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I.RESUMEN EJECUTIVO

1. ElI Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia benigna con

comportamiento agresivo y recurrente. EIl TOCG metastasico representa el 1% al
9% de los casos y la metastasis méas frecuente se da a nivel pulmonar. Se ha
encontrado que algunas guias internacionales tienen como opcion terapéutica a
denosumab en TOCG metastasico. Denosumab es un anticuerpo monoclonal
humano (IgG2) que inhibe la formacién, la funciébn y la supervivencia de
osteosclastos. Su beneficio puede significar: reduccién de las metastasis y
reduccién del dolor o malestar general.

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), durante los afios
2013 y 2017, se han reportado 182 casos. Se espera que de estos casos entre el
1% al 9% por ciento sean metastasicos o sea se tendrian anualmente entre 1 a 5
casos de TOCG metastésico a nivel institucional. Por este motivo, se realizé una
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias para poder establecer la eficacia, seguridad
y el uso de denosumab en el tratamiento de pacientes con tumor 6seo de células
gigantes metastasico.

Con respecto a la evidencia encontrada se ha incluido en nuestro andlisis la
Evaluacion de Tecnologias del Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI — ESSALUD) la cual realiz6 una evaluacion de denosumab y
no aprobé su uso en pacientes con TOCG metastasico recomendando como
opcion terapéutica a interferon alfa 2b. Ademas, se analizaron las principales guias
de practica clinica a nivel internacional sobre el manejo de esta enfermedad las
cuales concluyen en avalar el uso de denosumab como tratamiento para control de
enfermedad en TOCG irresecable o metastasico sin hacer una diferenciacion entre
ambos términos; ademas, la GPC institucional elaborada hace un afio que utiliza
metodologia GRADE establece un punto de buena practica con respecto al no uso
de denosumab en pacientes con TOCG metastésico. En el caso de los estudios
primarios incluidos en esta ETS se ha evidenciado que el denosumab podria ser
de utilidad en el manejo de pacientes con tumor 6seo de células gigantes con
metastasis a nivel pulmonar; sin embargo, al ser reportes de casos y como los
mismos autores de estos manuscritos mencionan son necesarios ensayos clinicos
en los cuales se pueda corroborar dichos resultados.

Por otro lado con respecto a su aprobacion, la disponibilidad y costos del
medicamento se encontré que el medicamento ha sido aprobado por FDA, EMA y
DIGEMID, en el caso de la ultima entidad regulatoria menciona “Tratamiento de
adultos y adolescentes con el esqueleto maduro con tumor de células gigantes de
hueso no resecable o cuando la reseccién quirdrgica impliqgue morbilidad grave” y
“La dosis recomendada de Denosumab para el tratamiento de tumor de células
gigantes de hueso es de 120 mg administrados en una Unica inyeccion subcutanea
una vez cada 4 semanas en el muslo, el abdomen o la parte superior del brazo con
unas dosis adicionales de 120 mg en los dias 8 y 15 de tratamiento”. El
denosumab estd disponible en diferentes marcas a nivel nacional y su costo

Cddigo: UFETS-INEN.RR N° 015-2021
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promedio es de dos mil soles por dosis de aplicacion que implicaria un gasto anual

promedio de 26 mil soles por paciente.

5. Finalmente, en base a la evidencia encontrada tanto a nivel internacional como a
nivel nacional el panel establece que la evidencia es insuficiente para poder
recomendar el uso de denosumab en TOCG metastasico a nivel institucional.
Ademas, se resalta la necesidad de establecer grupos de investigacion que
permitan el seguimiento de estos casos o0 ingresar a estos pacientes en ensayos
clinicos que nos permitan dilucidar la eficacia y seguridad de este medicamento en

TOCG metastasico.

ILANTECEDENTES

En cumplimiento del inciso e, sobre nuestras funciones como UFETS, que dice:
“Evaluar las tecnologias sanitarias ya existentes en la entidad, y proponer estrategias
para su uso eficiente y/o reposicion”, realizamos esta revision rapida sobre el uso de
Denosumab en pacientes con Tumor 6seo de células gigantes (TOCG) metastasico.

[I.DATOS DE LA SOLICITUD

Intervencion solicitada;

Denosumab

Indicacion especifica:

Paciente con tumor 6seo de células gigantes
metastasico

Poblacién

02 - 16 casos anuales
aproximadamente

a

(a) Durante los afios 2013-2017 se han reportado 182 casos de TOCG en
pacientes con edad promedio de 33 afios (18 afios a 85 afios). . El TOCG

metastéasico representa aproximadamente del 1% al 9% de los TOCG.

! Resolucién Jefatural N° 180-2020 Aprueban la "Guia de Practica Clinica Tumor Oseo de
Células Gigantes Irresecable” Usuario Final y "Guia de Practica Clinica Tumor Oseo de Células
Gigantes Irresecable” versidn extensa, que como anexo forma parte integrante de la presente

Resolucién Jefatural
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IV.ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE INFORMACION

a. PREGUNTA CLINICA

En pacientes con tumor dseo de células gigantes metastasico ¢ Cudl es la eficacia y
seguridad del denosumab?

P Pacientes con TOCG metastasico
| Denosumab
C Bifosfonatos
Ninguna intervencion
Placebo
O Supervivencia global

Supervivencia libre de progresion
Calidad de vida

Eventos Adversos serios

Tasa de respuesta segin RECIST
Respuesta Patoldgica

Reduccion del dolor

Eventos Adversos

Beneficio clinico

b. RECOLECCION DE LOS MANUSCRITOS A REVISAR

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sisteméatica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realizd siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica
de la evidencia propuesta por Haynes y se considero los siguientes estudios:

e Sumarios y guias de practica clinica.
Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.
Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)
Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio
Fuentes de informacion:

e De acceso libre
o Bases de datos: Pubmed y Cochrane

Fecha de busqueda: Desde el inicio de los tiempos hasta la actualidad
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Términos de Busqueda

Considerando la pregunta PICO se construyé una estrategia de busqueda. Sin
restricciones en el idioma y afio. A continuacién, se detalla la estrategia de busqueda
realizada hasta febrero de 2021.

Resultado
Base de . , respuesta
datos Estrategia/Término de busqueda pregunta
clinica
((((Neoplasm Metastasis[MeSH Terms]) OR (Neoplasm
PubMed Metastasis[Title/Abstract])) OR | 62

bone"[Title/Abstract] OR "giant cell tumor of | :08
bone"[MeSH Terms]))) AND (("Prolia"[Title/Abstract]
OR "amg 162"[Title/Abstract] OR
"Xgeva"[Title/Abstract] OR "Denosumab'[Title/Abstract]
OR "Denosumab"[MeSH Terms]))

Cochrane (denosumab):ti,ab,kw AND (Giant Cell Tumor of | O

0

V.

INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA PARA LA SALUD PUBLICA

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia benigna de células
mesénquimaticas indiferenciales de la medula 6sea con comportamiento agresivo y
recurrente % 3. Su incidencia es de 1.49 personas por millén de habitantes, ocupa el 3-
5% del total de los tumores primarios 6seos y el 20% de los tumores 0seos benignos.
Ocasiona morbilidad y deterioro de la calidad de vida de los pacientes, ademas de una
carga de enfermedad importante para los sistemas de salud sobre todo por su
predominancia en pacientes jovenes (20-40 afios) * ° °.

% Raskin KA, Schwab JH, Mankin HJ, Springfield DS, Hornicek FJ. Giant cell tumor of bone. J
Am Acad Orthop Surg. 2013 Feb;21(2):118-26. doi: 10.5435/JAAOS-21-02-118. PMID:
23378375.

3 Montgomery C, Couch C, Emory CL, Nicholas R. Giant Cell Tumor of Bone: Review of Current
Literature, Evaluation, and Treatment Options. J Knee Surg. 2019 Apr;32(4):331-336. doi:
10.1055/s-0038-1675815. Epub 2018 Nov 16. PMID: 30449024.

* Liede A, Hernandez RK, Tang ET, Li C, Bennett B, Wong SS, Jandial D. Epidemiology of
benign giant cell tumor of bone in the Chinese population. J Bone Oncol. 2018 Jul 26;12:96-
100. doi: 10.1016/j.jb0.2018.07.003. PMID: 30148063; PMCID: PMC6107898.

® Lin JL, Wu YH, Shi YF, Lin H, Nisar M, Meftah Z, Xu C, Chen JX, Wang XY. Survival and
prognosis in malignant giant cell tumor of bone: A population-based analysis from 1984 to 2013.
J Bone Oncol. 2019 Sep 11;19:100260. doi: 10.1016/}.jb0.2019.100260. PMID: 31667061,
PMCID: PMC6812025.

® Verschoor AJ, Bovée JVMG, Mastboom MJL, Sander Dijkstra PD, Van De Sande MAJ,

(metastas*[Title/Abstract])) AND (("giant cell tumor of | Seleccionados

Bone):ti,ab,kw Seleccionados:
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Afecta comunmente la meta-epifisis de los huesos largos y sitios anatémicos poco
accesibles como pelvis y columna. En los casos de TOCG resecable, la resecciéon
quirdrgica ya sea por curetaje o reseccion en bloque logra remision de la enfermedad.
No obstante, existen preguntas sin responder en el tratamiento multidisciplinario del
tratamiento de los efectos secundarios después de la terapia sistémica prolongada
para TOCG. ’

El TOCG metastasico representa entre el 1% - 9% de los casos de TOCG siendo la
mas prevalente la metastasis pulmonar. Las terapias utilizadas para el manejo de
pacientes con TOCG metastésico son quimioterapia, interferon alfa 2b u observacion®.
Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se dirige y se une con
gran afinidad y especificidad al RANKL, impidiendo la activacion de su receptor RANK
en la superficie de los osteoclastos inhibiendo la formacion, la funcion y la
supervivencia de estos Ultimos y provocando la disminucién de la resorcion 6sea en el
hueso trabecular y cortical. El beneficio del denosumab, se encuentra principalmente,
en la tasa de respuesta ya que al reducir el tumor lo puede convertir en resecable y
permite realizar cirugias menos cruentas, ademas de tener un beneficio clinico
(reduccién del dolor, funcionalidad del miembro afectado). Por lo tanto, puede permitir
la preservacion del miembro y su funcionalidad, mejorando asi la calidad de vida de
los pacientes. ° 1 *

Al ser el TOCG metastasico una enfermedad poco frecuente, su abordaje es
complicado y suele ser especifico para cada caso y suelen abordarse a través de una
junta médica. En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN), durante
los afios 2013 y 2017, se han reportado 182 casos, tomando en cuenta que del 1% al
9% pueden ser metastasicos entonces tenemos un promedio de 2 a 16 pacientes que
hayan sido diagnosticados con esta enfermedad metastasica. Ademas; siendo INEN la
entidad a la cual llegan los casos oncolégicos mas completjos, es necesario realizar
una Evaluacién de Tecnologias Sanitarias que incluya una blsqueda sistematica,
andlisis y sintesis de evidencia que nos permitan concluir y establecer
recomendaciones del uso de denosumab en el tratamiento de pacientes con tumor

Gelderblom H. Incidence and demographics of giant cell tumor of bone in The Netherlands:
First nationwide Pathology Registry Study. Acta Orthop. 2018 Oct;89(5):570-574. doi:
10.1080/17453674.2018.1490987. Epub 2018 Jul 10. PMID: 29987945; PMCID: PMC6202770.
" van der Heijden L, Dijkstra S, van de Sande M, Gelderblom H. Current concepts in the
treatment of giant cell tumour of bone. Curr Opin Oncol. 2020 Jul;32(4):332-338. doi:
10.1097/CC0O.0000000000000645. PMID: 32541321.

®Luo, Tang F, Wang Y, et al. Safety and efficacy of denosumab in the treatment of pulmonary
metastatic giant cell tumor of bone. Cancer Manag Res. 2018;10:1901-1906. Published 2018
Jul 5. doi:10.2147/CMAR.S161871

°LiH, Gao J, Gao Y, Lin N, Zheng M, Ye Z. Denosumab in Giant Cell Tumor of Bone: Current
Status and Pitfalls. Front Oncol. 2020 Oct 2;10:580605. doi: 10.3389/fonc.2020.580605. PMID:
33123484; PMCID: PMC7567019.

1% yan Langevelde K, McCarthy CL. Radiological findings of denosumab treatment for giant cell
tumours of bone. Skeletal Radiol. 2020 Sep;49(9):1345-1358. doi: 10.1007/s00256-020-03449-
1. Epub 2020 Apr 26. PMID: 32335707; PMCID: PMC7360539

! Healey JH. Denosumab for giant cell tumour of bone: success and limitations. Lancet Oncol.
2019 Dec;20(12):1627-1628. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30660-6. Epub 2019 Nov 6. PMID:
31704135
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0seo de células gigantes metastéasico a nivel nacional.

VI.RESUMEN DE LA EVIDENCIA

6.1.- RECOMENDACIONES DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA.
Entre las principales guias de practica clinica, tenemos las siguientes:

- “NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology — Bone Cancer (NCCN)”: La
version 1.2021 publicada en Noviembre 2020, menciona que para pacientes con
TOCG metastasico resecable, que el tumor primario sea abordado como una
neoplasia localizada. Denosumab, IFN, observacion o radioterapia estan incluidas
como opciones para pacientes con enfermedad metastasica irresecable 2

- “Bone sarcomas: ESMO-PaedCan—EURACAN Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up” (Sociedad Europea de Oncologia
Médica): La guia ESMO, publicada en Agosto del 2018, menciona que en el
escenario de pacientes con tumor 0seo de células gigante metastasico o
irresecable se recomienda el uso de denosumab como tratamiento estandar con
un nivel de evidencia y grado de recomendacion IlI-A (estudios de cohorte
prospectiva que muestran fuerte eficacia con beneficio clinico sustancial,
fuertemgnte recomendado) y su uso como tratamiento neoadyuvante esta en
debate.

- Guiade practica clinica de tumor 6seo de células gigantes irresecable, INEN -
2020: Plantea lo siguiente “Pacientes con tumor 6seo de células gigantes
metastasico no son tributarios de uso de denosumab”. Sin embargo, esta
afirmacion es planteada como punto de buena practica. **

- Malignant bone tumors (other than Ewing’s): clinical practice guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up by Spanish Group for Research
on Sarcomas (GEIS), 2017: La GPC desarrollada por un panel multidisciplinario
de especialista de diferentes campos se enfoca en el diagndstico y tratamiento de
tumores 6seos. Ademas, el panel adopta los niveles de evidencia y grados de
recomendacion de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO).
Denosumab en tumor 6seo de células gigantes puede indicarse como tratamiento
neoadyuvante para evitar o al menos retrasar la reseccion quirargica en bloque,
facilitando la reseccion intralesional extensa en casos de destruccion cortical y

NCCN. NCCN Clinical Practice Guideline in Oncology - Bone Céancer. Disponible en:
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf. Ingresado 19-05-2021.

¥ Casali PG, Bielack S, Abecassis N, et al. Bone sarcomas: ESMO-PaedCan—EURACAN
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology.
VOLUME 29, SUPPLEMENT 4, IV79-IV95, OCTOBER 01, 2018.

" Instituto Nacional De Enfermedades Oncoldgicas. Guia de Practica Clinica tumor éseo de
células gigantes irresecable. Disponible en: https://portal.inen.sld.pe/wp-
content/uploads/2020/06/180-2020.pdf. Ingresado 19-05-2020.



https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf
https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2020/06/180-2020.pdf
https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2020/06/180-2020.pdf
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como tratamiento para el control de la enfermedad en entornos axiales o
metastasicos donde la cirugia no esta indicada o es desproporcionada (lll, B)

6.1.- EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS.

- Dictamen Preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 49-
SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017 Seguridad y Eficacia de Denosumab para el
tratamiento de Tumor Oseo de Células Gigantes, en pacientes con
enfermedad metastéasica, Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias —
IETSI, 2016: Se realiz6 una Evaluacion de Tecnologias Sanitarias que concluye:
“Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias-IETSI
no aprueba el uso de denosumab para el tratamiento de tumor éseo de células
gigantes, en pacientes con enfermedad metastasica no tributarios de manejo
quirargico definitivo” *°. Si bien este es un reporte que fue realizado en el 2017, se
estd prorrogando hasta la actualidad.

6.2.- ESTUDIOS PRIMARIQOS:

Se encontraron referencias en Medline/PubMed publicadas desde el inicio de los
tiempos; de las cuales al buscar las revisiones sistematicas/metaandlisis se incluyeron
03 manuscritos que tras la lectura se detallan a continuacion.

NOMBRE CERTEZA
DEL RESUMEN DE LA RS/MA DE LA
ESTUDIO EVIDENCIA
Reporte de 07 casos de TOCG metastasico, | MUY BAJA
Safety and con una edad media de 33,3 afios. El periodo
efficacy of de seguimiento promedio fue de 22,9 meses
denosumab in (rango de 15a 36 meses). Los pacientes
the treatment fueron tratados con denosumab con una dosis
of pulmonary de 120 mg por via subcutanea los dias 1, 8,
metastatic 15, 28 y cada 4 semanas a partir de entonces.
giant cell Al primer mes, todos los pacientes tuvieron
tumor of bone, disminucion significativa del dolor en el pecho.
Luo, 2019 *° En 04 pacientes no hubo dolor en el pecho

después de 6 meses de tratamiento y tres

> Instituto de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias e Investigacion — IETSI. Dictamen

Preliminar de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria N° 063-SDEPFyOTS-DETS IETSI-2016
Eficacia y Seguridad de Denosumab para el tratamiento de Tumor Oseo de Células Gigantes
en pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable. Ingresado 19-05-020

'® Luo Y, Tang F, Wang Y, et al. Safety and efficacy of denosumab in the treatment of
pulmonary metastatic giant cell tumor of bone. Cancer Manag Res. 2018;10:1901-1906.
Published 2018 Jul 5. doi:10.2147/CMAR.S161871
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pacientes tuvieron una reduccion significativa
del dolor. Respuesta favorable al tratamiento
en 3 meses. No se informaron eventos
adversos graves.

Debido a los desafios del tratamiento de esta
enfermedad metastasica y las preguntas sin
respuesta sobre el uso 6ptimo de denosumab,
la derivacion y el seguimiento de los casos
complicados de TCG que requieren
denosumab deben realizarse en centros
expertos en cancer de hueso.

Paciente mujer de 10 afios diagnosticada con | MUY BAJA
TOCG metastéasico a pulmoén. Al diagnéstico
se encontraba en silla de ruedas, sin actividad

Denosumab fisica por dolor e inmovilidad de rodilla. Se
Treatment of L
Metastatic inicia denosumab o
Giant-Cell A los 04 meses, dolor disminuy6. A los 06
meses regreso a actividades regulares. No se
Tumor of Bone : Ay
in a 10-Year- evidencio sintomas pulmonares, TC muestran
old Girl disminucion en el tamafio nddulos. Se requirio

suplementos de vitamina D, calcio, fosforo. No
eventos adversos 0 necrosis mandibular.
Bandas densas metafisarias en huesos
largos, incremento Densidad 6sea.

Karras, 2013 ¥/

Se presenta el seguimiento del paciente | MUY BAJA
reportado por Karras. En veinticuatro meses

Critical de denosumab se produjo mejora clinica y
Hypercalcemia radiogréfica.
Following Cinco meses después de la ultima inyeccion
Discontinuatio de denosumab, la paciente ingresé después
n of de cinco dias de néuseas y voOmitos.
Denosumab Hipercalcemia e IRA. Se le administra
Therapy for tratamiento  con  hidrataciébn  agresiva,
Metastatic calcitonina, el pamidronato y los
Giant Cell corticosteroides.
Tumor of El calcio sérico del paciente permanece
Bone, Gossai, dentro del rango normal, mas de un afio
20158 desde el tratamiento o la suplementacion.

Paciente esta clinicamente asintomatica con
crecimiento y desarrollo normales.

" Karras NA, Polgreen LE, Ogilvie C, Manivel JC, Skubitz KM, Lipsitz E. Denosumab treatment
of metastatic giant-cell tumor of bone in a 10-year-old girl. J Clin Oncol. 2013 Apr
20;31(12):e200-2. doi: 10.1200/JC0.2012.46.4255. Epub 2013 Mar

® Gossai N, Hilgers MV, Polgreen LE, Greengard EG. Critical hypercalcemia following
discontinuation of denosumab therapy for metastatic giant cell tumor of bone. Pediatr Blood
Cancer. 2015 Jun;62(6):1078-80. doi: 10.1002/pbc.25393. Epub 2015 Jan 3. PMID: 25556556.
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Paciente mujer de 26 afios, mujer, gestante | MUY BAJA
Locally 16 semanas que se le diagposti(?a TOCEG. Ep
Aggressive la segurlda gestacion se gwdenma_ [netasta_5|s
Giant Cell a pulmqn. Se_le _reallzo reseccion masiva
Tumor of Bone retrope_ntoneal |zq_U|er_da y reseccion parmgl
With _de _dlafragma_ |qu|e,rdo, hemlcolecto_rma
Pulmonary |qu|_erdo S|gm0|de§::[om|a transversal termino-
Distant termlna_ll y reseccion extensa de la pared
Metastasis and abdom|_na|. o
Extrapulmonar La paglente rembp_denos_umgb por 3 meses
y Seeding in de;pges de la uI_tlma cirugia y no revelo
Pregnancy re,C|d|vaS ni cambios en (?I tamafio de los
Murshed 20’20 nodu_los pulmonares.[)_espugs de 06 meses de
19 la dltima 1.Q. no se evidenci6 recurrencia local
y el tamafio de ndédulos pulmonares
permanecio estable.
Golden Paciente mujer de 17 afos, dolor rodilla | MUY BAJA
Bullet— derecha se le diagnostica TOCG metastasico
Denosumab: a pulmén. No hubo respuesta a QT ni IFN
Early Rapid fallaron por lo que se administra Denosumab
Response (120 mg mensual), vit D, calcio.
of Metastatic A dos dosis de denosumab no presento
Giant Cell sintomas pulmonares y la TC de térax mostré
Tumor of the una regresion significativa (> 50%) de la masa
Bone, pulmonar. Se observd una regresion del 60%
Demirsoy, al 70% en la TC de térax justo después del
2014 % tercer ciclo de la terapia.
Denosumab: Var?n de 46 afios con hinchazén y dplqr de | MUY BAJA
Excellent muneca. Se_d_la_gnostlcaTOCG metastasico a
response of pulmoqyse inicia denosumgp. o
metastatic Despue; de 6 ciclos: regresion S|gn|f|cat|ya de
giant cell las Ie§|9nes pulmonares. Las 'Ie5|ones
tumor of the metastasicas parenquimatosas
bone. Ulas desaparecieron por completo. No se
201’5 21 observaron reacciones adversas al
denosumab.15 meses en tratamiento sin

% Murshed KA, Elsayed AM, Szabados L, Rashid S, Ammar A. Locally Aggressive Giant Cell
Tumor of Bone With Pulmonary Distant Metastasis and Extrapulmonary Seeding in Pregnancy.
J Am Acad Orthop Surg Glob Res Rev. 2020;4(1):e19.00161. Published 2020 Jan 9.
doi:10.5435/JAAOSGIlobal-D-19-00161

?® Demirsoy U, Karadogan M, Selek O, Anik Y, Aksu G, Miezzinoglu B, Corapcioglu F. Golden
bullet-denosumab: early rapid response of metastatic giant cell tumor of the bone. J Pediatr
Hematol Oncol. 2014 Mar;36(2):156-8. doi: 10.1097/MPH.0000000000000034. PMID:
24072245.

L Ulas A, Bulent Akinci M, Silay K, Sendur MA, Sener Dede D, Yalcin B. Denosumab: Excellent
response of metastatic giant cell tumor of the bone. J BUON. 2015 Mar-Apr;20(2):666-7. PMID:
26011370.
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signos de recidiva local ni nuevas metastasis
pulmonares.

Varén, 16 afios con fiebre, opresion en el | MUY BAJA
Denosumab pecho, dificultad para respirar y dolor de
and Sunitinib espalda. Se diagnostica TOCG metastasico a
in the pulmén. Se inicié con denosumab pero luego
treatment of de 04 meses sin respuesta se incluy6

giant-cell sunitinib.
tumor of bone Cinco meses posteriores al tratamiento con
with pulmonary Denosumab y Sunitinib, su dolor mejoro
and bone drasticamente y se redujeron las metastasis
metastases in pulmonares mudltiples. A los cuatro afios,
an adolescent, podia caminar con muletas y el crecimiento y
Wang, 2019 22 desarrollo eran similares a los de sus
compafieros. No eventos adversos
68 afos, mujer, DM2 hiperlipidemia, dolor en | MUY BAJA

Denosumab
Therapy for
Giant Cell
Tumor of
Bone
Pulmonary
Metastasis,
Egbert, 2017 #

rodilla derecha y exudacion, Se diagnosticé
TOCG metastasico a pulmén e inicid
tratamiento con denosumab posterior a
curetaje.

A los 3 meses, la TC mostré6 que la masa
habia disminuido considerablemente de
tamafio, 2.6 cm en su mayor dimension.
Disminucién en el tamafio de las otras
lesiones pulmonares. A los 48 meses
después, la TC mostrd la masa estable, asi
como que las lesiones pulmonares mas
pequefias, no cambiaban de tamafio.

?2\Wang G, Jiang S, Li Z, Dong Y. Denosumab and Sunitinib in the treatment of giant-cell tumor
of bone with pulmonary and bone metastases in an adolescent: A case report. Medicine
gBaItimore). 2019;98(46):e17778. doi:10.1097/MD.0000000000017778

® Egbert RC, Folsom R, Bell J, Rajani R. Denosumab Therapy for Giant Cell Tumor of Bone
Pulmonary Metastasis. Case Rep Orthop. 2017;2017:2302597. d0i:10.1155/2017/2302597
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a. Anélisis de la evidencia
El estudio de Luo y col *° realizaron una revision retrospectiva de 07 pacientes que
recibieron denosumab durante un periodo de 02 afios (2014-2016). Cuatro
pacientes masculinos y tres pacientes femeninos, con una edad media de 33,3
afos que va desde los 23 a los 44 afios. El periodo de seguimiento promedio fue de
22,9 meses (rango de 15a 36 meses). El diagnéstico del tumor primario fue
histologico. El diagnéstico de TOCG metastasico se establecid6 cuando hubo
confirmacion histologica o se cumplio los siguientes criterios: desarrollo de lesiones
anormales de nodulos pulmonares simples o multiples en radiografia de térax u
opacidades bien definidas nodulares, redondas en la tomografia computarizada.
Los pacientes fueron tratados con denosumab con una dosis de 120 mg por via
subcutanea los dias 1, 8, 15, 28 y cada 4 semanas a partir de entonces. Al primer
mes, todos los pacientes tuvieron disminucion significativa del dolor en el pecho. En
04 pacientes no hubo dolor en el pecho después de 6 meses de tratamiento y tres
pacientes tuvieron una reduccion significativa del dolor. Al tercer mes de
tratamiento, todos los pacientes respondieron radiolégicamente. Después de 1 afio,
las tomografias computarizadas de térax de tres pacientes mostraron una reduccién
en el tamafio y el nimero de metastasis pulmonares, lo que indica una respuesta
parcial segun RECIST1. No se informaron eventos adversos graves. Los autores
concluyen que debido a los desafios del tratamiento de esta enfermedad
metastasica y las preguntas sin respuesta sobre el uso 6ptimo de denosumab, la
derivacién y el seguimiento de los casos complicados de TCG que requieren
denosumab, su manejo debe realizarse en centros expertos en cancer de hueso.

El estudio de Karras '’ reporta el caso de una paciente blanca de 10 afios de edad
que acude por presentar dolor en rodilla derecha que fue progresando hasta limitar
movilidad y actividades cotidianas. Se le realiza una RM y se reporta masa de
5.9x4.8.4.9 cm en region patelar y por biopsia se diagnosticé TOCG. Por tomografia
por emision de positrones se encontraron mas de 30 nddulos pulmonares y luego
de la reseccion de un nodulo pulmonar se establecié el diagnéstico de TOCG. Se
inici6 denosumab 120mg subcutdneo 1 vez a la semana por 03 semanas; luego,
120 mg subcutaneo una vez al mes y durante ese periodo también se prescribio
suplementos de vitamina D, calcio, fosforo. A los 04 meses, el dolor disminuy6 y
dejo de prescribirsele medicamentos analgésicos. A los 07 meses, la paciente
regreso a realizar sus actividades cotidianas, incluyendo “skating”, no presentaba
sintomas pulmonares, la TC muestran disminucién en el tamafio de los nddulos
pulmonares.

No se evidencio eventos adversos ni necrosis mandibular. Se encontraron en las
radiografias bandas densas metafisarias en huesos largos e incremento de la
densidad Osea. Los autores concluyen que, debido a la gran cantidad de nédulos
pulmonares, en consenso se ha planteado continuar con denosumab
mensualmente y que es probable que se requiera un tratamiento prolongue.

El estudio de Gossai *® ha reportado el seguimiento del mismo caso analizado por
Karras previamente en donde se especifica que la paciente recibié tratamiento por
veinticuatro meses de denosumab condujeron a una espectacular mejora clinica y
radiogréfica y se decidié descontinuar el denosumab. A los 05 meses después de la
altima inyeccién de denosumab, la paciente ingres6 por haber tenido cinco dias de
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nauseas y vomitos. Los analisis de laboratorio revelaron que la paciente tenia
hipercalcemia e insuficiencia renal aguda. Se le administré hidratacién agresiva,
calcitonina, pamidronato y corticosteroides que llevaron a la normalizacion del
nitrdgeno urémico en sangre, la creatinina y el calcio y dosis de denosumab
minimas (14 mg a 6 mg). La paciente asiste rutinariamente a sus controles y el
calcio sérico del paciente permanece dentro del rango normal, mas de un afio
después del tratamiento o la suplementacion y esta clinicamente asintomatica con
crecimiento y desarrollo normales. Por ello, se resalta la importancia del monitoreo
cercano de los niveles séricos de calcio y otras mediciones relacionadas a la
resorcion 6sea en pacientes que estén completando o en tratamiento cronico con
denosumab.

El reporte de caso de Murshed '° es sobre una paciente de 26 afios que se
presenta por dolor y exudacién en costillas inferiores izquierdas de 06 meses de
duracién. A la ecografia se muestra una masa en regién costal anterolateral de
2x1x1.4 cm. Por aspiracion se evidencian células atipicas y a la tinciébn con
hematoxilina eosina se encuentran células estromales mononucleares con
abundantes células gigantes de tipo osteoclasticas. Después del nacimiento de su
bebé, se le realiz6 una tomografia computarizada y una resonancia magnética de
térax donde se encontrd un tejido heterogéneo de 17x12x8 cm en el lado izquierdo
del térax que habia destruido la decimoprimera costilla y tenia extension
intraabdominal. La tomografia computarizada por emision de positrones confirmo
una masa con hipermetabolismo central a nivel de la pared toractica inferior
izquierda y con presencia de nddulos pulmonares. Se le realiz6 una intervencién
quirdrgica y se extrajo la tumoracién. Cuatro meses después del procedimiento se
evidencia otra recurrencia del tumor y que luego de una resonancia magnética se
confirma la presencia de una masa intraabdominal y retroperitoneal de tejido
blando. Se le realiza una reseccidbn masiva retroperitoneal izquierda y reseccion
parcial de diafragma izquierdo, hemicolectomia izquierdo con sigmoidectomia
transversal termino-terminal y reseccion extensa de la pared abdominal. La
paciente recibié tratamiento con denosumab posquirirgico. Luego de 06 meses no
se evidencio recurrencia local y el tamafio de ndédulos pulmonares permanecié sin
incremento.

Demirsoy ° presenta el caso de una paciente mujer de 17 afios que acudié por
dolor en rodilla derecha. La RM mostré una masa expansiva hacia la region distal
del fémur y no se evidenci6 metastasis. Se diagnostic6 TOCG por biopsia
quirdrgica y andlisis histologico. Se evidencio recurrencia a los 03 meses después
de la cirugia primaria, y se realizd reseccion quirdrgica total dela region distal de
fémur. Un mes después, la TC de térax mostr6é ndédulos parenquimales pulmonares
a nivel bilateral. Se le brindo tratamiento con quimioterapia (ifosfamida, etoposido,
carboplatino, adriamicina y vincristina) e interferén alfa 2b pero hubo falla en el
tratamiento. Finalmente, present6é dolor en el pecho y hemoptisis y se encontr6 en
la TC se encontré una masa grande en térax. Se inicié tratamiento con denosumab
(120 mg mensual) con suplementos de vitamina D y calcio. Luego de dos dosis de
denosumab no presentd sintomas pulmonares y la TC de tdérax mostré6 una
regresion significativa (> 50%) de la masa pulmonar. Ademas, se observd una
regresion del 60% al 70% en la TC de torax justo después del tercer ciclo de la
terapia.

15



( - Sector
PERU
Salud

Een

Revision Rapida N° 015-2021. EFICACIA Y SEGURIDAD DE

DENOSUMAB EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON Codigo: UFETS-INEN.RR N° 015-2021

TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES METASTASICO

Emisor: Unidad Funcional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UFETS) Elaboracion: 2021 Version: V.01

En el estudio de Ulas ** se reporta el caso de una paciente de 46 afios que acude a
consulta por presentar hinchazén y dolor en region de la mufieca. Se evidencia una
masa dolorosa de 3x4 cm y luego de una RM se encuentra una imagen hipodensa
y heterogénea de 4x3.2x3.8 cm por lo cual se realizé una escision extensa seguida
de una reconstruccion, con ello se confirmé el diagnéstico de TOCG. Después de 7
afios se evidencia recurrencia. En las radiografias de térax se evidencian nodulos
en ambos pulmones y la TC revelo metastasis parénquimal. Se inicia la
administracién de denosumab debido a la metéstasis pulmonar irresecable y luego
de 06 ciclos se evidencia regresion significativa de las lesiones pulmonares. Las
lesiones metastasicas parenquimatosas desaparecieron por completo y no se
observaron reacciones adversas al denosumab en las siguientes sesiones.
Después de 15 meses en tratamiento se encuentra sin signos de recidiva local ni
nuevas metastasis pulmonares.

El reporte de caso de Wang % presenta el caso de un paciente varén de 16 afios
que ingresa por presentar fiebre, opresion en el pecho y dificultad para respirar
acompafiado de dolor de espalda. La TC mostr6 una masa blanda de 9x10x10 cm
en vertebras adyacentes a las costillas 9 y 10. Se realiz6 una puncion pulmonar
guiada por TC y se hizo el diagnéstico de TOCG. Se presenté limitacion e
hipostesia de ambos miembros inferiores e incontinencia urinaria y rectal. Se realizé
reseccion tumoral y pro biopsia se diagnostica tumor de células gigantes de
Enneking de espina. Dos meses después hubo paralisis de miembros inferiores,
incontinencia y recurrencia en del tumor a nivel de T8 y T9 acompafiado de
multiples metastasis pulmonares. Se realiza otra intervencién quirdrgica y se inicia
dosis de denosumab en tratamiento estandar. Después de 04 meses de
tratamiento, el dolor de espalda no mejoré significativamente, las lesiones
pulmonares bilaterales se habian incrementado y alargado. Se realizaron
examenes genéticos que evidencian alta expresion del receptor de factor de
crecimiento derivado de plaquetas y otros. Acorde a estos resultados, se le
administrd sunitinib. A los 05 meses de tratamiento con denosumab y sunitinib, el
dolor de espalda mejor6 dramaticamente y hubo disminuciéon en las metastasis
pulmonares. Después de 04 afios de tratamiento, el paciente puede caminar y su
crecimiento y desarrollo es similar al de sus compafieros. No se han presentado
eventos adversos de denosumab o complicaciones, y los eventos adversos
asociados a sunitinib fueron menores al grado 2 (nauseas, eritema estomatitis).

El reporte de Egbert 2 muestra el caso de una mujer de 68 afios, que fue a consulta
por presentar dolor de rodilla derecha y exudacién; ademas, la paciente presentaba
diabetes mellitus 2 e hiperlipidemias. Se le realiz6 una RM y se hace el diagnéstico
de TOCG y por TC se evidencid la metastasis a nivel pulmonar. Se decidio realizar
curetage de la region femoral distal y luego de un afio iniciar tratamiento con
denosumab (120 mg subcutaneo 1 vez a la semana por 03 semanas; luego, 120
mg subcutaneo una vez al mes) y suplementos de vit D y calcio. A los 3 meses, la
TC mostr6 que la masa habia disminuido considerablemente de tamafio, 2.6 cm en
su mayor dimensiéon comparado con la medicion inicial, y se encontré disminucion
en el tamafio de las otras lesiones pulmonares. A los 48 meses después, la TC
mostrd la masa estable, asi como se encontré que las lesiones pulmonares mas
pequefias, no cambiaron de tamafio.
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VIl. RESUMEN DE DISPONIBILIDAD

Denosumab se encuentra disponible en el mercado peruano y en nuestra institucion.
Ademas, cuenta con aprobacién de DIGEMID vy tiene registro sanitario vigente hasta el

2023.%

VIII. RESUMEN DE LA EVALUACION DE COSTOS

Tecnologia Proveedor Presentacion Costo unitario
(Aprox.)
Denosumab Tecnofarma S.A. Vial de 120mg/1.7 S/. 1,975.32%
mL
Denominacién Forma Via de Dosis Costo Duracién de | Costo del
Comun Farmacéutica | Concentracion Administracion Tratamiento | Tratamiento
Internacional
(DCl)
Denosumab Inyectable 120mg/ 1.7 Endovenosa 120mg/ S/. Cronico S/.25,679.16
mL 1.7mL2 1,975.32
dosis Unica c/ 04 (Calculado
cada 04 semanas al afio)
semanas
IX.RESUMEN DEL ESTATUS REGULATORIO
a. AGENCIAS REGULADORAS
INDICACIONES APROBADAS
TE
C
N - - -7 - - =7
o | Administracion de Drogas | Agencia Europea | Direccion general de
('-) y Medicamentos (FDA, por | de Medicamentos | medicamentos, insumos Yy

>Q

sus siglas en inglés Food
and Drug Administration)

26

(EMA, por
sus siglas
del inglés

drogas (DIGEMID). %

* http://ww.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
%> http://portal.inen.sld.pe/farmacia-precios/
® Denosumab. FDA Approves XGEVA denosumab. U.S. Food and Drug Administration.
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European
Medicines
Agency) ¥’

D

E Se aprob6 en el afio 2010
o |y se realiz6 algunas
S | modificaciones a su
a aprobacion en el 2013.

A

B

Una de sus indicaciones
aprobadas es en el
tratamiento de adultos y
adolescentes con sistema
esquelético maduro con

TOCG que no es
resecable o donde la
reseccion quirdrgica
produzca una morbilidad
grave

La aprobacién de

denosumab a dosis de
120 mg via subcutanea
cada 4 semanas con dosis
adicional el dia 8 y 15 del

primer mes.
Administracion
subcutanea en la parte

superior del brazo, la parte
superior del muslo o el
abdomen.

Se aprob6 en el

afio 2011.

Una de las
indicaciones de
SU uso es en
pacientes con
TOCG

Su indicacién es
pacientes con
TOCG es dosis
de 120 mg una
vez a la semana
por 03 semanas,
y luego una vez
cada 04
semanas.
Administraciéon
subcutanea

Se aprobo6 en el afio 2014 a
Xgeva (120mg/1.7 mL) con
registro RS BE00918 y afios
posteriores a Prolia
(60mg/mL) con registro RS
BE00793.

Una de las indicaciones de
su uso es el “Tratamiento de
adultos y adolescentes con
el esqueleto maduro con
tumor de células gigantes de

hueso no resecable o
cuando la reseccion
quirurgica implique

morbilidad grave”

‘La dosis recomendada de
Denosumab para el
tratamiento de tumor de
células gigantes de hueso es
de 120 mg administrados en
una Unica inyeccion
subcutanea una vez cada 4
semanas en el muslo, el
abdomen o la parte superior
del brazo con unas dosis
adicionales de 120 mg en
los dias 8 y 15 de
tratamiento”.

Available from: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2013/125320s094Ibl.pdf

*®  Denosumab (Xgeva).

DIGEMID

[Internet].

[Cited 2019 Oct
http://www.digemid.minsa.gob.pe/Buscador.asp?gq=denosumab

7]. Available from:

2" Xgeva - European Medicines Agency [Internet]. European Medicines Agency. 2018 [cited
2021 May]. Available from: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xgeva
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X. DISCUSION

Tomando los criterios para un marco de valor de la Health Technology Assessment
International (2018)*° para la toma de decisiones y formulacién de la recomendacion,
se describe:

El panel discuti6 el informe de ETS elaborado por IETSI con respecto al uso de
denosumab y se agregd también que si bien fue elaborado en el 2016 segun el
documento Memorandum Circular N° 70 — IETSI — ESSALUD - 2020 la vigencia ha
sido extendida hasta el 2021. La evidencia para llegar a sus conclusiones se basé en
estudios que incluian a todos los pacientes con TOCG (dentro de ellos algunos casos
fueron metastasicos); sin embargo, no se puede establecer exactamente cuantos
casos de estos estudios llegar a ser metastasicos ni se ha evidenciado un analisis de
subgrupos de por medio. Por otro lado, la conclusion a la que llega el reporte es no
favorable con respecto al uso de denosumab en TOCG metastasico y recomienda que
en casos especificos los médicos puedan considerar el uso de interferén alfa 2b.

En el tema de la GPC revisadas el panel comenté que son las principales que se
utilizan para el manejo de las diferentes enfermedades oncoldgicas. Si bien, en las 3
GPC internacionales revisadas se menciona el uso de denosumab en tumor osea
irresecable o metastasico no se establece una diferencia clara entre ambos términos y
los estudios a los cuales se hace referencia en las GPC no hacen distincién ni analisis
de subgrupos de los pacientes con tumor 6seo de células gigantes metastasico. En el
caso de la GPC institucional que fue desarrollada siguiendo la normatividad nacional y
con metodologia GRADE se establecié un punto de buena practica con respecto a no
considerar el uso de denosumab en pacientes con tumor ésea de células gigantes
metastasico.

Con respecto a los estudios primarios en el escenario metastasico, solamente se han
encontrado 08 reportes de casos. En estos reportes de casos se ha podido evidenciar
gue el uso de denosumab en pacientes con tumor 0seo de células gigantes ha
mostrado mejorias tanto a nivel de diminucion de tamafio de metastasis pulmonares
asi como nédulos pulmonares en la mayoria de casos reportados.
Desafortunadamente, en algunos casos se evidencié eventos adversos a largo plazo,
asi como el uso combinado de denosumab con sunitinib para obtener mejorias. En
todos los reportes, los autores son muy enfaticos en especificar que son necesarios
ensayos clinicos que nos permitan establecer mejores conclusiones con respecto al
uso de denosumab en estos pacientes, asi como un seguimiento post tratamiento.

# pichon-Riviere, A., Garcia-Marti, S., Oortwijn, W., Augustovski, F., & Sampietro-Colom, L.
(2019).Definiendo el valor de las tecnologias sanitarias en Latino-América: Desarrollo de
marcos de valor para informar la priorizacién de recursos sanitarios. International Journal of
Technology Assessment in HealthCare, 35(1), 69-74.
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XI.CONCLUSIONES

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas (INEN) se han reportado
entre 93 a 133 casos de cancer de hueso y cartilago. De ellos se evidencia que
entre el 1% al 9% pueden ser tumores Gseos de células gigantes metastasico. Ello
nos da un total de entre 01 a 05 casos anualmente.

Se realiz6 una busqueda sistematica y una blusqueda dirigida de la evidencia para
evaluar la eficacia y seguridad del uso de denosumab en pacientes con tumor 6seo
de células gigantes metastasico. Se encontrd 08 reportes de casos, 04 guias de
practica clinica y 01 reporte de evaluacion de tecnologia sanitaria.

Con respecto al reporte de ETS, que fue realizada por un organismo nacional se
concluyd que “Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias-IETSI no aprueba el uso de denosumab para el tratamiento de tumor
0seo de células gigantes, en pacientes con enfermedad metastasica no tributarios
de manejo quirdrgico definitivo”.

Con respecto a las 03 GPC internacionales, mencionan al tratamiento de
denosumab en TOCG irresecable 0 metastasico; sin embargo, no se establece una
diferenciacion entre el término “irresecable” y “metastasico”. Por otro lado, en el
caso de la GPC institucional se establece como punto de buena practica
“Pacientes con tumor 6seo de células gigantes metastasico no son tributarios de
uso de denosumab”.

Con respecto a la evidencia encontrada en los estudios primarios, se ha reportado
una respuesta favorable del uso de denosumab en pacientes con TOCG
metastasico a pulmdn con respecto a reduccién de la metastasis a nivel pulmonar,
reduccion de la masa pulmonar o la reduccién o estabilizacién del tamafio y
nimero de los nédulos pulmonar; sin embargo, como los autores comentan auin
son necesarios ECA que permitan evaluar la eficacia y seguridad del medicamento
en TOCG metastasico

El medicamento esta disponible a nivel nacional y ha sido aprobado tanto por FDA,
EMA y DIGEMID para su uso en pacientes con tumor éseo de células gigantes
localmente avanzado irresecable. Con respecto al costo, éste oscila en
aproximadamente 2 mil soles por costo unitario.

Finalmente, en base a la evidencia encontrada tanto a nivel internacional como a
nivel nacional el panel establece que la evidencia es insuficiente para poder
recomendar el uso de denosumab en TOCG metastasico a nivel institucional.
Ademas, se resalta la necesidad de establecer grupos de investigacion que
permitan el seguimiento de estos casos o0 ingresar a estos pacientes en ensayos
clinicos que nos permitan dilucidar la eficacia y seguridad de este medicamento.
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