RSocECA | tiemposa « Citaciones 1414
julio 2019 después de _ |
C: Ninguna intervencion excluir i

H
i
H

Be muestra ot dlagrama de flujo PRISMA v los listados de citaclones excluidas con su
respectiva justificacion, asi como &f listado de citaciones incluidas en ef Anexo N° 01.

Graduacidn de la evidencia

La etaboracion de las tablas de evidencia y ia evaluacion de la calidad global para los
desenlaces de las preguntas clinicas se realizé siguiendo la metodologla GRADE,
utilizando la plataforma electronica GRADE pro (hitps://aradepro.oraf). El riesgo de
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sesgo de Jos estudios fue evaluado utiizando la herramienta de la colaboracion
Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados. {Tabla N° 05}
Tabla N° 05. Graduacion de la certeza de la evidencia segin GRADE
Grado Interpretacion
Alta (B PD) Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano al
efeclo estimado.
Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero
Moderada efecto es probable que esté cercano al efecto astimado, pero hay una
(DDDO) posibilidad que sea sustancialmente diferente.
Baja La confianza en ol efecto estimado es limitada: el verdadero efeclo
(b puede ser sustancialmente diferente al efeclo estimado.
tuy baja Se tiene muy baja confianza en el efecto estimado: el verdadero efecto
(Do) es probable que sea sustanciaimente diferente al efecto estimado.

Fuente: The Grading of Recommendalions Assessment, Devetopment and Evaluation. Manuat GRADE, versidn
en espanol. 2017,

2.8 Formulacion de las recomendaciones

Basado en el sistema GRADE, por cadza una de las preguntas clinicas y sus desenlaces,
el panel de experto a lravés de didlogos deliberativos desarrolid el GRADE EtD "Ds la
evidencia a la recomendacién”, para definir la fuerza y direccién de la recomendacién
{Tabla N° 06},

Tabla N° 06. Criterios para el desarrollo del GRADE EtD

N* Criterios Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de
: los pacientes

1. | Problema de salud ¢ Es el problema de salud una prioridad?

2. | Efectos deseables ¢ Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

3. | Efectos ¢ Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?
indeseables

4. | Certeza de la ¢ Cudl es fa certeza general de la evidencla sobre efectos?
evidencia

5. | Valores ¢ Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre qué tanto valora

la genie Jos desenlaces principales?

6. | Balance de efectos | 4El balance entre efectos deseables e indeseables favorece Ia
intervencion ¢ la comparacion?
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]
N°* | Criterlos Preguntas dirigidas al panel de axpertos y representante de los
pacientes
7. | Recursos & Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?
necesarios
8. |Centeza dels Cudl es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
evidencia da (costos)?
recursos necesarios
9. | Costo-efectividad ¢La coslo-efectividad de 1a intervencién beneficia la intervencion g
la comparacién?
10. | Equidad ;,Cual serfa el impacto en equidad en salud?
11. | Aceptabilidad ¢Laintervencién es aceptable para las partes inferesadas?
12. | Factibilidad ¢ Es factible implementar la intervencion?
2.9 Rovision externa

La presente GPC ha sido revisada por 02 experto tematico y 02 metodoldgicos, quienes
avalan las recomendaciones vertidas, ast como los puntos de buena practica clinica

(Anexo N° 02).

It. RESUMEN DE LA GPC

3.1 Flujograma del manejo de! problema (Anexo N° 03)

3.2 Lista completa de Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

. Fuserza y Direcclén | Certeza dela
N° Recomendaciones de raco?nlgndaclén evid:nzia
1. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes Muy baja
con tumor 6seo de células gigantes Irresecable {(DOLC)
definido como toda enfermedad no tributaria de | Condiclonal a favor
cirugia radical por tamafio tumoral, fosalizacion
{sacra, espinal, efc.) o contraindicacion
quirdrgicat™,
2. Se suglere el uso de Denosumab en paclentes Muy baja
con tumor ¢seo de céfulas gigantes con| Condicional a favor | (PO}
enfermedad "potenciaimente resecabla®),
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N° Puntos de Buena Practica Clinica
1. Pacientes con criterios de amputacion segun décisién de -
junta médica, no son tributarios de uso de Denosumab. Buana practica dlinica
2. La dosis recomentdada de Denosumab es 120 mg SC
cada 4 semanas durante 6 meses, en ¢l muslg, el
abdomen o la parte superior del brazo, con dosis Buena practica clinica
adictonales de 120 myg los dias 8 y 15 de tratamiento,
3. Solicitar calcio sérico basal y en caso de evidenciarse
hipocalcemia, realizar la correccidén antes de Ia Buena practica clinica
administracién del Denosumab.
4. Los pacientes deben tomar suplementos de Calcio 500

mg y Vitamina [ 400 Ul al menos una vez al dia, durante
el tratamiento con Denosumab.

Buena practica clinica

Los pacientes deben contar con evaluacion por &l servicio
de dental previc al inicio de Denosumab, cada 3 meses
durante el tratamiento y hasta los 6 meses de concluido
e tratamiento.

Buena practica clinica

£l seguimiento durante el tratamlento se realizara con
radlografias del 4rea comprometida de forma mensual.
Ademas, incluir TAC torax besal y previo al procedimiento
quirirgico. El uso de RNM del drea comprometida es
opcional. '
Control con TAC térax yjo RMN del area afectada se
realizara a los 6 meses de {ratamiento ¢on Denosumab

Buena practica clinica

durante los 2 primeros afios, (uego anuaimente,
7. Se debe dar por concluldo el tratamiento con Denosumab
an los siguientes escenarlos:
a. Lograr reseccién completa del tumor, luego de la
administracién del Denosumab. .
b. Progresion de enfermedad sin evidencia de Buena practica clinica
beneficio clinico.
¢. Decisidn del paciente de no continuar con
Denosumab.
a. Paclentes con tumor odseo de células gigantes

metastasico no son tributarios de uso de Denosumab,

Buena practica ¢linica

t9)_os pacientes deben cumplir 105 siguientes criterios:
Pacienles mayoras de 18 afios y en menores de 18 anos. sl hay gvidencia de esqueleto maduro, previa Junta

Médica.

Las pacientes con Kamefsky Performance Status scores >50% ¢ ECOG 23 no son aptos Dengsumab.
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IV.DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA,

41 Tratamiento def TOCG Irresecable
4.1.1 Conceptos generales y especificos

El tratamiento del TOCG irresecable es médico, y cuenta con las siguientes
opeiones segin NCCN. embolizacion artertal seriada (SAE), interferon{3){4),
Denosumab, sfendo las 2 primeras no disponibles en nuestre pais. Dentro de
ellas, Denosumab estd recomendado por su beneficio clinico (reduccion de dolor,
funcionalidad del miembro afectado), puede convertir @ un tumor resecable y
permite realizar ¢irugias menos cruentas, Por lo tanto, facllita la preservacian del
mismbra y su funcionalidad, con un impacto en la cafidad de vida (categoria 2A,
NCCN)(5).

Segun la evaluacion de tecnologia sanitaria del IETSI - EsSalud, 2016 realizada
en Ferd, se precisa que a la fecha no existen alternativas de tratamiento para
enfermedad irresecable excepto tratamiento sistémico con Acido zoledrdnico y
Dencsumak. No obstante, los bifasfonatos ne estan incluidos dentro de las GPC
¥y la informacion sobre ellos es escasa en la revision sistematica. Recogiendo la
mejor evidencia clentifica a la fecha de emisién de la ETS, Denosumab demostrd
ser eficaz y seguro para el tratamiento de Tumer Oseo de Células Gigantes en
pacientes con enfermedad locaimente avanzada e irresecable y fue aprobado su
uso(6),

4.1.1.1 Epidemioclogla

E! tumor 4seo de células gigantes tiene una Incldencia de 1.3 personas por
millon anual, ocupa el 3-5% del totat de las tumores primarios 6seos y el
20% de los tumores 6se0s benignos.(7)(8) Afecta mas frecuentemente a
adultos jovenes, presentandose entre Ia tercera y cuarta década de Ia vida.
Es rar¢ en menores de 15 afios, y tiene una tendencia a aleclar mas
frecuente al sexo femenino (2:1).(3){16).

En el INEN, la fracuencia del tumor de célulag gigantes durante Ios afos
2013-2017 es de 182 casos, con una edad promedio de 33 afos {rango
13-85 afos) y proporcidn sexo 111 {(Fuente: Departamento de
Epidemiologla y Estadistica del Cancer, INEN),

4.1.1.2 Definicion

El tumor ¢seo de células gigantas {TOCG) es una neoplasia primaria tsea
ofiginada de células mesenquimaticas indiferenciadas de la médula
tsea{11). Se considera una neoplasia benigna con comportamiento
potenciaimente agresivo y con capacidad de metastasis. La localizacion
mas frecuente es el fémur distal, tibia proximal, radio distal v el sacro, en
arden decreciente(12),

No se conoce la causa exacta, aunque se ha encontrado que
genéticamente, el 80% de [as personas con tumor de células gigantes,
presentan una anormalidad citogenética de asociacion telomérica (tas) y
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GRS se representa en la fusion de los terminales de los de diferentes

cromosomas, que Yrae 'como corsecuencia en aigunos casos la
proliferacion de células clonales y formacion de tumor.{11}(13) También se
ha establecido relacién con varios factores involucrados en la via del RANK
- RANKL - osteoprotegerina, e} cual juega un papel critico en la
diferenciacion de precursores en osteoclastes multinucleados y la
activacion de osteoclastos o que conduce a la resorcién Gsea; existe
(RANK) y del ligando RANK (RANKL). Esta via de sefializaclén es clave en
ta remodelacion dsea{7){14).

4.1.1.3 Signos y sintomas

Los principales signos y sintomas son dolor, edema y limitacion funcional
de la articulacidn comprometida. Ademas el cuadro clinico puede derivar
de las complicaciones secundarias como comprasién medular en caso de
compromiso del esqueleto axial o fracluras patoldgicas en huesos que
soportan carga({15)(18}(19)

4.1.1.4 Diagndstico

Para establecer el diagnostico definitivo, s¢ requiere el estudio
histopatolGgico(20)(21). En caso de dudas, se debe detectar la presencia
de mutaciones en el gen H3 de la familia de las histonas (H3F3A). Ademas,
se debe solicitar una radiografla de torax y unaresonancia magnética, para
poder evaluar la posibilidad de resecabilidad quirlrgica{22)(23).

En estadios tempranos el tratamiento es quir(rgico, enfocado a la
reseccion completa del tumor, en io posible preservando la articulacion y
su funcionalidad. En estadic metastasico o imesecable el iratamiento s
médico, y el tnico tratamiento que ha demostrado eficacia en la actualidad
¢s el Denosumab, s un anticuerpo monoclonal que se une al RANKL, una
cltocina que se produce por las células estromales(12).

4.1.1.5 Aprobacion de Denosumab por entidades de alta vigilancia

La aprobacién de denosumab a dosis de 120 mg via subcutanea cada 4
semanas con dosis adicional el dia 8 y 15 dael primer mes, como terapla
neoadyuvante estd dada por la FDA(24) y la EMA(25), los estudios han
mostrado que se puede obtener una respuesta luega de aproximadamente
12 semanas de necadyuvancia, Para los pacientes gue no logren reseccion
al uso debe ser cronico. No se ha demostrado evidencia de beneficio en e
set adyuvante(26)(27).

Denosumab también cuenta con aprobacién nacional por DIGEMID, asi
como sus modificaciones en registro sanitario y reportes de riesgo(28).
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4.1.2 Presentacion de la pregunta y resumen de la evidencia identificada
4.1.2.1 Preguntas PICO

a) ¢Cual es la eficacia y seguridad de Denosumab comparado con
bifosfonatos en pacientes con Tumor Oseo de Células Gigantes
Irresecabile?

b) ¢Cual es la eficacia y seguridad de Denasumab comparado con no
tratemiento en paclentes con Tumor Oseo de Células Gigantes
irresecabla?

4.1.2.2 Resumen de la evidencia
412,21 Beneficio clinico

El término "beneficio clinico” agrupa los términos; reduccion del
dolor, movilidad mejorada, funciébn mejorada (Tabla N® 07).

Como resultado, se vbiuvo un beneficio clinfco del 74% con el
uso de Denosumab comparado con bifosfonatos o control {tasa
de evento: 0.74; IC 95%, 0.68-0.80). Este evento fue catalogado
por el panel con una certeza “muy baja” & importancia "critico”

Tabla N° 07. Beneficio elinico

Aular Mo Musitea Citox 65 605% Woenghe
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-
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4.1.2.2.2 Reducecion del dolor

Se refiere a una condicion deteriorada gue es mejorada en el
AT paciente. El dolor se midié por cualquier medio valido o usando
% una escala analégica visual [Branstetter: ECOG performance
¢ status, Chawla: valoracién de cada’ investigador segun
inventario del paciente, Martin-Broto: Brief Pain Inventory —
Short Form (BPI-GF)] {Tabla N° 08).
Coma resultado, se obtuvo una reduccion del 42% de dolor en
los pacientes con el uso de Denogumab comparadc con
pifosfanatos o control (tasa de eventa: 0.42; 1C 95%, 0.18-0.67).
Este events fue catalogado por el panel con una certeza "muy
baja" e importancia “importante”.

R
EAY

Tabla N° 08. Reduccion del dolor
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41,223 Respuesta tumoral

Se refiere a l2 ausencia de mas del 80% de las células gigantes
osteoclasticas (Tabla N® 09). [Thomas:. "...90% or greater
elimination of giant celis relative to baseline...", Bransietfter:
«..decrease in tumor giant cells of 90% or more...", Chawla:
« ..elimination of at least 90% of giant cells...”].

Come resultado, se obluve una respuesta tumoral de 87% ¢on
el uso de Denosumalb comparado ¢on control {evento evaluado
an estudios fase 2), Este evento fue catalogado por ¢l panel con
una certeza “muy baja" e importancia "critico”,
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Tabla N° 09. Respuesta tumoral
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41224 No progresion

La “no progresién” fue medida a través de imdgenes
radiologlcas. Cabe sefialar que este término no considerd los
criterios RECIST de progresion de enfermedad (Tabla N° 10).

Como resuitado, se obtuvo que el 67% de pacientes no
progresa con el uso de Denosumab comparado con
bifosfortatos o control (tasa de evento: 0.67; IC 95%, 0.38-0.88).
Este evento fue calalogado por el panel con una certeza “baja”
e importancia “importante”.
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TaBIa N° 10. No progresién
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41225 Respuesta patolégica segin RECIST v1.1
4.1.2.2.6.1 Respuesta completa

Se evalud resplesta completa segun criterios RECIST (Tabla N°
11). Como resuitado, se tuvo que el 7% de los pacientes alcanzd
respuesta completa con el uso de Denosumab (tasa de evento:
0.07; I1C 95%, 0.5-0.11). Este evento fue catalogado por el panel
con una certeza “baja’ e Importancla “critico”.

Tabla N° 1. Respuesta completa segin RECIST
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4.1.2,.2,5.2 Respuesta parcial

8e evalud respuesta parcial segun criterios RECIST (Tabla N°
12). Camo resultado, se tuvo que el 34% de las pacientes alcanzo
respuesta parcial con el uso de Denosumab {tasa de evanto:
0.34; 1C 95%, 0.20-0.4Q). Este evento fue catalogado por ef panel
con una certeza "baja” e importancia "critico”.

Tabla N° 12, Respuesta parcial segun RECIST
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4.1.2.2.5.3 Enfermedad estable

Se evalué enfermedad estable segun criterios RECIST (Tabla N°
13}, Como resultado, se tuvo que el 57% de los paclentes alcanzé
enfermedad estable con el uso de Denosumab {tasa de evento;
0.57, iC 95%, 0.51-0.83), Este evento fue catalogado por el panel
con una certeza “baja” e importancia 'importante”,
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Tabla N* 13. Enfermedad estable segin RECIST
1
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4.1.2.2.5.4 Progresion de enfermadad
Se evalud progresion de enfermedad segun crilerios RECIST
(Tabla N° 14}, Como resultado, se tuvo que el 1% de los
pacientes tuvo progresion de enfermedad con el uso de
Denosumah (tasa de evento: 0.01; |IC 95%, 0.0-0.02). Esle
evento fue catalogado por el pangl con una cerleza "baja” e
importancia “importante”

Tabla N? 14. Progresian de enfermedad segln RECIST
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41226 Cualquier evento adverso

El término "cualquier evento adverso” abarca los eventos desde
grado 1 hasta grado 5 segiin CTCAE v4.0. (Tabla N° 45), Como
resultado, se reportd que ef 89% de paclentes presenta algin
{cualquier) evento adverso con el uso de Denosumab (tasa de
evento: 0.89; IC 95%, 0.75-0.97). Este evento fue catalogado
par el panel con una certeza "baja” e importancia “importante”,

Tabla N? 15. Cualquier evento adverso

- Tyak Hpaw [R3E LX) Negt

Dentro del analisis por subgrupes de eventos adversos leves y
serios, se observa que la mayoria de eventos adversos son
leves (grado 1 y 2), dentro de los cuales destacan segin el
estudio de Li (2019) la fatiga (p=0.0044) y dolor de espalda
{p<0.0001) como los mas frecuentes y son estadisticamente
significativos. (28}

4.1.2.2.7 . Evento adverso seric

El término “evento adverso serio” abarca los eventos desde
grado 3 hasta grado 5 segun CTCAE v4.0. (Tabla N® 16} y son
fundamentales para valorar la seguridad de un farmace, Como
resultado, se reporté que el 14% de pacientes presenta algin
avento adverso serio con el uso de Denosumab (tasa de evento:
0.14; IC 95%, 0.05-0.29). Este evento fue catalogado por el
panel con una certeza "baja® e iImportancia “importante”.
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Tabla'N*® 16. Evento adverso serio
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Dentro del analisis de eventos adversos serios, se describe en
el estudio de Li (2019) a la hipocalcemia (7%), osteonecrosis de
mandibula (3%), osteomielitis (3%) en el grupo Denosumab.
Cabe sefialar que la hipocalcemia fue mas frecuente en el grupe
de bifosfonatos (36%, p<0.0001), ademas gue ningun evento
serio en el grupo de Denosumab llevé a la muerte &n los
pacientes.

41228 Sobrevida gltobal

La sobrevida global fue medida en 01 solo estudio fase 3 (Liet
al, 2019), donde se compard el usc de Denosumab vs.
bifosfonato. Como resultado, se tuvo que la sobrevida global
(OS) fue similar, siendo no estadisticamente significativo (razén
de riesgo: 1.02; 1C 95%, 1.00-1.04) {Tabla N° 17). Este evento
fue catalogado por el panel con una certeza "moderado” e
importancia "critico”,

Dentro del analisis, se sefiaia gue la medida de tiempo en los
pacientes que usaron Denosumab fue de 574-+/- 29 dias.
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Tabla N° 17. Sobrevida global

.y

4.1.3 Graduacién de la calidad de Ja evidencia segin GRADE

Previo a la evaluacion GRADE, se realizd una evaluacién de los riesgos de
sesgos de los ensayos clinicos seieccionados a través del instruments Cochrans,
el cual considera los sesgos de seleccion, realizacién, detecclén, desgaste,

notificacion, entre otros.

Segun el instrumento Cochrane, el estudio de Li et af (2019) obtuvo un bajo riesgo
de sesgo en los ftems evaluados. Sin embargo, los estudios de Chawla ef af
(RG13), Martin-Broto et al (2014}, Thomas et al (2010) y Branstefter et al (20 12)
obtuvieron un alto riesgo en los ems de riesgo de seleccion y realizaclon {Tabla

N° 18).
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Tabla N® 18. Evaluacion de la calidad PICO 1.1

Branglefar 30 2

Chawla 2043

Li2018

Hargir Brolg 2012

Thormas 2010

ST DIBD Blinging of auizome assassment (detection Biasy

& 4B @& | ¥ | mcomnlete outcoms dala {afdbor biac)

@ | ®| 8 | @ @ | gindng of pedicipants and personnel (peformance bias)

& || & |2 | & | Selective separting (teporling bias)

&% 6| %) & omertas

© | @ & |8 | ® | rondom ssquence generation (selection bias}
& | 9| & | @ | @ | rocation concesiment (selecion bias)

La descripcion, asi como la fundamentacién de Jos riesges de sesgos de ios
estudios incluidos segun el Instrumento Cochrane se describen en el Anexo N°
04.

La evaluacion de la calidad de los desenlaces de fos 5 estudios incluidos, fueron
evaluados con la herramienta GRADE. Los desenlaces considerados criticos
tales como sobrevida global, tasa da respuesta complsta o parcial, beneficio
dlinico, respuesta patoldgica y evento adverso severo; obtuvieron una calidad de
evidencia de moderada a muy baja. La certeza general de la evidencia se definid
como el nivel de certeza mas bajo de los desenfaces considerados como criticos,
siendo esla MUY BAJA (Anexo N° 95).

4.1.4 Recomendaciones

Para definir la fuerza y direccion de la recomendacion se aplicaron los 12 crilerios

del GRADE EtD con el panel de expertos y se delallan los resultados del didlogo

deliberativo en el Anexo N° 08,

Se obtuvieron 02 recomendaciones y 08 puntos de buena practica clinica.

Ademas, el panel considerd gue los paclentes deben cumplir los siguientes

criterios para ser aptos al tratamiento con Denosumaly:

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes menores de 18 afios, solo en adolescentes con evidencia de
esqueleto maduro, previa Junta Médica.

- Los pacientes con Karnofsky Performance Stalus scores 2 50% o ECOG >
3 no son tributarios de uso de Denosumab.
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FUERZA Y DIRECCION DE LAS RECOMENDACIONES

Recomendacién N° 1. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes con tumor dseo
de ceélulas gigantes irreseeable definide como toda enférmedad no tributaria de cirugia
radical por tamafio tumoral, localizaclon (sacra, espinal, etc) o contraindicacion
quirdrgica,
Recomendacion débil a favor de la intervencion, basada en muy baja calidad de
evidencia.

Recomendacion N° 2. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes con fumor 6seo
de células gigantes con enfermedad “potencialmente resecable”,

Recomendacién débil a favor de la intervencion, hasada en muy baja calidad de
evidencia.

BLUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

t. Pacienles con criterios de amputacion segun decisidn de junia médica, no son
tributarios de uso de Denosumab,

2. Ladosis recomendada de Dehosumab es 120 mg SC cada 4 semanas durante 6
meses, en el muslo, el abdomen o Ja pare superior del brazo, con dosis
adicionales de 120 mg los dias 8 y 15 de lratamiento.

3. Solicitar calcio sérico basal y en caso de evidenciarse hipocalcemia, realizar Ia
correccion antes de la administracién del Denosumab.

4. Los pacientes deben tomar suplementos de Calcio 500 mg y Vitamina D 400 Ul
al menos una vez al dia, durante el tratamtents con Denosumab.

5. Los pacientes deben contar con evaluacion por el servicio de dental previo al
inicio de Denosumab, cada 3 meses duranle el fratamiento y hasta los 6 meses
de concluido el tratamiento,

6. EJ seguimiento durante el tratamiento se realizara con radicgrafias del area
comprometida de forma mensual. Ademas, incluir TAC térax basal y previo al
procedimiento quirdrgico. El uso de RNM det 4rea comprometida es opcional.
Control con TAC tdrax yio RMN del drea afectada se realizara a los 6 meses de

fratamiento.
7. Se debe dar por concluido el {ratamiento con Denosumab en los siguientes
escenarios:
a. Lograr reseccion completa del tumor, luego de la administracidn del
Denosumab.

b. Progresién de enfermedad sin evidencia de beneficlo clinico.
¢. Decision dei paciente de no continuar con Dencsumab.

8. Pacientes con tumor 6seo de célufas gigantes metastdsico no son tributarios de
uso de Denosumab.

V. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

La presente GPC se actualizara cada 3 afos 0 en un periodo menor si se cumple alguna de
las siguientes condiciones:

* Nuevas inlervencicnes diagnosticas o de manejo avalada por guias
internacionales,

« Reciente aprobacién de drogas por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o
agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como FDA y/o EMA.

* Indicaciones consideradas en el documento técnico que hayan perdido vigencia o
hayan sido reemplazadas por otras,
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El proceso inicia con 1a monitarizacion de nieva evidencia a cargo del GEG y tos grupos de
interés (médicos staff, participantes del tumor board, médicos en formacion académica, entre
otros). El GEG ampliara los periodos de busqueda en base a la pregunta PICO para obtener
evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencia continuara ef proceso de elaboracién ya
descrito,

.PLAN PARA LA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC

£l proceso de implementacion inicia con la difusion de ia GPC en el portal web del INEN
(https:/fportal.inen.sld.pel). Dentro de las estrategias de implementacion se realizaran
capacitaciones continuas al personal de salud y/fo administrativo, envio de recordatorios
{mails, proteciores de pantalla, etcétera) asi como considerar a la guia como referente en las
reuniones mullidisciplinarias.

La difusidn y la adherencia a la GPC estar4 a cargo del Departamento de Normatividad,
Calidad y Conirol Nacional de Servicios Oncolégicos. La evaluacion y el monitoreo de la
implementacion de las recomendaciones eslard a cargo del Departamento de Oncolegia
Médica, el cuat sera realizado con una frecuencia anual ¢n base a indicadores de proceso y
de resultado (Anexo N° 0T).
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ANEXO N° 03
REVISION Y SINTESIS DE LA EVIDENCIA IDENTIFICADA
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! of the European Society for Msdical Oncolagy. | {single-army
3 2015,26{10},2149-54.
. Barkowska A, Goryn T, Plenkowski A, Wagrodzki M, ¢ Ottra dpobfaclén de
Jagiello-Wieczorek £, Rogala P, et al. Denosumab . Open-labal estuaio
* treatment of inoperabie or locally advanced glant cell e Sih comparador
" tumor of bone. Oncology letters. 2016;12(6):4312-8, (single-arm)
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i Chawla S, Thomas DM, et al. Denosumab induces !
i turnor seduction and bone formation in patients with b Open-fabel
1 giant-cell tumor of bone. Clinical cancer research: an
- official journal of the American Association for Cancer
| Research, 2012,18(16):44115-24. !

Sin comparador
(single-arm}

T Girotami 1, Mancini 1, Simoni A, Baidi GG, Simi L,

y Campanacci D, et al. Denosumab traated giant cell
tumour of bone: a morphological,

- immunachistochemical and molecular analysis of a
,_series. Journal of clinical pathology. 2016,69(3): 240-7, i
[ Rekhi B, Verma V, Guiia A, Jambhekar NA, Desai S, - §

" Juvekar SL, et al. Clinicopathological Features of a : 1 ¢ Otra pablacion de
i Series of 27 Cases of Post-Denosumab Trealed Giant f estudio
! Celt Tumars of Bones: A Single institutional * Open-iabet ¢ Sin comparador
: Experience at a Tertiary Cancer Referral Centre, {single-arm)

- India. Pathology oncology research: POR. '

L 2017;23(1):187-64, - e e e e
" Traub F, Singh J. Dickson BC, Leung s, "Mohankumar | « Ofra poblacion de

i R, Blackstein ME, et al. Efficacy of denosumabln joint astudio

: preservation for patients with giant cell tumout of the Open-fabel *  , gin comparador

estudio
e Sin comparador

]

i
! ; » Otra poblacién de
; Obs ;
i

. bone. European journal of cancer (Qxford, England: : {singie-arm)
1990). 2016; 59:1-12.
. Wojcik J, Rosenbsrg 'AE, Bredella MA, Choy E, i ;
: Hornicek FJ, Nielsen GP, et al. Denosumab-treated | "
! Giant Cell Tumor of Bone Exhibits Morphologic 1 Cbs ¢ Siid?gblacmn de
' Qvarlap Wit Malignant Giant Cell Tumor of Bone. 5i o
~; The American journal of surgical pathology. § * SN comparador

N 2016:40(1):72-80.

/RS Rivision sistom
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' oncology. 2019; 15:100217. |
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H Matsumoto Y, et al. Objective tumor response to ii ¢ Ot;‘a d'?""'a"“"“ de
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- Jagiello-Wieczorek E, Rogala P, et al. Denosumab Open-label estudio
freatment of inoperable or locally advanced giant cell +  Sin comparador
- tumor of bone. Oncology letters. 2016;12(6): 4312-8 (single-arm)
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immunchistochemical and molecular analysis of a *  Sin comparador
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bone. European journal of cancer (Oxford, England: (single-arm)
1990). 2016; 59:1-12, |

: Wojeik J, Rosenberg AE, Bredella MA, Choy E,

Hornicek FJ, Nielsen GP, et al. Denosumab-treated
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; American journal of surgical pathology. 2016;40(1):72- | ¢ in comparador
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Li S, Chen P, Yang Q. Danosumab versus zoledronic
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i

i

L of denosumab on pain and analgesic use in giant cell tumor of bone: interim results from ‘abel

f & phase Il study. Acta oncoldgica (Stockholm, Sweden). 2014;53(9):1173-9.

[ Thormas D, Henshaw R, Skubitz K, Chawla S, Staddon A, Biay IV, L a1 Denosumab n omen.
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' Oncology. 2010;11(3):275-80.

| Branstetter DG, Nelson SD, Manivel JC, Biay J¥, Chawia §, Thomas DM, etal,
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. for Cancer Research. 2012;18(16):4415-24.
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TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCES. INEN.OO
~ EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
ANEXO N° 02

REVISION EXTERNA

Revision tematica

M.C. Marco Galvez Villanueva - Médico Oncélogo, Instituto Regional de Enfermedades
Neoplasicas - IREN Norte.

Apreciaciones del revisor:
- Excelente irabajo. Demuestra el profunde y actualizado conocimignto que tienen los
autores acerca del tema.
- Lametodologia es clara,
- Las recomendaciones de manejo se respaldan de manera solida con la evidencia clentifica.
Felicitaciones a todos los autores,

Dr. Martin Broto Javier - Médico Oncdlogo, Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Apreciaciones del revisor:

- Comentarios en los apartados de ambito de aplicacion, fisiopatologia, aspeclos
epidemiologicos, diagndstico diferencial, exdmenes auxiliares, medidas generales y
preventivas, cerleza de la evidencia, radioterapia y flujograma, El grupo efaborador de la
guia evaluaron los comentarios y dieron solucion con modificacion u omisién de las
observacionss.
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FORMATO DE REViSION EXTERNA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEOQ DE CELULAS GIGANTES

A. UTILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacion Gtil y relevante para el contexto asistencial, y si se
incluye ta refevancia sociat del tema,

Por favor, evaliie (del 1 2 10) la utitidad y relevancia de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptima y 10
excelente.

1) 2() 30) | 40) 5(y | 80 7{) 8() | 90) | 1009

CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

Valarar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respatdo cientifico y son claras, Observar, ademas,
si la guia esta estructurada en un orden adecuado y logico, y si los materiales graficos, algoritmos, tablas y
anexos son Utiles. Considerar tembién si la informacion vertida es adecuada, Gtil y suficiente.

Por favor, evalie (del 1 a 10) el contenido y estructura de esta gula de practica clinica, slendo 1 suboptimo y
10 excelente.

1() 2() 30 4() 30) 6() 70 8() 9() | 10

. ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesiona! de [a salud es comrecto y claro.

Por favor, evalde (del t a 10) los aspectos formales de esta guia de practica ¢linica, siende 1 suboplimo y 10
excelente.

10 20 3(y | 40 5() 6() 70) 8{) 00 | 10X

™
D) APLICABILIDAD REGIONAL

<or favor, evalle (del 1 a 10} la aplicabilidad de esta guia de practica clinica en su realidad asistencial, siendo 1
enos aplicable y 10 muy aplicable.

10 2() 3{) 4() 50) | 60 7() 8() 9() | 10

APRECIACIONES DEL REVISOR EXTERNO

IN OBSERVACICONES

£ QA
AN '\‘|
&
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=
&
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GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR GSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC,DNCC, INEN.O0Y
EMISOR: ) HAPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA . 2020 Vi

2, Revision metedoldgica — AGREE {
IPT: M.C. Isabel Pinedo Torres - Médico Epidemidloge y Endocringlogo
MYA: M.C. Marlon Yovera Aldana - Médico Epidenidiogo y Endocrindlogo

GUIA DE PRAGTICA CLINICA DE MANE.IQ DE TUMOR DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE -
AGREE Il

Total # of Appraisers L Appraleer .
2 l

Dominio 1 - Alcance y abjetivo

Q1 - El{ios) objativo(s) general(es) de 1a guia esta(n) 5 7 12
especificamente descrito(s).

Q2 - Elflos) aspecia(s) de salud cublerto(s) por la gula esta(n) 6 7 13
especificamente descrito(s)
Q3 - La poblacién (pacientes, publico, efc.) a la cual se prefende 4 6 10
aplicar 12 guia esta especificamente descrita.
16 20 35
T :"Sgi\ [T - Lrony ~|Hw,‘1 s Bi " .' M ey , L ST l i 81?/')=_L i

Dominio 2 - Participacion de los implicados

Q4 - E grupo que desarrolia fa gula Incluye individuos de todos los 6 6 12
grupos profesionales relevantes,

15 - Se han tankdo en cuenta los puntos de vista y preferencias de la

poblacion diana (pacientes, 5 5 10
iblico, elc.)
/@6 - Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 7 7 14

Dominio 3 - Rigor en la evaluacion

Q7 - Se han utllizado métados sistemalicos para la blisqueda de la 5 8 14
evidencia.
Q8 - Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
7 7 14

clandad

| Q9 - Las fortalezas y limilaciones del conjunto de la evidencia esfan 6 7 13
claramente descritas
Q10 - Los mélodos utilizados para formular las recomendaciones 6 6 12

estan claramente descritos,

Q11 - Al formular las recomendaciones han side considerados los 7 7 14
weneficios en salud, los efeclos secundarlos y los riesgos.
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Dominio 3 - Rigor £n |a evaluacién
Q12 - Hay una relacion explicita entre cada una de las 2 6 13
recomendaciones y las evidencias en las que se basan
Q13 - La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 2 6 )
publicacion
Q14 - Se incluye un procedimiente para actualizar la gula, 7 & 13

Dominio 4 .« Claridad de presentacién

Q16 - Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6 7 13
Q6 - Las distintas opciones para el mansjo de la enfermedad o 4 5 9
condicion de salud se presentan ¢laramenie.

Q17 - Las recomendaciones clave son Faciimente identificables. 7 7 14

Ay iy e

Ll

Domain 8 - Independencia editorial

Co

Q18 - La guia describe factores facilitadores y barreras para su 3 1 4

aplicacion

Q19 - La quia proporciona conseje y/o herramientas sobre céma las 6 5 11

recomendaciones pueden ser llevadas a la practica,

Q20 - Se han considerada las poslbles implicaciones de la aplicacién P 4 10

de las recomendacianes sobre 108 recursos

Q21 - La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria, 7 5 12
22 15 37

Q22 - Los puntos de vista de la enfidad financiadora no han influlde

w3 P ¥, Narp P s e

Evatuacidn global de fa guia

en el contenido de la guia 5 7 12
Q23 - Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 5 4 9
miembros del grupo elaborador de 1a guia

10 11 21

1. Puntle la calidad total de la guia. Score: 1{fa més baja calidad) -
7{fa mds alla calidad)

2. Yo recomendaria esta guia para el uso. Score: "SI* "SI, con
modificaciones’, NQ"

51
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR GSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

CODIGO
GPC.DNGC. INEN.001

EMISOR:
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION

2020

VERSION

V.ot

Li et al (2019

] ANEXO N° 04,
EVALUAGION DE LA CALIDAD DE ESTUDIOS INCLUIDOS - INSTRUMENTO COCHRANE

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluacion del’

Deascripeion Apoyo para la ;iesgo de
. valoracién, asga
Item observaciones que (Alto riesgo,
) fundamentan la Bajo riesgo
{cita) evaluacidn. Riesgo poco
claro}
Sesgo de seleccidn
“..gimple randomization
procedure (1:1 ratlo}. The
Generacidn de la | required sample size was | Uso de un generador de
socuencia de determined, using the online | nimeros  aleatorios por | Bajo riesgo

decisions."

secuencial.

aleatorizacion tool OpenEpi  3.01-English | ordenador.

{(hittp:/iwwwe. openepi.com))

“The physicians paricipating
Ocuiftacibnde la | in the randomization were not Soﬁ;e;;z;rggozeos%gﬁz Baio flesdo
asignacién involved in any treatment | 7 Jo riesg

Sesgo de realizacion

Cagamiento de los
participantes y del
personal

"Pathological, nursing,
radiological, and  other
medical staff (blinded to tha
groups assighments) with at
least 3 years of experience
were involved in  the
evaluation of outcomes.”

8¢ ha asegurado el
cegamiento de la
evaluacién de los
resultados y es
improbable que se hays
roto el cegamiento

Bajo riesgo
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Sesgo de deteccion

ie t : A ' X )

| PRI o "o | Se haasequrado o

Cegamiento de los | medical staff (blinded to the | | ng acion de los
evaluadores del groups assignmerts) with at | resullados es Bajo riesgo
resultado least 3 years of experience b ¥

were involved in the improbable que se haya

evaluation of outgomes.” roto el cegamiento
Sesgo de desgaste
Manejo de los . : )

An intention-to-treat analysis | No hay datos  de -
g‘a:g'sng;:s:ultado method was adopted.” resultado faltantes. Bajo riesgo
Sesgo de notificacion

El protocolo del esludio
“T'his study was registered at g::sta dlsponibl?-egm:gggi
e o the Research Registry .
Notificacian (www.researchregistry.com; preespecificados.
selectiva de UID N'O gistry. * | (primarios y secundarios) | Bajo riesgo
resultados researchregistry4331, 1 f:iel estudio lque ggg de
January 2015)." tnteré_s paralarevision se
) describieron de una
manera preaspecificada.
) Otros sesgos
El estudio parece estar
No detectado libre de otras fuentes de | Bajo riesgo
sesgo.
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Thomas et al (20110)
Evaluaciones del riasgo de sesgo
. Evaluacion del

Descripecion Apoyo para la

‘ valoracion, riesgo de sesgo

| e omatonoan | (it iesgo, Baj
(cita) la evatuacion. ::;srg;" Riesgo poco

Sesgo de seleccién

Generacion da la

Imposibilidad de

muijticentre study,
patients received
subcutaneous infections
of denosumab...”

resultado

del resultado no es
probable que esté

influenciada por la
falta de cegamiento.

secuencia de Open-labet : Alto riesgo
algatorizacion aleatorizar.
Los participantes o
fos investigadores
que reclutaron a los
Qcultacion de la e participantes .
asignacion Single-am podian prever las | A0 Miesgo
asignaciones y por
lo tanto introducir
sesgo de seleccion.
Sesgo de realizacidon
«.,.patients had Ninglin cegamiento
o cegamiento
gsctgio%ically confirmed incompleto, y es
Cegamiento de los o _ probable que e}
participantes y del r:]':‘:t?ézr?:?eg';ff”p‘ resultadoe  y  la | Alto riesgo
personal ; A medicidn del
patienis received resultado estén
[~ subculaneocus injections |, fuid I8 falt
of denosumab,..” infiuidos por fa falta
) de cegamiento.
Sasgo de deteccién
*...patients had an Ihay c;agamiendto
. ] e la evaluacion de
Ig?:t#iognrcally confirmed resultados, pero los
Cegamiento de los e revisores
evaluadores del In this single-group, creen que la medida | Bajo riesgo
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fuentes de sesgo.

GUIA DE PRACTICA CLINICA conIGa
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPG.DNCC. INEN.OH
EMIGOR: [MPLEMENTACION YERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.ol
Sesgo de desgaste
Para los datos de
resultado
. dicotémicos, la
“Four patients proporcion de
discontinued before resultados
faltantes
campletion of planned comparados con el
Manejo de los datos | treatment: two because of fies 90 de evento
de resultado disease progression of a obsgr\ra 4o 1o s Baje riesgo
incompletos malignant GCT, one for an suficienta para tener
gggzmistfatwe declision, una repercusion
o clinicamente
one withdrew consent. importante sobre
la estimaclén del
efecto de la
intervencion,
Sesgo de notificacion
&l protocolo del
“The sponsor developed | estudio esta
the protocel and disponible y todos
statistical analysis plan, los resuitados
provided the study drug, | preespecificados
. s . coordinated the activities | (primarios y
:?2::&;%!:):8!80&‘!& of study sites, did the secundarios) del Bajo riesgo
statistical analysis, estudio gite son de
participated in the interés pars la
interpretation of data, and | revisién se
provided wriling describieron de una
assistance.” manera
preespecificada.
OCtros sesgos
El estudio parece
No detectado estar libre de otras | Bajo riesgo
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

cODIGO

GPC.DNCC. INEN.001

EMISOR: )
DEPARTAMENTC DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION

2020

VERSION
V.01

Branstetter et al (2012}

Evaluaciones del riesgo de sesgo

. Evaluacién de!
Descripcign Apoyo parala "
b v:fo‘iac’i}én, riesgo de sesgo
tem observaciones | (o riesgo, Bajo
{cita) g evaluaii 5 riesgo, Riesgo poco
- claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de ta ’ .
secuencia de Open-label g}g’;:g:_?;g‘:ad de Alto riesgo
alaatorizacidn ’
Los participantes o
los investigadores
que reclitaron a los
Ocultacion de Ia — participantes
asignacion Single-arm podian prever las Alto rlesgo
asignaciones y por
lo tanto introducir
sesgo de selaccion,
Sesgo de realizacién
Ningin cegamiento
0 cegamiento
37 patients with incompleto, y es
Cegamianto de los recurrent or unresectable | probable que &l
participantes y del GCTB were treated with resuitades vy la | Allo riesgo
personal subculaneous medicion del
denosumab.,.” resultado estén
influidos por la falta
de cegamiento.
Sesgo de deteceidn
No hay cegamiento
de la evajuacion de
37 patients with resultados, pero los
Cegamiento de los recurrent or unresactable | revisoreg
evaluadores del GCTB were treated with | creen que la medida | Bajo riesgo
resultado subcutaneous del resuitade no es
denosumab.,." probable que esté
influenciada por la
falta de cegamiento.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA CADIGO
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCC. INEN.0O01
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
PEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 Vo1
Sesgo de desgaste
Para los datos de
resultado
dicotémicos, la
proporcion de
resullados
faltantes
" . comparados con €l
Manejo de los datos S‘é‘nﬂa:reid“?‘;;t:sly riesgo de evento
de resultado availi:able for all baseline observado no és Bajo riesgo
incompletos samples...” suficiente para
ples... tener una
reparcusion
clinfcamente
importante sobre
la estimacion del
efecto de la
intervencion.
Sesgo de notificacién
“ ; El protocolo del
... primary efficacy .
. estudio no esta
endpou:at was th‘? disponible, pero esta
propuortion of patients claro que fas
with a temor respanse, publicaciones
g?ﬁned rologicall t incluyen todos los
e . stopathologically as a resultados esperados,
got:::sﬁ;%r:’:electwa least 90% elimination of | incluidos fos Bajo riesgo
@ giant cells relalive (o que se
pbaseline: or, where giant | preespecificaron
. cells represented less Epuede o poco
\ than 5% of tumor celis at d':wen ©la presencia
) bz_lsellne, comp!ete . | texto convincents de
Elimina“on of g'ant Ce"S. esta naturalaza)_
Otros sesgos
El estudio parece
No detectado estar libre de otras | Bajo riesgo
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GUIA DE PRACTICA CLINICA CADIGO

TUMOR GSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.0
Chawla et al (2013)
Evaluaciones del riesgo de sesgo
n Evaluacion del
Descripcidn
i Apoyo para la valoracién, rlesgo de sasgo
tem observaciones gue
. {Alto riesgo, Bajo
(cita) fundamentan |a evaluacion. fiesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la
secuencia de Open-label Imposibilidad de aleatorizar. Alto riesgo
aleatorizacion
Los participantes Q los
investigadores que reclutaron a
Ocultacion de Ia . los participantes .
asignacion Single-arm podian prever las asignaciones y Alto riesgo
por lo 1ante introducir sesgo de
seleccion.
Sesgo de realizacion
. Ningtn cegamiento o cegamiento
Cegamiento de jos h?si:tc:le:‘ t?c;"?d incompleto, v es probable que &l
participantes y del confir n?e d v resultado y 1a medicidn del Alio riesgo
personal GCTB. * resultado estén influidos por la
falta de cegamiento.
Sesgo de deteccion
N “Subcutanepus
/' denosumab
(:fgnn;g\;’)e\;vas No hay cegamiento de (a
g ackes (u\!fith evaluacion de resuitados, pero los
Cegamiento de los additional revisores
evaluadores del doses on days | Créen gque la madida del resuitado | Bajo tiesgo
resultado 8 and 15 in ¥ 1 noes probable que esté
eycle 1 only) to influenciada por la faliz de
patients in cepgamiento.
cohoris 1 and
2."
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~ GUIADE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSED DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCC, INEN.O
EMISOR: L IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
Sesgo de desgaste
“Two patients
In
cohort 1
underwent
23:259;?;::2m Para los dalos de resuitado
Gudged to be dicotdmicas, la proporcién de
resuliados
complete f
. ; altantes comparados con el
Manejo de los resection) after riesgo de evento observado no es
datos de resultado | denosumab suficiente para lener una Bajo riesgo
tncompletos Z‘ dﬂi@é’erro repercusion clinicamente
atients importante sobre
patlen’s la estimacién del efecto de 1a
discontinued intervenclion
the study (one '
was los! to
follow-up, one
became
pregrnant).”
Sesgo de notificacion
"The sponsor
deveioped the
protocol
and statistical
analysis plan,
provided study | El protocolo del estudio esta
drug, disponible y todos ios resultados
E}oﬁﬁc acion managed preespacificados (primarios y
Shlectiva de gtgggti&;l;?s. did 3zcunclanos) del estudio que son Bajo riesgo
resultados analyses, interés para la revision se
participated describieron de una manera
in the preespecificada.
interprefation
of data, and
provided
medial writing
assistance.”
Otros sesgos
E! estudio parece estar libre de I
No detectado otras fuentes de sesgo. Bajo riesgo
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GUlA DE PRAGTICA CLINICA

TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

CODIGO

GPC.ONCC, INEN.0DE

EM{SOR:

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION
2020

VERSION
vl

Martin-Brato ef al (2014}

Evaluaciones def riesgo de sesgo

Evaluacién del

Descripcion .
Apoyo para Ja valoracion,  |-2€de de sesgo
item obiservaciones que {Alto riesgo, Bajo
{cita) fundamentan la evaluacién, | riesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccidn
Generacion de la
gecuentia de Open-labal Imposibilidad de aleatorizar. Alto riesgo
aleatorizacion
Los participantes ¢ los
Investigadores que reclutaron
Ocultacion de la ; alos participantes .
asignacion Single-arm nodian prever las Alto riesgo
asignaciones y por lo tanto
introducir sesgo de seleccion,
Sesgo de realizacion
"Briefly, achits or
skeletally mature
adolescents > 12
years of age who | Ningun cegamiento o
Cegamiento de h_ad ‘ cagamiento incompleto, v es
los participantes histologically prebable que el Alto ries
del pers orf:at Y | confirmed GCTB | resultado y la medicién del resgo
pe wilh measurabie resuitado estén influidos por la |
evidence falta cle cegamiento.
of active disease
were enrolled in
the study.”
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GUlA DF PRACTICA CLINICA © CODIGO

TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCC, INEN.0O1
EMISOR: o IMPLEMENTACION YERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 v

Sesgo de deteccion

No hay cegamiento de la
evaluacion de resullados,
pero los revisores

creen que la medida del
resuitado no es probable que
esté

influenciada por la falta de
cegamiento.

“Patients received
Cegamiento de | denasumab (120 mg)
fos evaluadores | subcutaneously

del resultado at study visits every
four weeks...”

Bajo riesgo

Sesygo de desgaste

Para los datos de resultado
dicotomicos, la proporcién
de resultados

faltantes comparados con el

Manejo de los riesgo de evento observado

?sstzlsi::o None no es Bajo tiesgo
incompletos suficiente para tener una

repercusion clinicamente
importantg sobre

la estimacion del efecto de la
intervencion.

Sesgo de notificacion

£1 protocolo del estudio esta
disponible y todos los

resuitados
Notificacion preespecificados (primarios
selectiva de None y secundarios) del estudio Bajo riesgo
resultados que son de

interés para \a revisidn se
describieron de una manera
preespecificada.

Dtros sesqos

El estudio parece estar libse | Baja riesgo

No detectado de ofras fuentes de sesgo. |

Ty
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GUIA DE PRACTICA CLINICA cODIGO
TUMOR GSEO OF CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCC. INEN.GOS
EMISOR: ) IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 Vo1
ANEXO N° 058

GRADUACION DE LA CALIDAD DE EVIDENCIA SEGUIN GRADE

e e —ieee e e et 7 Z0 D b R sip ol 1% SR MRS

Tablas GRADE: Denosumab comparado con Bifosfonatos vio no fratamiento en pacientes adultos con tumor de células gigantes irresecable.

Bibllografie: 1. Chawla $, Henshaw R, Seeger L., Choy E, Blay JY, Ferrari S, et al. Safety and eficacy of denosumab for adulis and skeletally mature adolescents with giant celt tumour of
bene; intadim analysis of an open-label, paraliel-group, phase 2 study. The Lancet Cneology. 2013:14(91:901-8. 2. Martin-Broto J, Cleeland CS, Glare PA, Engelfau J, Skubitz KM, Blum R,
et 2L, Effects of denosumab on pain and analgesic use in giant cell tumor of bone: intetim results from a phase il siudy. Acta oncologica (Stockholm. Sweden). 2014;53(9):1173-9, 2. Thomas
D. Henshaw R, Skubitz K, Chawla S, Staddon A, Blay JY, &t al. Derosumab in patienls with giant-ceil tumaur of bone: an open-label, phase 2 study. The Lancet Oncology. 2016:11{3}%:275-
80. 4. Bransletter DG, Nelson S0, Manivel JC, Blay JY, Chawia S, Thomas DM, et al. Denosumab induces tumar raduction and bone farmation in patients with giant-celf tumor of bore.
Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer Research. 2012;18(16}:.4415-24. 5. i §, Chen P, Yang Q. Denasumab versus zoledronic acid in cases of
surgically unsalvageable giant cefi umor of bone: & randomized clinicat trial. Journal of bene oncoiogy, 2019, 18100217,

Evaluscion da la calidad

Disefio Impacto Calidad ) mpormncia
Mede Rigsgo Evidencia Otras
astudios um“__“_ o de sesgo [neonsistencia indiracta Impreclsion consideracionss

Sobrevida globat {evaluado con: tlempo después de Ia detectibn}

1 ensayos nges no e senn no es serio sefio * ninguno Medida de liempo: 754 £ 2% days SPHC CRITICO
sleaterd serio MOOERADQ
s

Eficacia: Respuests completa (evaluade con: RECIST}

2 ensayos | sepob 10 es Seg RO es seno sefo ninGyuRo Tasa de evenlo: .07 (EC95% 0 05-0.11) 2800 CRITICO
aleafor BAIA
os
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GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN,001
EMISOR: . IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.1
Evatuacidn de fa cafidad
Mo Disefio fi Evidenc ow impacky Calldad importancia
[ iesga videncla " ras
estudios d de 59540 Insonsistancia indiracta Imprecisitn considarasiones
estudia
Eficacia: Respuesta parcial {evaluado con: RECIST)
2 BNsaYyos setin? 110 eS seno no es serio serg 4 fingunc Fasa da evemo: 0.M (1C95% 0.22-0.40) a0 CRITICO
aleateri BAJA
os
Eficacia; Enfermedad estable {evaluado con: RECIST) .
A 2 snsayos | seric® ne es seno ne es seria sero * ninguURo Tasa de evenio: 0.57 {IC95% 0.54-063) a0 IMPORTANTE
aleatori BAJA
=)
Eficacia: Progresion de Iz enfirmedad {evaluade con: RECIST)
2 ensayos serio ® no B3 Sefic no es sefio BEfic ? ninguno Tasa de evenio: 0.01 (IC95% 0.00-0.02} 3900 IMPORTANTE
aleaton BAJA
os
Eficagia: Con respuesta tevaluado con: RECIST: Respuesta completa y parcial)
P
A My 2 ensayes | serio® na es serlo no es sero safio * ninguno Tasa de evenio: 0.42 {IC25% §.37-0.48) [=1: 1@ LRITICO
i / aleatori BAJA
by os
b\ H
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GUIA DE PRACTIGA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GFC.CNCC. INEN.O01
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 Y.01
Evaluacibn dela coidzs
Impacto Calidadt Importancia
Biselo .
N2 de Riesgo . Evidancla Otras
estudios Rh__ﬂm o | %8 sesgo Incansistencia indirecta Impracision considaraciones

Eficacia: Sin respuests {evaluado con: RECIST: astablp + progrosiong

2 ensayos seno® no ez sefio no es Sefnio sefio* rpguno Tasa de evenio: 0.58 (IC85% 0.52-0.63 200 CRITICO
alesion BAJA
oS

Eficacia: Sin progresion fevaluado con: radialogia)

1 2Nneayos serig® o es sero no s sano selio RINGURO Tasa de avento: 0.67 (IC25% 0 38-0 88} 2800 IMPORTANTE
abeaton BAJA

a5

Eficacia: Beneficic clinico (evaluada son: reduccitn del dolor, movifidad mejorada, funcign mejoraday

5 ensayos | seric® senio < NG €5 Ser0 seric? ninguaa Tasa de evenlo: D.74 (ICS5%: 0.68-0.40) al0C CRITICO

aleatord MUY BAJA
o5

Eficacia: Raduccidn del dolor (avaluado con: Brief Pain Invenlary ~ Short Form (BFY-5F) / valoracién del Investigador)

ensayos | senc® safic < no es serio sero ® ninguno Tasa de evenio. ¢.42 (I[C35% 0.18-6.67} aQC0o IMPORTANTE
akatan MUY BAJA
os
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GUIACE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEG DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.BNCC. INEN.004
EMISCR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLCGIA MEDICA 2020 LA
Evaluagi@n de i calidad
Disefio Impasto Cahdad importancia
Ne de Riesgo . Evidencia . Otras
estudios de .. | dasesgo inconsistencia indirects Imprecision cansideraciones
estudio
Eficaciar Respuesta patckigica (evaluado con: raduccitn del 50% o mds de las cllulas gigantes)
3 ensayos seiio ® serio ° no es saio serio * ningunc Tasa de evenlo: 0.B7 (IC95% 0.53-1.00) a0 CRITICO
aleator MUY BAJA
a5
1 ensayos | sefo® 9 88 Sefie no es sefio seria* ninguno Tasa de evenlo; 0.89 (1095% 0.75-0.57) eeQ0 _gvomq.pim
aleator BAJA
o8
Seguridad: Evento adverso severo (grado3-5)
1 emsayos | sedo® no es seng no es sefio sesio ? nirgune Tasa de evento: 014 {IC95% 0.05-0.29} T lele) LRITICO
aleatori BAJA
0s
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GUiA DE PRACTICA CLINICA CODIGD
TUMOR GSEC DE CELUEAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.ONCC. INEN.001
EMISOR: BMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2026 V.01

C1: intervaio de confianza

Exgplicaciones

a. Tamafico de informacion optimo {018, Optimatl Information Size) de muestra ¢ tasa de eventos peguedios, < 2000 o < 200 respectivamente.
b. Alto riesgo en los dominios de algunos de los estudios (Thomas, Branstetter o Chawla);

1} Beneracién de la secuencia de alealorizacién,

2} Ocultacidn de 12 asignacion

3) Cegamiento de los participantes y del personal.

c. 12 > 50%
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GRADE EtD

GUlA DE PRACTICA CLINICA

CODIGO
TUMOR GSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.064
EMISOR: o {MPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTD DE ONCOLCGIA MEDICA 2020 v.n
ANEXGC N° 06,

FORMULACION DE LA RECOMENDACION SEGUN GRADE EtD.

: Denosumab comparads con Bifosfonatos y/o no tratamiento en pacientes adultos con tumor de ¢élulas

igantes irresecable.

znv

Criterios

Comentarios del Panel

Votacion del Panet

;El problema es una
prioridad?

El TOCG se considera upa prioridad por los siguienies aspectos: Es una
enfermedad rara, Ia incidencia reportada del TOCG es de 1.3 personas por
miflonfanual, representando el 3 - 5% del total de los tumares primarios 6seos
y el 20% de los tumores Gseos benignos; por tanto, es una prioridad Nacional
segun el Reglamento de Ley N® 29698, que declara de Inferés Nacional y
Preferente Afencién el Tratamiento de personas que padecen Enfermedades
Raras ¢ Huérfanas. Ademas, es$ un padegimientc que se presenta en
pacientes en edad econdmicamente acliva {enire 20 y 40 afios de edad} vy
causa gran moerbilidad (discapacidad).

8i

¢ Queé tan significativos
son los efectos
deseables anticipados?

El panel considera que los efacios deseables {sobrevida, tasas de respuesta
segun RECIST, respuesta patologica y beneficio clinica) son moderades en el
escenaric de TOCG irresecable ya que 2l estudio de Li et af 2079, el Unico que
evalud sobrevida comparado con AZ, no resultd con significancia estadistica y
por ofro lado ningun estudio evalué la calidad per se basado en instrumentos
validados.

Moderados

53

Av. Angamos Este N® 2520, Lims 34, Teléfono: 201-6500, Fax: 620-4591. Web: www. nen.sid ge e-mail:

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS




QUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEQ DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN,001
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DERARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

N° Criterios Comentarios def Panel Yotaceion del Panel
Se consideraron como efectos indeseables solc 10s eventos adversos severos
(EAS) grade 3 - 5, el cual ha sido evaluado solc en el estudio de Thomas et ai
¢ Qué tan significativos | {2070} donde 5 de 37 (14%) desarroltaron ndusea, dolor, neumonia, disnea,
son los efectos opresion precordial y disnea. Sin embarge, ninguno de los EAS se refacioné
h 3. indeseables con el fratamiento. Ademés, el estudio de L/ ef a! (2019), evalus los efectos Poco
g o adversas emergentes de Denosumab comparade con Az, Zoledrénico {AZ),
anticipacios? donde Denosumab causd mayor fatiga (p=0.0004) y dofor lumbar (p<0.0001),
pero, AZ causd mayer hipocalcemia {p<0.0001). sintomas fu-iike (p=0.021},
hipotension (p=0.021}, hipocalemia (p=0.021) e hipofosfatemia (p=0.D21)..
La certeza general de la evidencia se definié coma e nivel de certeza mas bajo
;Cual es la certeza de los desenlaces considerados como criticos. Los desenlaces criticos fueron
4. general de la evidencia mogms.am m___o_m_m_. tasa de respuesta o.o_,.:E.mHm o parcial, w_,mm._no mn“_ucmﬂo severo, Muy baja
bre los efectos? beneficio clinico y Emum._mwﬁm. umnoﬂcm_n.m. estos dos (itimos obtuvieron una
-DIRELS so certeza/ calidad de la evidencia muy baja.
SMEDICINA
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EMISOR:

Criterios

Comentarios del Panel

Votacién del Panel

i Hay incertidumbre
importante o variabilidad
sobre qué tanto valora la
gente los desenlaces
principales?

El representante de los pacientes, considera que los deseniacas principales
son “vivir mas" y "no temer dolor'; dichos desenlaces calificados como
sobrevida v beneficio clinico fueron considerados criticos al momenio de
formular la recomendacion; por tantc, no hay variabilidad importante.

Probablemente no hay
incertidumbre o
variabilidad importante

¢ El batance entre
efectos deseables e
indeseables favorece la
infervencidén o fa
comparacion?

El panel considera que el balance de los efeclos deseables {sobrevida, tasas
de respuesiz segln RECIST, respuesia patolégica y beneficio clinico)
comparado con los efeclos indeseables (eventos adversos serios), faverece
ampliamente a |z intervencion vs. no tratamiento. incluso en el estudio de Li et
al 2018, el Denosumab fue superior al AZ en lograr respuesta completa
(p=0.002).

Afavor de la
intervencion

¢ Qué tan grandes son
los recurses necesarios
(costos)?

£l costo unitario por vial segun el Observatorio Nacional de Medicamentos es
de S/.1400.00, considerando el menor precio ofertado por Tecnofarma, E
costo del tratamiento durante 6 meses para un paciente es de 84 11'200.00.
El Panel, concluyé que i0s cosios son moderados comparade con ofro
anticuerpo moneclonal aunade que es una patoelegla con baja incidencia y que
los pacientes deben de cumplir los criterios de seleceidn descriios. .

Costos moderados

& Cual es la cerfeza de
la evidencia schre los
recursns Necesarnios
{costos)?

No se cuenta con estudios realizades en Ia regién.

MNa se incluyeron
estudios
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Criterios

Comantarios del Panel

Vofacién def Panel

i La costo-efectividad de
fa intervencitn beneficia
la intervencidn o la
comparacidn?

No se cuenta ¢on estudios realizados en la regién. Sin embargo, se presento
un analisis de costos en el estudio de Lief af {2079), donde el costo del manejo
de los efectos adversos emergentes fue mayor con AZ comparado con
Denosumab {p=0.0425).

Ne se incluyercn
estudios

10,

&Cual seria el impacto
en equidad en salud?

La evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) sobre Eficacia y Seguridad de
Denosumab para el tratamiento de tumor éseo de células gigantes, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable del IETSY,
menciona “En la actualidad, el petitoric de medicamentos de EsSalud cuenta
con bifosfonatos (e.g., acide zoledrénico) =l cual es mencionade como
alternativa de fratamiento en aigunas revisiones schre TOCG., Sin embargo,
los bifosfonates no se mencionan dentre de las guias de préctica clinica
internacionzles revisadas y hasta la fecha no existe evidencia solida de que
dicho tratamiento haya probado un beneficio clinico en pacientes con TOCG”.
El panel refiere que ninguna de las opciones de manejo en el escenatio
iresecable descritas en la guia NCCN (Interferén alfa 2b y embolizacion
arterial seriada), se encuentran disponibles en el INEN e inciuso tienen
evidencia limitada. La Radioterapia es una opcién valida cuando Denosumab
est& contraindicado, no esté disponible o sea inefectivo. Entonces, contar con
Denosumab como opeion de manejo disponible en el escenario irresecable,
representa un impacte alto para la equidad en Salud.

Aumentada
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N° Criterios Comentarios dei Panel Votacién del Panel

Ei Denosumab se considera aceptable para las partes interesadas ya que es
iLa intervencion es de administracién subcuténea, no requiere de personal calificado para su
11 aceptable para las administracion, los eventos adversos descritos como fatiga y doicr no

’ partes interesadas? repercutieron &n log desenlaces evaluados y no hube pérdidas de pacienies
en el andlisis luege de la randomizacion al brazo de Denosumab, segin se
describe en 2l estudio Li et al (2019).

Si

La evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) sobre Eficacia y Seguridad de
Denosumab para el tratamienio de fumor Gseo de células gigantes, en
pacientes con enfermedad localimente avanzada e irresecable del 1ETS,
menciona “Debido a la baja incidencia de casos, la falta de una alternativa
o dentro del petitorio farmacolégico, y |2 alta carga de enfermedad que supone
12 ¢Es factible implementar | | morbilidad y disminucion de calidad de vida, se considera necesario brindar

© | laintervencion? una alternativa de tratamiento como Denosumab®. El panel considera que 1a
implementacion del Denosumab es factible, ya que la Seguridad Social ha
considerado su coberfura, cuenta con aprobacion por e Comité
Farmacsterapéutico def INEN como medicamente no PNUME y es un
tratemiento que beneficiard a una paiologia rara yfo huérfana considerada
parie del Plan integral de Salud del MINSA.

Si
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ANEXC N° 07,
INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA
INDICADOR N° 01
Nombre del Proporcién de pacienfes en fratantiento con Denosumab
indicador
Tipo de Proceso
indicador
Por férmula: Numerador / Denominador
Caleulo Numerador: Total de pacientes con TOCG irresecable en tratamiento con
Denosuman,
Denominador: Total de pacientes con TOCG irresecable.
Fuentes de - Historia elinica (HC)
datos

Criterios de
implementacién

- Conslignar en la HC la indicacién de Denosumab segdn la GPC y verificar el
sello de administeacion del Servicio de Quimioterapia Ambulatoria
- Realizar los anexos N” 1y 2 de la RM N° 721-2016/MINSA.

INDICADOR N* 02
Nombre del Tasa de respuesta segin RECIST
indicador
Tipo de Resultado
indicador
Por formula: Numerador / Denominador
Numerador: Numero de pacientes ¢con TOCG potencialmente resecables o
Cateulo irresecables en tratamiento con Denosumab durante 6 mases con respuesta
completa y/o parcial
Denominador: Totat de pacientes con TOCG potenciatmente resecablss o
irresecables en tratamiento con Denosumab.
Fuentes de « Historia clinica (HC)
datos - Informes de imagenes
Criterios de La proporcién de pacientes con respuesta parcial y/o completa debe ser > al

implementacion

50% del total de pacientes tratados.
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