INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS N° 480 2020 - JIINEN

RESOLUCION JEFATURAL
Lima,_ 19 de JUNID gl 2020

El Informe N° 176-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando N° 222-
2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 020-2020-
OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Informe N° 726-2019-DOM-DIMED/INEN, del
)epartamento de Oncologia Médica, el Memorando N° 1 366-2019-DIMED/INEN, de la Direccion
2de Medicina, el Informe N° 1OG-ZOZO—DNCC-DICON/INEN, del Departamento de Normatividad,

—r?/Ca!idad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe N° 396-2020-OAJ/INEN emitido
~ por la Oficina de Asesoria Juridica, y;

.§ Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
i Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico

interno, con autonomia economica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
i con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM;

Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “E| Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprobo el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccién, funciones

generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos:

Que, la Resolucion Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado
“Normas 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
%%/ mmf escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y

febe actividades administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos,
metodologias instrucciones o indicaciones que permiten al operador seguir un determinado

recorrido, orientdndolo al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena
practica (.. );

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N°® 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” con la finalidad de establecer los
criterios en el proceso de formulacion, elaboracion, aprobacién 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 aplicacién;

. Que, de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto “GUIA DE PRACTICA CLINICA
. TUMOR OSEO DE CELULAS G|,GANTES IRRESECABLE” Usuario Final y “GUIA DE PRACTICA
2. CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE” Version Extensa, ha sido

elaborado por el Departamento de Oncologia Médica, encontrandola acorde a los parametros de
elaboracion de Documentos Normativos;



Que, mediante Memorando N° 222-2020-OGPP/INEN de fecha 07 de febrero de 2020, la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 020-2020-O0-OGPP/INEN de
fecha 06 de febrero de 2020, a través del cual la Oficina de Organizacion, emite opinidn técnica
favorable al proyecto de documento normativo denominado "GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Usuario Final y “GUIA DE PRACTICA
CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Version Extensa;

Que, tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y
‘;,\Presupuesto, se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica
5/ favorable al proyecto denominado “GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS
j GIGANTES IRRESECABLE” Usuario Final y "GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE
-~ CELULAS GIGANTES IRRESECABLE" Version Extensa, para su correspondiente aprobacion;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado “GUIA DE
PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE CEI:ULAS GIGANTES IRRESECABLE" Usuario Final y
"GUIA DE PRACTICA CLINICA TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE"
Versién Extensa, tiene como finalidad de la presente Guia de Practica Clinica (GPC) es reducir |a
morbilidad asociada al Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) Irresecable y mejorar la calidad
de vida y como objetivo general estandarizar el manejo oncologico médico del Tumor Oseo de
Células Gigantes lIrresecable que se realicen en el Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplasicas — INEN;

Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y
Presupuesto, la Oficina de Organizacion y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su
revision al proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

, Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
P General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la Direccién de Control
/Y“\iv del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
2\ ~A2Oncolégicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Medica, del

\WI\“ é\f:Departamento de Especialidades Quirtrgicas, del Departamento de Patologia, de la Direccion de
\L\\w/géy Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento y de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto

izt Nacional de Enfermedades Neoplésicas;

SE RESUELVE:

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

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

l. FINALIDAD

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

OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GENERAL

2.1.1 Estandarizar el manejo oncoldgico médico del Tumor Oseo de Células Gigantes
Irresecable.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

221 Establecer las recomendaciones para el manejo sistémico de los pacientes con
diagnéstico de Tumor Oseo de Células Gigantes Irresecable.

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

AMBITO DE APLICACION

Esta dirigido a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con la atencion de
pacientes con diagnéstico histopatologico confirmado de TOCG. El medico especialista
tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en base a criterios 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 Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y los establecimientos de salud del MINSA que estén
involucrados en el manejo de la patolegia.

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

CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia primaria sea originada
de células mesenquimaticas indiferenciadas de la médula 6sea. Se considera una
neoplasia benigna con comportamiento potencialmente agresivo y con capacidad de
metastasis(1).

5.2 ETIOLOGIA

No se conoce la causa exacta de esta neoplasia, aunque se ha encontrado que
genéticamente, el 80% de las personas con tumor de células gigantes, presentan una

1
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anormalidad(2) citogenética de asociacion telomérica y se representa en la fusién de los
terminales de los diferentes cromosomas, que trae como consecuencia en algunos casos
la proliferacion de células clonales y formacion de tumor(2)(3). Como consecuencia de
estas alteraciones estructurales, se han encontrado aberraciones citogenéticas, pero
hasta la actualidad no se ha descubierto la alteracién numérica 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 activacion de osteoclastos lo que conduce a la resorcion
osea(4)(5).

5.3 FISIOPATOLOGIA

El tumor 6seo de células gigantes esta compuesto por 3 tipos celulares, las células tipo |
son fibroblastos intersticiales que producen coldgeno y tienen la capacidad de proliferar,
por lo que se cree que ésta célula es probablemente el componente tumoral; las células
tipo Il son célutas intersticiales similares a la familia de monocitos/macréfagos, se cree que
estas células son precursoras de las células gigantes multinucleadas; y las células tipo Ill
son células gigantes multinucleadas que comparten caracteristicas de los osteoclastos y
tienen morfologias similares y pueden exceder el 50% de la composicion(6).

Fisiologicamente, la formacion de osteoclastos requiere de la interaccién con los
osteoblastos, ésta se realiza por medio de la interaccidon con el RANKL (también conocido
como ODF- factor de diferenciacién del osteoclasto) y el receptor RANK(7)(8). El RANKL
es expresado por las células estromales del TOCG, asi mismo, éstas células también
secretan factores que pueden prevenir o regular la osteoclastogénesis; lo cual incluye la
osteoprotegerina, que bloquea la interaccion osteoblastos/osteoclastos y funciona como
un regulador negativo del RANKL(9).

Se cree que la sobreexpresion del RANKL por el osteoblasto o por las células estromales
mononucleares estimulan el reclutamiento de células osteoclasticas derivadas de
monocitos normales (células pre-osteoclasticas), promueve la migracion y supervivencia
de las mismas, lo que trae como consecuencia la resorcién 6sea a través de la catepsina
Ky la metaloproteinasa 13, lo que explicaria la ostedlisis asociada a estos tumores(10).
Asimismo, la sobreexpresion de interleukina 6 (IL-6) en el TOCG se ha visto involucrado
en la formacién de células multinucleadas gigantes, ésta desempefia un papel en la
regulacion de la reabsorcion de células gigantes(4)(11).

Sin embargo, no se ha aclarado la base subyacente del alto nivel de expresién de RANKL,
que se encuentra en el locus del cromosoma 13q14. Algunos estudios sugieren que el
factor de transcripcion CCAT/enhancer binding protein beta (C/EBTbeta) se sobreexpresa
y regula el RANKL, aunque adn no se ha encontrado que causa la expresion de
C/EBTbeta(12). También se ha descrito, que es probable que las células del estroma
neoplasico posean un fenotipo de osteoblastos inmaduros, cuyo repertorio transcripcional
incluye al RANKL, ademas de otros marcadores de linaje de osteoblastos precoces
(colageno |, sialoproteina y osteonectina)(5).

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 poblacién de
celulas del estroma pueden provocar inicio de la tumorogénesis(13)(14).

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

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS
El TOCG tiene una incidencia de 1.3 personas por millén anual, ocupa el 3-5% del total de

los tumores primarios 6seos y el 20% de los tumores dseos benignos.(5,6) Se ha descrito
una incidencia significativamente mayor en la poblacién asiatica(16)(17).

Afecta frecuentemente a adultos jovenes, presentandose entre la segunda y tercera
década de la vida. Es raro en menores de 15 afios, y afecta con mas frecuencia al sexo
femenino (2:1)(18).

En nuestra institucion (INEN), entre los afios 2013 y 2017, se han reportado 182 casos de
tumores 6seos 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 proporcion 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 desconocidos, sin embargo se ha descrito una incidencia mayor
de TOCG en pacientes con enfermedad de Paget del hueso, que suele aparecer en el
craneo o los huesos pélvicos.(19)(20) También se ha visto una predisposicion a desarrollar
- TCG de la mandibula en los pacientes con sindrome de Noonan(21)(22)(23).

2 DEP, <
%’\@, V. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
i - ¥ 6.1 CUADRO CLIiNICO
6.1.1 SIGNOS Y SINTOMAS

Afecta comunmente la epifisis de los huesos largos (fémur distal o tibia proximal)
y los principales signos y sintomas son dolor, edema y limitacién funcional de la
articulacion comprometida.

Ademas el cuadro clinico puede derivar de las complicaciones secundarias como
compresidén medular, en caso de compromiso del esqueleto axial o fracturas
patoldgicas en huesos que sopartan carga(24)(25)(26)(27).

6.1.2 INTERACCION CRONOLOGICA

En general se considera un tumor de comportamiento "benigno” aunque con
cierta variabilidad ya que depende del grado de invasién local y la ubicacion del
compromiso 6seo. Algunos tienen una replicacion muy lenta con potencial
necrosis, apoptosis y regresién espontanea; otros sin embargo, progresara
rapidamente a nivel de los tejidos circundantes e incluso desarrollardn
metastasis(24)(28)(29).

A pesar que el primer reporte de metastasis pulmonar fue al momento del
diagnostico de la lesién primaria. Se ha postulado que el desarrolio de metastasis
es el resultado de la diseminacién iatrogénica de las células tumorales en el
torrente sanguineo durante el manejo quirdrgico del primario(30).

3
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6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Para establecer el diagnéstico se requiere de estudio histopatolégico(31)(32).
Microscopicamente, el tumor estd compuesto por laminas de células
mononucleares redondas u ovaladas, poligonales o alargadas, intercaladas con
osteoclastos gigantes. El nucleo de las células del huso es idéntico al de las
células gigantes. Macroscopicamente, el tumor es de color marrén y es de
consistencia sélida, aunque algunos tumores pueden tener un componente
quistico hemorragico(1).

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

La clasificacion de Enneking (Tabla N° 1) para tumores benignos del sistema
musculoesquelético es utilizado para el TOCG. Basado en las caracteristicas
radiograficas del margen del tumor se clasifica en tumores no activos o latentes,
cuando los bordes son bien delimitados, y en tumores agresivos cuando los
bordes son confusos con penetracion hacia hueso(33)(34).

Tabla N° 1: Clasificacion de Enneking para tumores benignos

Ennekine Tumores no activos y asintorndticos. Estan rodeados por una
nnexing capsula a menudo vista como un borde esclerdtico en radiografias

estadio | simples.

Enneking Tumor activo con progresion lenta y evidencia de reaccion osea y de

esta diol? tejidos blandos (borde osteoesclerdtico, corteza adelgazada o
pseudocapsula densa de tejidos blandos).

Ennekin : Tumor altamente vascularizado y agresivo con una masa que rodea

esta diol?l la reaccién 6sea y de tejidos blandos. La ruptura cortical se
acompana por una masa en tejidos blandos.

Fuente: Boriani S, Bandiera S, Casadei R, et al. Tumor de células gigantes de la columna mévil:
una revision de 49 casos. Columna vertebral (Phila Pa 1976) 2012; 37: E37. Copyright © 2012,

6.2.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dentro de los diagnoésticos diferenciales se tiene al quiste éseo aneurismatico,
fibroma no osificante, defectos metafisarios fibrosos, osteosarcoma rico en
células gigantes, condroblastoma, tumores marrones asociados con
hiperparatiroidismo y cancer metastasico(4).
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6.3 EXAMENES AUXILIARES

Tabla N° 2: Examenes auxiliares a considerar con el uso de Denosumab

Examenes auxiliares

Comentario

Patologia
clinica

Calcio
sérico(58)(59)(61)

Denosumab puede causar hipocalcemia severa
sintomatica.

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

Imagenes

Radiografias(61)

Radiografia del area comprometida, describe
una lesion litica expansiva con ubicacion
excéntrica a nivel de la epifisis y la metafisis
adyacente con extension frecuente al platillo
subcondral, comprometiendo a veces la
articulacion. Tipicamente hay ausencia de
calcificacion de la matriz y reaccion periosteal.
Radiografia de térax, considerar previo al
planeamiento quirtrgico.

Tomografia axial
computarizada(61)

TAC del area comprometida, evalua con mayor
precision el adelgazamiento y penetracion de la
cortical, asi como la presencia o ausencia de
mineralizacion dsea.

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

Resonancia
magnética
nuclear(61)

Resonancia magnética nuclear, uGtil para
evaluar la integridad de los tejidos blandos
subyacentes, incluyendo estructuras
neurovasculares y la extensién subcondral de
las articulaciones adyacentes. Los hallazgos
caracteristicos son una masa hipervascular con
cambios quisticos e intensidad de sefal
heterogénea de bajo a intermedio en T1 y de
intermedio a alto en T2(35,36). A menudo hay
grandes cantidades de hemosiderina, que
representa areas de baja intensidad de sefial en
las imagenes T1y T2.

Examenes
especializa
dos
compleme
ntarios

PET/CT(37)(38)(39)
(61)

Las células gigantes “osteoclastic like” son
metabdlicamente activas(37)(38). Los cambios
en la absorcion de FDG a lo largo del tiempo se
correlacionan con el metabolismo tumoral y la
actividad angiogénica del TOCG(39).

Gammagrafia 6sea
(opcional)(61)

Util para descartar multicentricidad, aunque no
esta indicado de rutina.
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6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

MEDIDAS GENERALES Y PREVENTIVAS

Tabla N° 3: Medidas generales y preventivas a considerar en el tratamiento

Antes del
tratamiento

Historia clinica y examen fisico.

Imagen de la region comprometida y radiografia de térax.
Solicitar evaluacién por Estomatologia (dental).

Solicitar calcio sérico basal.

Durante el
tratamiento

Suplemento de calcio (500 mg) y Vitamina D (400 U}) diarios

Después del Solicitar calcio sérico mensual.
tratamiento

TERAPEUTICA
6.4.2.1 RECOMENDACIONES DE MANEJO EN PACIENTES CON TOCG

IRRESECABLE

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia benigna de
comportamiento agresivo y recurrente, que ocasiona morbilidad y deterioro de
la calidad de vida de los pacientes, ademas de una carga de enfermedad
importante para los sistemas de salud, ya que afecta predominantemente a
pacientes jévenes (20-40 afios). En los casos de TOCG resecable, la reseccion
quirtrgica logra remisién de la enfermedad. No obstante, cuando la
enfermedad es Irresecable, se cuentan con limitadas opciones de tratamiento
como embolizacién arterial seriada, interferdn, radioterapia y Denosumab. Solo
este tltimo ha demostrado beneficio en tasa de respuesta ya que al reducir el
tumor lo puede convertir en resecable y permite realizar cirugias menos
cruentas. Ademas, se ha reportado un beneficio clinico al reducir el dolor y
preservar la funcionalidad del miembro afectado, mejorando asi la calidad de
vida de los pacientes.

La estandarizacion del tratamiento médico en enfermedad Irresecable continta
siendo un desafio en la practica clinica diaria. Por lo tanto, se genera la
necesidad de brindar recomendaciones de manejo basado en la mejor
evidencia cientifica disponible. A  continuacién, 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 Irresecable

NO

~ Fuerzay | Certezade
Recomendaciones o Direccionde la ;
' : recomendacion | evidencia

Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes con
tumor 6seo de células gigantes irresecable definido
como toda enfermedad no tributaria de cirugia
radical por tamafo tumoral, localizacion (sacra,
espinal, etc.) o contraindicacién quirtrgica.@

Condicional a
favor

Muy baja
(GHISISIC)]
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. S Fuerzay Certeza de
N° Recomendaciones ~ Direccion de la

recomendacion | evidencia

Se sugiere el uso de Denosumab eﬁ pacientes con - :
2. | tumor 6sec de células gigantes con enfermedad Comfj:jg:al a ('ng%ag)
“potencialmente resecable”® T

N° Puntos de Buena Prébﬁca Clinica

Pacientes con criterios de amputacién segun
1. | decision 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 superior del brazo, con dosis Buena Practica Clinica
adicionales de 120 mg los dias 8 y 15 de tratamiento.
(Anexo N° 1)

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

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

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

Buena Practica Clinica

El seguimiento durante el tratamiento se realizara
N con radiografias del area comprometida de forma
) mensual. Ademas, incluir TAC térax basal y previo al
_/ procedimiento quirdrgico. El uso de RNM del area

6. | comprometida es opcional. Buena Practica Clinica
/ Control con TAC torax y/o RMN del area afectada se
" realizara a los 6 meses de tratamiento con
Denosumab durante los 2 primeros afios, luego
anualmente.

Se debe dar por concluido el tratamiento con

Denosumab en los siguientes escenarios:
a. Lograr reseccién completa del tumor, luego

de la administracién del Denosumab.

7. b. Progresion de enfermedad sin evidencia de Buena Practica Clinica
beneficio clinico.

c. Toxicidad limitante.

d. Decision del paciente de no continuar con
Denosumab.
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: Puntos de Buena Practica Clinica

Denosumab.

NO
Pacientes con tumor dseo de células gigantes
8. | metastasico no son ftributarios de uso de Buena Practica Clinica

@)Los pacientes deben cumplir los siguientes criterios:

Pacientes mayores de 18 aftos y en menores de 18 afios, si hay evidencia de esqueleto maduro, previa

Junta Médica.

Los pacientes con Karnofsky Performance Status scores >50% o ECOG >3 no son aptos Denosumab.

6.4.2.2 OTRAS OPCIONES DE MANEJO EN EL ESCENARIO TOCG
IRRESECABLE

6.4.2.2.1

64222

Radioterapia

La RT se ha utilizado como tratamiento primario o en combinacién con
cirugia para mejorar el control local y la SLE para pacientes con
enfermedad marginalmente resecada, no resecable, progresiva o
recurrente. El rol de la RT en el tratamiento multidisciplinario del TOCG
debe de ser redefinido luego de la llegada del Denosumab. Por otro lado,
la Radioterapia puede estar asociada con un incremento de riesgo de
transformacién maligna(40).

Su indicacién esta considerada en:

e Enfermedad localizada resecable con morbilidad inaceptable y/o
lesiones axiales irresecables(41)(43)

e Enfermedad residual

Enfermedad recurrente(41)(42)(43) ]

e Cuando Denosumab esta contraindicado, no esté disponible o sea
inefectivo.

La dosis de RT considerada es de 50-60 Gy para enfermedad
irresecablefrecurrente/progresiva que no responde a Denosumab,
embolizaciones seriadas, interferon (IFN) u otros tratamientos.

Iinterferén aifa 2b

El interferén aifa 2b estd considerado dentro de las alternativas de
tratamiento en pacientes con TOCG (categoria 2A, NCCN). Sin
embargo, su uso ha sido limitado a reportes de casos, donde se consigna
que no es un tratamiento estandar y la experiencia es limitada. Se
considera por su accion antiangiogénica(44) que es una opcion de
tratamiento en pacientes con TCG quimiorefractarios(45) o como una
opcion perioperatoria asociada a curetaje(46)

En el pais, al momento no se cuenta con la presentacion de interferén
alfa 2b para tratamiento de TCG (en los estudios la dosis utilizada fue
3x108 U/m? diario intramuscular). En el INEN sélo se cuenta con
interferon alfa con la condicion de uso para tratamiento de melanoma
maligno en escenario adyuvante.
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6.4.2.2.3 Embolizacién arterial seriada

6.4.3

La embolizacién arterial seriada (SAE) ha demostrado ser efectiva en el
tratamiento de TCG, principalmente en tumores sacros(47). No obstante,
sélo se tiene reportes de casos, con beneficio clinico y estabilizacién de
la enfermedad a largo plazo. ‘Actuaimente se esta valorando la
posibilidad de tratamiento combinado con Denosumab + SAE como
neoadyuvancia para reducir’la extension de la enfermedad y morbilidad
previo a la cirugia(48). - '

En el pais no se cuenta con revision sistematica de uso de SAE. En el
INEN al momento no se cuenta con embolizacién arterial seriada.

EVENTOS ADVERSOS DEFINIDOS COMO INCIDENCIA POR PACIENTE

Teniendo en cuenta el mecanismo de accion del Denosumab (Anexo N° 2), los
eventos adversos mas frecuentes (incidencia por paciente mayor o igual al 25%)
son fatiga, astenia, hipofosfatemia y nausea. El evento adverso serio mas
frecuente es disnea y las causas de discontinuacién de la droga incluyen
hipocalcemia y osteonecrosis mandibular (Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Reacciones adversas de cualquier gravedad

Eventos adversos Denosumi/!:)(N = 2841, | Acido zo!edr(z/:\)ico {N = 2836,
Fatiga/ Astenia 45 46
Nausea 31 32
Diarrea 20 19
Hipocalcemia 18 9
\ﬂipofosfatemia : 32 20
/ICefalea 13 14
Disnea _ 21 18
Tos 16 15

6.4.4

6.4.5

Fuente: Adaptado de Informacion de la prescripcion de Denosumab, FDA 2013. Basado en 3 ensayos clinicos.

SIGNOS DE ALARMA

Los signos de alarma estan relacionados a los eventos adversos (Ver apartado
N° 6.4.3) y a las complicaciones del tratamiento (Ver apartado N° 6.5).

CRITERIOS DE ALTA Y SEGUIMIENTO

El manejo oncolégico clinico del TOCG es ambulatorio y la indicacion de
hospitalizacién depende del desarrollo de complicaciones (Ver apartado N° 6.5).

Segun consenso de NCCN, el seguimiento debe incluir una evaluacion clinica y
estudios de imagen (Radiografia, TAC con o sin RNM, ambos con contraste) de
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6.4.6

6.5

6.6

la region afectada cada 6 meses durante los primeros dos afos y luego
anualmente (Anexo N° 3)

PRONOSTICO

A pesar de la condicién “benigna” del TOCG, un 3 % de los pacientes
desarrollaran metastasis pulmonar. El intervalo de tiempo desde el diagnéstico
hasta el desarrollo de météstasis es de aproximadamente 18 a 24 meses(49) y
se observa un mayor riesgo de metastasis pulmonar en pacientes jovenes (< 30
afios), estadio lll de la clasificacion de Enneking, recurrencia local y/o
localizacion axial(49)(50). La historia natural de la metéstasis es impredecible,
ya que pacientes con escision completa tienen una sobrevida prolongada; sin
embargo, aquellos con enfermedad inoperable pueden fallecer por el tumor.

Por ofro lado, la transformacion maligna espontanea a sarcoma de alto
grado(43)(51)(52)(53)(54), es de mal pronéstico con tasas de sobrevida a 5 afios
del 50 %(51)(54).

COMPLICACIONES

Las principales complicaciones asociadas al tratamiento sistémico son:

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

Osteonecrosis mandibular (ONM), forma de necrosis avascular con exposicion
Osea persistente mayor de 8 semanas y sin historia de malignidad local o
exposicion a RT en la region afectada(56). La tasa acumulada de ONM,
reportada en un andlisis integrado de tres estudios fase Il en pacientes con
metastasis ¢sea fue de 1.8%. La mediana de duracion de exposicion al
tratamiento fue de 14 meses y la extraccidn dental fue el principal factor de riesgo
asociado con el desarrollo de ONM(56)(57).

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas es un establecimiento de salud

nivel Hli-2 con alta capacidad resolutiva por contar con recursos humanos y
tecnoldgicos que brindan una atencién de calidad segun fos mas altos estandares:
por lo que no realiza referencias a otras instituciones.

Para realizar la contrarreferencia a su centro de origen para continuar los controles
de salud, los pacientes tienen que cumplir las siguientes condiciones: curado,
mejorado o retiro voluntario.
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Vii. ANEXOS
ANEXO N° 1: POSOLOGIA DE DENOSUMAB
: Via de Ajuste seguin Ajuste segtin
Farmaco Dosis administracion. | funcion renal | funcion hepética
120mg dia 1,8y 15 .
Denosumab . ' No necesita I
(indicacién en e: primer rgeiy Subcutanea ajuste de No ncejcesnta_ ‘?USte
TOCG) uego cada dosis e dosis
semanas
Denosumab
(mdrcacn-c’m en 120mg cada 4 . NO. necesita No necesita ajuste
prevencién de Subcutanea ajuste de . ~
. semanas . de dosis*
eventos 0seos dosis
relacionados)

“No se realiz6 ning(n ensayo especifico en pacientes con insuficiencia hepatica; sin embargo, anticuerpos monoclonales no
se eliminan por metabolismo hepatico.
Fuente: Xgeva (Denosumab) label, injection for SC use. U.S. Food and Drug Administration. FDA

Xgeva (Denosumab). European Medicines Agency (EMA)

Denosumab. DIGEMID. Resolucion Directoral. MINSA. Febrero 2013

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

Farmaco Mecanismo de accion

Anticuerpo monoclonal 1gG2 humano que especificamente actia en RANK
ligando (RANKL), inhibiendo su unién al receptor RANK y previniendo la
formacion del osteoclasto. Esto resulta en una disminucién de la resorcion 6sea
e incremento de la masa ésea en osteoporosis. En tumores 6seos con
metastasis Osea, la inhibicién del RANKL disminuye la destruccién inducida por
el tumor y los eventos esqueléticos relacionados (SREs).

Fuente: Xgeva (Denosumab) label, injection for SC use. U.S. Food and Drug Administration (FDA)
Xgeva (Denosumab). European Medicines Agency (EMA)
Denosumab. DIGEMID. Resolucién Directoral. MINSA. Febrero 2013

Denosumab

Farmaco Indicaciones aprobadas

Tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con
tumor 6seo de células gigantes que es irresecable o cuando la reseccion
quirargica puede resultar en severa morbilidad.

Denosumab |  Prevencion de eventos esqueléticos relacionados (skeletal-related events,
SRESs) en pacientes con metastasis 0seas de tumores solidos(”)

OLimitacién de uso: Denosumab (Xgeva) no esta indicado en la prevencion de
eventos 0seos relacionados en pacientes con mieloma muitiple.

Fuente: Xgeva (Denosumab) label, injection for SC use. U.S. Food and Drug Administration (FDA)
Xgeva (Denosumab). European Medicines Agency (EMA)
Denosumab. DIGEMID. Resolucion Directoral. MINSA. Febrero 2013
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ANEXO N° 3: SEGUIMIENTO AL USO DE DENOSUMAB

AT ; Indicaciones Guia de practica
Evaluacion clinica Frecuencia S . -
e especiales clinica
Historia clinica Imagenes cada 6 " En recurrencia local NCCN Bone
Examen fisico meses por 2 aﬁos,_ K reséc’able; considerar | cancer. V1. 2020)
luego anualmente | .- imagen del torax y
Método de imagen en (2A, NCCN) Denosumab previo a la
zona quirdrgica cirugia (2A, NCCN)
indicada (Radiografia, ’
Tomografia, RMN)(2A,
NCCN)

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

. GENERALIDADES

1.4 Presentacién del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

El Tumor Oseo de Células Gigantes (TOCG) es una neoplasia benigna de
comportamiento agresivo y recurrente, que ocasiona morbilidad y deterioro de la calidad
de vida de los pacientes, ademas de una carga de enfermedad importante para los
sistemas de salud, siendo predominantemente en pacientes jovenes (20-40 afios). En
los casos de TOCG resecable, la reseccién quirtirgica logra remision de la enfermedad.
No obstante, cuando la enfermedad es irresecable, se cuentan con limitadas opciones
de tratamiento. La estandarizacion del tratamiento médico en enfermedad irresecable y
el acceso a medicamentos contintia siendo un desafio en la practica clinica diaria. Por
lo tanto, se genera la necesidad de contar con un tratamiento 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, interferdn, radioterapia, Denosumab) para paciente cuya
enfermedad es irresecable. Adicionalmente, 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 cientifica disponible hasta la fecha (agosto
2019), enfocada en la revision sistematica del tratamiento meédico.

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).

A pesar de tratarse de una enfermedad rara o huérfana, los estudios revisados son
| consistentes, parecen promisorios y demuestran el beneficio del tratamiento meédico en
este escenario. La GPC permitira ademas el acceso a medicamentos los cuales tienen
un impacto en la equidad en salud. En la practica clinica 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 todo lo expuesto previamente, es necesario la creacion de la GPC para lograr
disminuir la variabilidad y estandarizar el tratamiento médico, y ofrecer a los pacientes
un tratamiento eficaz que pueda llevarlos a la reseccion quirdrgica y mayor sobrevida.

1.2 Conformacién del Grupo Elaborador de Guias (GEG)

El grupo elaborador de la presente guia esta conformado por un equipo multidisciplinario
que incluye metodélogos expertos, oncologos clinicos, cirujanos de ortopedia
oncolodgica, y representantes del Departamento de Normatividad, Calidad y Control
Nacional de Servicios Oncoldgicos. De esta forma se cumple con los lineamientos del
Ministerio de Salud del Pert y del Sistema GRADE(2).
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1.3 Siglas y acrénimos

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society of Medical Oncology

EtD Evidence to Decision

ETS Evaiuacion de Tecnologia Sanitaria

FDA Food and Drug Administration

GEG Grupo Elaborador de la Guia

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Gradinq Recommendations, Assesment, Development and
Evaluation

IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e investigacion

INEN Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

NCCN National Comprehensive Cancer Network

OoMS Organizacion Mundial de la Salud

0Ss Sobrevida Global

RANK Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B

RANKL Ligando del Receptor del Activador del Factor Nuclear Kappa-B

TCG Tumor de Células Gigantes

TOCG Tumor Oseo de Células Gigantes

GPC.

Declaracion de conflictos de interés

El GEG declard sus conflictos de interés en base al formulario para declaracién de
conflictos de interés del Documento Técnico: Metodologia para la Elaboracién de Guias
de Practica Clinica del Ministerio de Salud(2). Todos los integrantes afirmaron no tener
conflictos de interés personal y/o familiar en el area financiera, profesional u otros que
afecten la objetividad e independencia de las recomendaciones vertidas en la presente
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1.5 Antecedentes

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

il. METODOS
2.1 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 Oseo de Células Gigantes (TOCG)
irresecable.

2.1.2 Objetivos
2.1.2.1 Objetivo general

2.1.2.11 Estandarizar el manejo oncolégico médico del Tumor Oseo de
Células Gigantes Irresecable.

2.1.2.2 Objetivos especificos

2.1.2.21 Establecer las recomendaciones para el manejo sistémico en los
pacientes con diagnéstico de Tumor Oseo de Células Gigantes
Irresecable.

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

2.2 Ambito asistencial

Esta dirigido a los profesionales de la salud asistenciales vinculados con la atencién de
pacientes con diagndstico histopatolégico confirmado de TOCG. El médico especialista
tomara decisiones para la asistencia médica de dichos pacientes en base a criterios
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 Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) y los establecimientos de salud del MINSA que
estén involucrados en el manejo de la patologia.

2.3 Formulacién de las preguntas
Las preguntas clinicas seleccionadas fueron formuladas bajo la estructura PICO
(Poblacién, Intervencion, Comparacién y Desenlaces). El panel de expertos decidié por

consenso considerar la estructura PICQ inicialmente formulada por el equipo técnico de
GPC (Tabla N° 01).

3

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld pe



e -
_ =
S Newn
. GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

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 diagndstico 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 seguin RECIST

Respuesta patoldgica

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

Reduccién del dolor

Eventos adversos

2.4 Identificacion de desenlaces

Los desenlaces se establecieron de acuerdo con la revisién de la literatura considerando
la valoracion del panel de expertos, escogiendo aquellos que son clinicamente
relevantes (Tabla N° 02). Se utilizaron desenlaces clinicos especificos de sobrevida,
tasas de respuesta y eventos adversos. Para la formulacion de recomendaciones, se
seleccionaron solo los desenlaces criticos.

Tabla N° 02. Desenlaces clinicos especificos

Desenlaces clinicos Importancia de la Decision

Sobrevida

Sobrevida libre de progresién
Calidad de vida

Eventos adversos serios

Tasa de respuesta segin RECIST
Respuesta patolégica

Critico

Beneficio clinico (reduccién del dolor, movilidad
mejorada y funciéon mejorada)

Reduccién del dolor

Eventos adversos

Importante
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2.5 Busqueda de la evidencia

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

Tabla N° 03. Estrategia de bUsqueda

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: agosto del 2019

- Filtros: Ninguno

Descripcién Término
41 Poblacién (Glan"t (_Zell Tumors[mh]) OR ((giant[tiab] AND cellftiab]) OR "primary
bone"[tiab])
49 Intervencion Denosumab’[mh] OR Denosumabftiab] OR Xgevaltiab] OR "AMG

162"[tiab] OR prolia[tiab]

- #3

Comparacién

Diphosphonates[mh] OR Diphosphonates[tiab] OR alendronateftiab]
OR risedronate[tiab] OR ibandronatetiab] OR zoledronate[tiab] OR
pamidronateftiab] OR zoledronic[tiab] OR risedronicltiab} OR
placebos[mh] OR placebo*[tiab]

#4 Desenlace NO
#5 Término final #1 AND #2 AND #3
Base de datos: CENTRAL
Fecha de busqueda: agosto 2019
Filtros: Ninguno
/ Descripcion Término
#1 Poblacion (MeSH descriptor: [Giant Cell Tumors] explode all trees) OR ((giant
TI.AB AND cell TI.AB) OR "primary bone" TI.AB)
40 Intervencion MeSH descriptor: [Denosumab] explode all trees or Denosumab TIL.AB
OR Xgeva TI.AB OR "AMG 162" T1.AB OR prolia TI.AB
MeSH descriptor: [Diphosphonates] explode all trees OR
Diphosphonates TLAB OR alendronate TI.AB OR risedronate TI.AB
#3 Comparacion OR ibandronate TI.AB OR zoledronate TI.AB OR pamidronate TI.AB
OR zoledronic TI.AB OR risedronic TLAB OR MeSH descriptor:
[Placebos] explode all trees OR placebo™ TI.AB
#4 | Términofinal | #1 AND #2 AND #3
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2.6 Revision y sintesis de la evidencia identificada

La revision siguid un proceso por pares independientes que inicié con una fase de
lectura de titulos y resumenes, 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
la intervencién de un tercer revisor dirimente.

Se obtuvo 249 citaciones identificadas en las bases de datos MEDLINE y CENTRAL
excluyendose 3 articulos por duplicacién. Finalmente, se evaluaron 246 articulos en la
fase de fitulos y resimenes, siendo elegibles tras la lectura a texto completo solo 5
estudios, el estudio de Li et al (2019) para la pregunta PICO 1.1 y los estudios de Chawla
et al (2013), Martin-Broto et al (2014), Thomas et al (2010) y Branstetter et al (2012)

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

Tabla N° 04. Sintesis de la evidencia identificada

Numero de
. citaciones
Pregunta PICO i Fechas de g;&?;?‘g: evaluadas a
N° {criterios de Tipo de blisqueda identificadas en texto
{ elegibilidad de los estudio {desde, cada base de completo/
‘ estudios) : hasta) datos Numero de
estudios
incluidos
P: Pacientes con
Qiagnéstico de TCG e MEDLINE: 245
Imesecable Inicio de los | ® CENTRAL: 4
1.1 ' |: Denosumab RS o ECA tiempos a e Citaciones 14/1
julio 2019 después de
C: Bifosfonatos excluir
o . duplicados: 246
O: Eficacia y seguridad
P: Pacientes con
_diagnéstico de TCG o MEDLINE: 245
iresecable Inicio de los | ® CENTRAL: 4
1.2 I: Denosumab RS o ECA tiempos a e Citaciones 14/4
julio 2019 después de
C: Ninguna intervencién excluir
. . duplicados: 246
O: Eficacia y seguridad
Se muestra el diagrama de flujo PRISMA vy los listados de citaciones excluidas con su
respectiva justificacion, asi como el listado de citaciones incluidas en el Anexo N° 01.
2.7 Graduacion de la evidencia

La elaboracién de las tablas de evidencia y la evaluacion de la calidad global para los
desenlaces de las preguntas clinicas se realizé siguiendo la metodologia GRADE,
utilizando la plataforma electrénica GRADE pro (https://igradepro.org/). El riesgo de
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sesgo de los estudios fue evaluado utilizando la herramienta de la colaboracion
Cochrane para ensayos clinicos aleatorizados. (Tabla N° 05)

Tabla N° 05. Graduacion de la certeza de la evidencia segun GRADE

Grado Interpretacion

Alta (DDB D) Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano al
efecto estimado.

Hay una confianza moderada en el efecto estimado: el verdadero

Moderada efecto es probable que esté cercano al efecto estimado, pero hay una
(DDDO) posibilidad que sea sustancialmente diferente.

Baja La confianza en el efecto estimado es limitada: el verdadero efecto
(BHOO) puede ser sustancialmente diferente al efecto estimado.

Muy baja Se tiene muy baja confianza en el efecto estimado: el verdadero efecto
(Dooe) es probable que sea sustancialmente diferente al efecto estimado.

Fuente: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation. Manual GRADE, version
en esparnol. 2017.

2.8 Formulacion de las recomendaciones

Basado en el sistema GRADE, por cada una de las preguntas clinicas y sus desenlaces,
el panel de experto a través de didlogos deliberativos desarrollé el GRADE EtD "De la
evidencia a la recomendacion”, para definir la fuerza y direcciéon de la recomendacion
(Tabla N° 06).

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

Criterios Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de
los pacientes

Problema de salud ¢ Es el problema de salud una prioridad?

Efectos deseables ¢ Qué tan significativos son los efectos deseables anticipados?

Efectos ¢ Qué tan significativos son los efectos indeseables anticipados?
indeseables

Certeza de la ¢ Cual es la certeza general de la evidencia sobre efectos?
evidencia

Valores ¢ Hay incertidumbre importante o variabilidad sobre que tanto valora

la gente los desenlaces principales?

Balance de efectos | 4 El balance entre efectos deseables e indeseables favorece la
intervencion o la comparacion?
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N° | Criterios Preguntas dirigidas al panel de expertos y representante de los
pacientes
7. | Recursos ¢ Qué tan grandes son los recursos necesarios (costos)?
necesarios
8. | Certezadela ¢ Cuél es la certeza de la evidencia sobre los recursos necesarios
evidencia de (costos)?
recursos necesarios
9. | Costo-efectividad ¢La costo-efectividad de la intervencién beneficia la intervencion o
la comparacion?
10. | Equidad ¢ Cual seria el impacto en equidad en salud?
11. | Aceptabilidad ¢La intervencion es aceptable para las partes interesadas?
12. | Factibilidad ¢ Es factible implementar la intervencion?
2.9 Revision externa

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

(Anexo N° 02).

Iil. RESUMEN DE LA GPC

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

3.2 Lista completa de Recomendaciones y Puntos de Buena Practica Clinica

. Fuerza y Direccion | Certeza de la
N° Recomendaciones de reco)r,nendacién evidencia
1. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes Muy baja
con tumor oseo de células gigantes irresecable (BE0O)
definido como toda enfermedad no tributaria de | Condicional a favor
cirugia radical por tamafio tumoral, localizacién
(sacra, espinal, etc) o contraindicacién
quirdrgica®@.
2. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes Muy baja
con tumor oseo de células gigantes con| Condicionalafavor | (POOO)
enfermedad “potencialmente resecable”@,
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NO

Puntos de Buena Practica Clinica

Pacientes con criterios de amputacion segtn decision de
junta médica, no son tributarios de uso de Denosumab.

Buena practica clinica

La dosis recomendada de Denosumab es 120 mg SC
cada 4 semanas durante 6 meses, en el muslo, el
abdomen o la parte superior del ‘brazo, con dosis
adicionales de 120 mg los dias 8 y 15 de tratamiento.

Buena practica clinica

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

Buena préctica clinica

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

Buena practica clinica

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

Buena practica clinica

El seguimiento durante el tratamiento se realizara con
radiografias del area comprometida de forma mensual.
Ademas, incluir TAC térax basal y previo al procedimiento
quirdrgico. El uso de RNM del area comprometida es
opcional.

Control con TAC térax y/o RMN del area afectada se
realizara a los 6 meses de tratamiento con Denosumab
durante los 2 primeros afos, luego anuaimente.

Buena practica clinica

Se debe dar por congcluido el tratamiento con Denosumab
en los siguientes escenarios:
a. Lograr reseccion completa del tumor, luego de la
administracién del Denosumab.
b. Progresién de enfermedad sin evidencia de
beneficio clinico.
c. Decision del paciente de no continuar con
Denosumab.

Buena practica clinica

Pacientes con tumor o¢seo de células gigantes
metastasico no son tributarios de uso de Denosumab.

Buena practica clinica

{a)_os pacientes deben cumplir los siguientes criterios:

Pacientes mayores de 18 afos y en menores de 18 afios, si hay evidencia de esqueleto maduro, previa Junta

Médica.

Los pacientes con Karnofsky Performance Status scores >50% o ECOG >3 no son aptos Denosumab.
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IV.DESARROLLO DE LAS PREGUNTAS Y RECOMENDACIONES BASADAS EN LA
EVIDENCIA

4.1 Tratamiento del TOCG Irresecable
4.1.1 Conceptos generales y especificos

El tratamiento del TOCG irresecable es médico, y cuenta con las siguientes
opciones segun NCCN: embolizacién arterial seriada (SAE), Interferdn(3)(4),
Denosumab; siendo las 2 primeras no disponibles en nuestro pais. Dentro de
ellas, Denosumab esta recomendado por su beneficio clinico (reduccion de dolor,
funcionalidad del miembro afectado), puede convertir a un tumor resecable y
permite realizar cirugias menos cruentas. Por lo tanto, facilita la preservacion del
miembro y su funcionalidad, con un impacto en la calidad de vida (categoria 2A,
NCCN)(5).

Segun la evaluacién de tecnologia sanitaria del IETSI - EsSalud, 2016 realizada
en Peru, se precisa que a la fecha no existen alternativas de tratamiento para
enfermedad irresecable excepto tratamiento sistémico con Acido zoledrénico y
Denosumab. No obstante, los bifosfonatos no estan incluidos dentro de las GPC
y la informacion sobre ellos es escasa en |a revision sistematica. Recogiendo la
mejor evidencia cientifica a la fecha de emision de la ETS, Denosumab demostrd
ser eficaz y seguro para el tratamiento de Tumor Oseo de Células Gigantes en
pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable y fue aprobado su
uso(6).

4.1.1.1 Epidemiologia

El tumor dseo de células gigantes tiene una incidencia de 1.3 personas por
millon anual, ocupa el 3-5% del total de los tumores primarios éseos y el
20% de los tumores 6seos benignos.(7)(8) Afecta mas frecuentemente a
adultos jovenes, presentandose entre la tercera y cuarta década de 1a vida.
Es raro en menores de 15 afios, y tiene una tendencia a afectar mas
frecuente al sexo femenino (2:1).(9)(10).

En el INEN, ia frecuencia del tumor de células gigantes durante los afios
2013-2017 es de 182 casos, con una edad promedio de 33 afios (rango
13-85 afios) y proporcion sexo 1:1 (Fuente: Departamento de
Epidemiologia y Estadistica del Cancer, INEN).

4.1.1.2 Definicion

El tumor dseo de células gigantes (TOCG) es una neoplasia primaria 6sea
originada de células mesenquimaticas indiferenciadas de la meédula
osea(11). Se considera una neoplasia benigna con comportamiento
potencialmente agresivo y con capacidad de metastasis. La localizacion
mas frecuente es el fémur distal, tibia proximal, radio distal y el sacro, en
orden decreciente(12).

No se conoce la causa exacta, aunque se ha encontrado que
genéticamente, el 80% de las personas con tumor de células gigantes,
presentan una anormalidad citogenética de asociacion telomérica (tas) y
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se representa en la fusion de los terminales de los de diferentes
cromosomas, que trae -como consecuencia en algunos 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, el cual juega un papel critico en la
diferenciacién de precursores en osteoclastos multinucleados y Ila
activacion de osteoclastos lo que conduce a la resorcion ésea; existe
(RANK) y del ligando RANK (RANKL). Esta via de sefializacion es clave en
la remodelacion 6sea(7)(14).

Signos y sintomas

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

Diagnostico

Para establecer el diagnostico definitivo, se requiere el estudio
histopatolégico(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 radiografia de torax y una resonancia magnética, para
poder evaluar la posibilidad de resecabilidad quirdrgica(22)(23).

En estadios tempranos el tratamiento es quirirgico, enfocado a la
reseccion completa del tumor, en lo posible preservando la articulacion y
su funcionalidad. En estadio metastasico o irresecable el tratamiento es
médico, y el Gnico tratamiento que ha demostrado eficacia en la actualidad
es el Denosumab, es un anticuerpo monoclonal que se une al RANKL, una
citocina que se produce por las células estromales(12).

Aprobacién 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 del primer mes, como terapia
neoadyuvante esta dada por la FDA(24) y la EMA(25), los estudios han
mostrado que se puede obtener una respuesta luego de aproximadamente
12 semanas de neoadyuvancia. Para los pacientes que no logren reseccion
el uso debe ser crénico. No se ha demostrado evidencia de beneficio en el
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
Irresecable?

b) ¢Cual es la eficacia y seguridad de Denosumab comparado con no
tratamiento en pacientes con Tumor Oseo de Células Gigantes
Irresecable?

41221

4.1.2.2 Resumen de la evidencia

Beneficio clinico

El término “beneficio clinico” agrupa los términos: reduccion del
dolor, movilidad mejorada, funcién mejorada (Tabla N° 07).

Como resultado, se obtuvo un beneficio clinico del 74% con el
uso de Denosumab comparado con bifosfonatos o control {tasa
de evento: 0.74; 1C 85%, 0.68-0.80). Este evento fue catalogado
por el panel con una certeza “muy baja” e importancia “critico”.

Tabla N° 07. Beneficio clinico

Aulor

Theras

Branstetter

Chawia

Matr-Brato

Li

2910

2012

2014

2018

Crierall (#2 = 49.77%. p=0.09)

31

Muestra Casos ES (35% Chy Weight
R—
:
25 ————————— 0.84 (0.68, 0.95) 11.01
.
)
17 T 0.89 (0.87, 0.99) 754
)
:
169 124 RO S 0.73 {0.65. 0.80) 2017
f
:
170 113 | 066 (059, 0.74) 2823
)
|
ot
125 2} e 0.74{0.66,0.81) 25.05

<> 0.74 {0.68, 0.80) 100.00

i
g
P
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4.1.2.22 Reduccion del dolor

Se refiere a una condicion deteriorada que es mejorada en el
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-SF)] (Tabla N° 08).

Como resultado, se obtuvo una reducciéon del 42% de dolor en
los pacientes con el uso de Denosumab comparado con
bifosfonatos o control (tasa de evento: 0.42; IC 95%, 0.18-0.67).
Este evento fue catalogado por el panel con una certeza “muy
baja” e importancia “importante”.

Tabla N° 08. Reduccién del dolor

Mame-Becto

Ao Kuzstia

paat]

@

Casos ES (83% TN Weight
'
'
'
= —pe Q28022 038 X348
y
v
|
|
i
; ——— 083 0.58 .74} 13.4%
'
'
'

mil— Q3040 22, © 3% 231

<> .42 0,95, BE7) W

A

YD
552 Ol
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Respuesta tumoral

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

Como resultado, se obtuvo una respuesta tumoral de 87% con
el uso de Denosumab comparado con control (evento evaluado
en estudios fase 2). Este evento fue catalogado por el panel con
una certeza “muy baja” e importancia “critico”.
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Tabla N° 09. Respuesta tumoral

Auter

Thames

Erznstatter

Chawle

Afe Cesos tluestra

2018 30 33
2012 0 29
2013 12 peci

Cyerall 1172 = £2.72%, ¢ = 0.00}

ES {95% Ci

—— g 9.86(0.70. 0.95)
'

et 1,00 (0,83, 1.00)

B S a.85 (2,41, 0.35)

0 87 (0.63, 1.00)

Weight

3532

22.348

32.34

149.90

41224 No progresion

La “no progresién” fue medida a través de imagenes
radiologicas. Cabe sefialar que este término no considero los
criterios RECIST de progresion de enfermedad (Tabla N° 10).
Como resultado, se obtuvo que el 67% de pacientes no

progresa con el

uso de Denosumab comparado con

bifosfonatos o control (tasa de evento: 0.67; IC 95%, 0.38-0.88).
Este evento fue catalogado por el panel con una certeza “baja”
e importancia “importante”.
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Tabla N° 10. No progresion
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41225 Respuesta patolégica segiin RECIST v1.1

Respuesta completa

Se evalu6 respuesta completa segun criterios RECIST (Tabla N°
11). Como resultado, se tuvo que el 7% de los pacientes alcanzé
respuesta completa con el uso de Denosumab (tasa de evento:
0.07; IC 95%, 0.5-0.11). Este evento fue catalogado por el panel
con una certeza “baja” e importancia “critico”.

Tabla N° 11. Respuesta completa segin RECIST
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4.1.2.2.5.2 Respuesta parcial

Se evalub respuesta parcial segun criterios RECIST (Tabla N°
12). Como resultado, se tuvo que el 34% de los pacientes alcanzé
respuesta parcial con el uso de Denosumab (tasa de evento:
0.34, IC 95%, 0.29-0.40). Este evento fue catalogado por el panel

con una certeza “"baja” e importancia “critico”.

Tabla N° 12. Respuesta parcial segtn RECIST

Aine Afiz Cesos Fuest:s

Chawia Z013 &3 TES
Li 2018 £8 125

wverslt 92 = 930%, &%

£5(95% CIy

0.58 {0.50, 0.88}

D.5530.58, 0.84}

0.5730.51, 0.83;

Waight

45048

100.08

T

4.1.2.2.5.3 Enfermedad estable

Se evaluo enfermedad estable seguin criterios RECIST (Tabla N°
13). Como resultado, se tuvo que el 57% de los pacientes alcanzé
enfermedad estable con el uso de Denosumab (tasa de evento:
0.57,1C 95%, 0.51-0.63). Este evento fue catalogado por el panel

con una certeza “baja” e importancia "importante”.
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Tabla N® 13. Enfermedad estable segiin RECIST

*
autor Af Lpsos Hiea ES {95% Ci) Weignt
s
‘
Cngwls k] €7 132 s Q.78 {0 28, 0.4} 56 08
L 2012 <1 125 —tret— 33 (025 C.42; 43,05

Cuerall (12 =200%. 8% 034 0 29, £ 40} 100.00

4.1.2.2.5.4 Progresién de enfermedad
Se evalué progresion de enfermedad segun criterios RECIST
(Tabla N° 14). Como resultado, se tuvo que el 1% de los
pacientes tuvo progresion de enfermedad con el uso de
Denosumab (tasa de evento: 0.01; IC 95%, 0.0-0.02). Este
evento fue catalogado por el panel con una certeza "baja’ e
importancia “importante”

Tabla N? 14. Progresién de enfermedad segin RECIST
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4.1.2.2.6 Cualquier evento adverso

El término “cualquier evento adverso” abarca los eventos desde
grado 1 hasta grado 5 seguiin CTCAE v4.0. (Tabla N° 15). Como
resultado, se reportd que el 89% de pacientes 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
por el panel con una certeza “baja” e importancia “importante”.

Tabla N? 15, Cualquier evento adverso

o tamin [ARTN Wit

Fagrig ] 3 2 it Q5 01 B ot

Dentro del anélisis por subgrupos de eventos adversos leves y
serios, se observa que la mayoria de eventos adversos son
leves (grado 1y 2), dentro de los cuales destacan segun el
estudio de Li (2019) la fatiga (p=0.0004) y dolor de espalda
(p<0.0001) como los mas frecuentes y son estadisticamente
significativos.(29)

41227 Evento adverso serio

El término “evento adverso serio” abarca los eventos desde
grado 3 hasta grado 5 seguin CTCAE v4.0. (Tabla N° 16) y son
fundamentales para valorar la seguridad de un farmaco. Como
resultado, se reportd que el 14% de pacientes presenta algun
evento 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 importancia “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 senialar que la hipocalcemia fue mas frecuente en el grupo
de bifosfonatos (36%, p<0.0001), ademas que ningun evento
serio en el grupo de Denosumab llevé a la muerte en los
pacientes.

Sobrevida global

La sobrevida global fue medida en 01 sélo estudio fase 3 (Li et
al, 2019), donde se comparé el uso de Denosumab vs.
bifosfonato. Como resultado, se tuvo que la sobrevida global
(OS) fue similar, siendo no estadisticamente significativo (razdn
de riesgo: 1.02; IC 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 sefiala que la medida de tiempo en los
pacientes que usaron Denosumab fue de 574+/- 29 dias.
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Tabla N° 17. Sobrevida global

TR0 104

e

1

4.1.3 Graduacion de la calidad de la evidencia segiin GRADE

Previo a la evaluacién GRADE, se realizd una evaluacion de los riesgos de
sesgos de los ensayos clinicos seleccionados a través del instrumento Cochrane,
el cual considera los sesgos de seleccion, realizacién, deteccion, desgaste,

notificacion, entre ofros.

Segun el instrumento Cochrane, el estudio de Li et al (2019) obtuvo un bajo riesgo
de sesgo en los items evaluados. Sin embargo, los estudios de Chawla et al
(2013), Martin-Broto et al (2014), Thomas et al (2010) y Branstetter et al (2012)
obtuvieron un alto riesgo en los items de riesgo de seleccién y realizacion (Tabla

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

Branstefter 2012

Chawla 2013

Li2019

Martin-Brota 2014

& | % | @& | % | & | selective reporting (reporting bias)
& | @ | @ | G | oterbias

& || & | @ | @ |vinding of participants and personnel (performance bias)
% | 45 | % | 4 | 48 | Blinding of cutcome assessment (détection Bias)
& | % % | 8 | @ | ncomplete outcome data (attrition bias)

r €& | @ | 4B | Random sequence generation (selection bias}
& 4| % | @ | 9 | Aocation conceaiment (selection bias)

Thornas 2010

La descripcion, asi como la fundamentacion de los riesgos de sesgos de los
estudios incluidos segun el instrumento Cochrane se describen en el Anexo N°
04.

La evaluacién de la calidad de los desenlaces de los 5 estudios incluidos, fueron
evaluados con la herramienta GRADE. Los desenlaces considerados criticos
tales como sobrevida global, tasa de respuesta completa o parcial, beneficio
clinico, respuesta patolégica y evento adverso severo; obtuvieron una calidad de
evidencia de moderada a muy baja. La certeza general de la evidencia se definio
como el nivel de certeza mas bajo de los desenlaces considerados como criticos,
siendo esta MUY BAJA (Anexo N° 05).

4.1.4 Recomendaciones

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

del GRADE EtD con el panel de expertos y se detallan los resultados del dialogo

deliberativo en el Anexo N° 06.

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

Ademas, el panel consideré que los pacientes deben cumplir los siguientes

criterios para ser aptos al tratamiento con Denosumab:

- Pacientes mayores de 18 afios.

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

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

Recomendacion N° 1. Se sugiere el uso de Denosumab en pacientes con tumor éseo
de ceélulas gigantes irresecable definido como toda enfermedad no tributaria de cirugia
radical por tamafio tumoral, localizacién (sacra, espinal, etc.) o contraindicacién
quirargica.
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 tumor 6seo
de celulas gigantes con enfermedad “potencialmente resecable”.

Recomendacion deébil a favor de la intervencion, basada en muy baja calidad de
evidencia.

PUNTOS DE BUENA PRACTICA CLINICA

1. Pacientes con criterios de amputacién segun decision de junta médica, no son
tributarios de uso de Denosumab.

2. La dosis recomendada de Denosumab es 120 mg SC cada 4 semanas durante 6
meses, en el muslo, el abdomen o la parte superior del brazo, con dosis
adicionales de 120 mg los dias 8 y 15 de tratamiento.

3. Solicitar calcio sérico basal y en caso de evidenciarse hipocalcemia, realizar la
cofreccion antes de la administracion del Denosumab.

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

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

6. El seguimiento durante el tratamiento se realizara con radiografias del area
comprometida de forma mensual. Ademas, incluir TAC térax basal y previo al
procedimiento quirtrgico. El uso de RNM del area comprometida es opcional.
Control con TAC torax y/o RMN del area afectada se realizara a los 6 meses de
tratamiento.

7. Se debe dar por concluido el tratamiento con Denosumab en los siguientes

escenarios:
a. Lograr reseccion completa del tumor, luego de la administracion del
Denosumab.

b. Progresion de enfermedad sin evidencia de beneficio clinico.
c. Decision del paciente de no continuar con Denosumab.

8. Pacientes con tumor dseo de células gigantes metastasico no son tributarios de
uso de Denosumab.

V. PLAN PARA LA ACTUALIZACION DE LA GPC

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

* Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guifas
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 la monitorizacion de nueva evidencia a cargo del GEG y los grupos de
interés (médicos staff, participantes del tumor board, médicos en formacion académica, entre
otros). EI GEG ampliara los periodos de busqueda en base a la pregunta PICO para obtener
evidencia actualizada y de hallarse nueva evidencia continuara el proceso de elaboracion ya
descrito.

.PLAN PARA LA EVALUACION Y MONITOREO DE LA GPC

El proceso de implementacion inicia con la difusion de la GPC en el portal web del INEN
(https://portal.inen.sld.pe/). Dentro de las estrategias de implementacién se realizaran
capacitaciones continuas al personal de salud y/o administrativo, envio de recordatorios
(mails, protectores de pantalla, etcétera) asi como considerar a la guia como referente en las
reuniones multidisciplinarias.

La difusion y la adherencia a la GPC estara a cargo del Departamento de Normatividad,
Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos. La evaluacion y el monitoreo de la
implementacion de las recomendaciones estara a cargo del Departamento de Oncologia
Médica, el cual seré realizado con una frecuencia anual en base a indicadores de proceso y
de resultado (Anexo N° 07).
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i ANEXO N° 02
G sty CWI@/@» .,
e @,“x REVISION EXTERNA

Revision tematica

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

Apreciaciones del revisor:

- Excelente trabajo. Demuestra el profundo y actualizado conocimiento que tienen los
autores acerca del tema.

- La metodologia es clara.

- Las recomendaciones de manejo se respaldan de manera sélida con la evidencia cientifica.
Felicitaciones a todos los autores.

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

Apreciaciones del revisor:

- Comentarios en los apartados de ambito de aplicacién, fisiopatologia, aspectos
epidemiolégicos, diagnéstico diferencial, examenes auxiliares, medidas generales y
preventivas, certeza de la evidencia, radioterapia y flujograma, El grupo elaborador de la
guia evaluaron los comentarios y dieron solucién con modificacion u omision de las
observaciones.
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EMISOR: . IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

FORMATO DE REVISION EXTERNA DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES

A. UTILIDAD Y RELEVANCIA

Explorar si el tema abordado por la guia aporta informacién Util y relevante para el contexto asistencial, y si se
incluye la relevancia social del tema.

Por favor, evalue (del 1 a 10) la utilidad y relevancia de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo y 10
excelente.

10 2() 3()

4() 5()

CONTENIDO Y ESTRUCTURA DE LA GUIA

os) 5‘1’0}% SOG“"“S"

6() 7()

8() 90 | 10

Valorar si las recomendaciones propuestas en la guia tienen respaldo cientifico y son claras. Observar, ademas,

si la guia esta estructurada en un orden adecuado y légico, y si los materiales graficos, algoritmos, tablas y
anexos son Utiles. Considerar también si la informacion vertida es adecuada, til y suficiente.

Por favor, evalte (del 1 a 10) el contenido y estructura de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo y
10 excelente.

10 2() 3()

4() 5()

6() 7() 8(0)

9() 10 (x)

2. ASPECTOS FORMALES

Valorar si el lenguaje empleado para informar al profesional de la salud es correcto y claro.

Por favor, evalte (del 1 a 10) los aspectos formales de esta guia de practica clinica, siendo 1 suboptimo y 10
excelente.

10 2() 3() 4() 5() 6() 7()
3N

8() () [ 10(X)

D./ APLICABILIDAD REGIONAL

“Hor 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() 30)

4() s ()
APRECIACIONES DEL REVISOR EXTERNO

6() 7()

8() 9() | 10(x)

<\g};c"\k (\IN OBSERVACIONES
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EMISOR: o IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

2. Revision metodologica — AGREE i
IPT: M.C. Isabel Pinedo Torres - Médico Epidemidlogo y Endocrindlogo
MYA: M.C. Marion Yovera Aldana - Médico Epidemidlogo y Endocrinélogo

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE MANEJO DE TUMOR DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE —

AGREE il
Total # of Appraisers
2

Dominio 1 - Alcance y objetivo IPT MYA

Q1 - El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) 5 7 12
especificamente descrito(s).

Q2 - El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 7 13
especificamente descrito(s)

Q3 - La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende 4 6 10

aplicar la guia esta especificamente descrita.

Dominio 2 - Participacion de los implicados

Q4 - El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6 6 12
grupos profesionales relevantes.

Q5 - Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la
poblacion diana (pacientes, 5 5 10
publico, etc.)

A Q6 - Los usuarios diana de la guia estan claramente definidos. 7 7 14

Dominio 3 - Rigor en la evaluacién
Q7 - Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 5 6 11
evidencia.

Q8 - Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con
claridad 7 7 14

Q9 - Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 5 7 13
claramente descritas

Q10 - Los métodos utilizados para formular las recomendaciones 6 6 12
estan claramente descritos.

Q11 - Al formular las recomendaciones han sido considerados los 7 7 14
beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos.
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Dominio 3 - Rigor en la evaluacién

Q12 - Hay una relacion explicita entre cada una de las 7 5 13

recomendaciones y las evidencias en las que se basan

Q13 - La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 5 6 8

publicacién

Q14 - Se incluye un procedimiento para actualizar ia guia. 7 6 13
' 47 51 98

Dominio 4 - Claridad de presentacién

Q15 - Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6 7 13
Q16 - Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o 4 5 9
condicién de salud se presentan claramente.

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

Dominio 5 - Aplicabilidad

Q18 - La guia describe factores facilitadores y barreras para su

aplicacién 3 ! 4

Q19 - La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 6 5 11

recomendaciones pueden ser llevadas a la practica.

Q20 - Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion 6 4 10

de las recomendaciones sobre los recursos

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

Domain 6 - Independencia editorial

Q22 - Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido
en el contenido de la guia

12

Q23 - Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los
miembros del grupo elaborador de la guia

Evaluacién global de la guia

1. Puntle la calidad total de la guia. Score: 1(/la mas baja calidad) -
7(la méas alta calidad)

2. Yo recomendaria esta guia para el uso. Score: "SI, "SI, con
modificaciones", NO"

Si

Si

36

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

Av. Angamos Este N° 2520. Lima 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe




5T PIS USUIDIeTSEeUNs0d (iew-o 30 pls UaUl AW (GO “LB6Y-0Z9 :XBd "0059-10Z ‘0UOI9I9] "€ BLUIT "0ZSZ N 8isT sowebuy "Ay
SVOISY1d03N S3IAVAIWAHIANT 30 TYNOIOVN OLNLLLSNI

LE

“600Z OHN[ "BIILIOUODT B0 A [BUOIOBN UQIDBOYIUE|4 P Ouasiully “uejdapiy ‘olni4 ap sewesBeig ap ugeloqe|3 el eled N9 :ajuang

e S biw ]
speInes
i3} CHEURISE 03D

REPHIGEIRII
iciRn

FICEIIEII
SNV,
< SESRERNL SO

e

sawebif sepmes I

2P ©950 10WAY

VIN3T190dd T3d OFANVIN 130 VIAVIOO0ornid
€0 oN OXINV

O'A 0202 VOIGIN VIO0TOINO 3a OININVLHYdIa
NOISH3A NOIDVLINIWITdNI *HOSING
LOO'NINI "OONT'0dO 378Y03STYI SALINVYDID SYINT130 30 03SO HOWNL
091d0o YOINITO YOILOY¥d 3a VNS




NEN

GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: o IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
ANEXO N° 04.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE ESTUDIOS INCLUIDOS - INSTRUMENTO COCHRANE

Lietal (2019)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluacion del

Descripcion Apoyo para la ;iesgo de
] valoracion, esgo
Item observaciones que -
fundamentan la (A{to resgo,
(cita) evaluacion Bajo riesgo,
' Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
“...simple randomization
procedure (1:1 ratio). The
Generacion de la required sample size was | Uso de un generador de
secuencia de determined, using the online | nimeros aleatorios por | Bajo riesgo
aleatorizacion tool OpenEpi 3.01-English | ordenador.
((http://iwww.openepi.com))
“The physicians participating
Ocultacién de la in the randomization were not So:s—:r's:rzrcrlzgoz,eosfc; L;;?: Baio riesao
asignacion involved in any treatment y : J g
L " secuencial.
decisions.
Sesgo de realizacion
ot ang eS| se ha_ssequrado
. ; ' ; cegamiento de la
Cegamiento de los | medical staff (blinded to the evaluacion de los
participantes y del | groups assignments) with at resultados y es Bajo riesgo

personal

least 3 years of experience
were involved in the
evaluation of outcomes.”

improbable que se haya
roto el cegamiento
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GUiA DE PRACTICA CLINICA cODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: o IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
Sesgo de deteccién
“Pathological, nursin‘g,i :
radiological, and other S: ar:?entgsegu&aedo Ieal
Cegamiento de los | medical staff (blinded to the evgluacién b los
evaluadores del groups assignments) with at resultados es Bajo riesgo
resultado least 3 years of experience | . y
were involved in  the improbable que se haya
evaluation of outcomes.” roto el cegamiento
Sesgo de desgaste
Manejo de los WA . .
datos de resultado An intention-to-treat ?nalyms No hay datos de Bajo riesgo
incompletos method was adopted. resultado failtantes.
Sesgo de notificacién
El protocolo del estudio
“This study was registered at E)s;a dlsponlblere;/u'gggz
e oo the Research Registry e
Notificacion (www.researchregistry.com; preespecificados.
selectiva de UID N'O gistry. ' | (primarios y secundarios) | Bajo riesgo
resultados researchregistry4331, 1 Qel ?StUd'O que son de
January 2015).” mtere_s para la revision se
’ describieron de una
manera preespecificada.
; Otros sesgos
El estudic parece estar
No detectado libre de otras fuentes de | Bajo riesgo
$esgo.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

CODIGO

GPC.DNCC. INEN.001

EMISOR:
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION
2020

VERSION
V.01

Thomas et al (2010)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Descripcién

Apoyo para la
valoracioén,

item
(cita)

observaciones
que fundamentan
la evaluacion.

Evaluacion del
riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo
riesgo, Riesgo poco
claro)

Sesgo de seleccion

Generacion de la

Imposibilidad de

multicentre study,
patients received
subcutaneous injections
of denosumab...”

resultado

del resultado no es
probable que esté

influenciada por la
falta de cegamiento.

secuencia de Open-label ; Alto riesgo
aleatorizacion aleatorizar.
Los participantes o
los investigadores
que reclutaron a los
Ocultacién de Ia . participantes .
asignacion Single-arm podian prever las Alto riesgo
asignaciones y por
lo tanto introducir
sesgo de seleccion.
Sesgo de realizacion
“ . Ningtn cegamiento
...patients had o 9 cegamiento
histologically confirmed incompleto, y es
. GCT...” '
Cegamiento de los “ - i probable que el
participantes y del n{'f:ﬂtt?clzse:;?eglsetuggoup. resultado vy la | Alto riesgo
personal . way, medicién del
patients received resultado estén
\ zgggﬁf:frﬁ:z mjuectlons influidos por la falta
/ de cegamiento.
; Sesgo de deteccion
" . No hay cegamiento
Historogieally sonfimed | &€ 1a evaluacion de
GeT g y resultados, pero los
Cegamiento de los « o a revisores
evaluadores del In this single-group, creen que la medida | Bajo riesgo
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GUIA DE PRACTICA CLINICA CODIGO
TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: L IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
Sesgo de desgaste
Para los datos de
resultado
dicotémicos, la
“Four pati ents proporcion de
discontinued before resultados
. faltantes
completion of planned comparados con el
Manejo de los datos | treatment: two because of fies po de evento
de resuitado disease progression of a obsgrva do no es Bajo riesgo
incompletos malignant GCT, one for an suficiente para tener
administrative  decision, P -
and uPa_ re;?ercusuon
. " clinicamente
one withdrew consent. importante sobre
la estimacion del
efecto de la
intervencion.
Sesgo de notificaciéon
El protocolo del
“The sponsor developed | estudio esta
the protocol and disponible y todos
statistical analysis plan, los resultados
h provided the study drug, preespecificados
e s . coordinated the activities | (primarios y
;)trl:scgltilac;rl:electwa of study sites, did the secundarios) del Bajo riesgo
statistical analysis, estudio que son de
participated in the interés para la
interpretation of data, and | revision se
provided writing describieron de una
assistance.” manera
preespecificada.
Otros 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:
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION

2020

VERSION
V.01

Branstetter et al (2012)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluacion del

i

S

-~

o

resultado

subcutaneous
denosumab...”

del resultado no es
probable que esté

influenciada por la
falta de cegamiento.

Descripcién Apoyo para la -
P v alx)l o)r(a c?én, riesgo de sesgo
o ronsaomontan | (Ao resgo, sl
{cita) g evaluacién riesgo, Riesgo poco
’ claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la _—
secuencia de Open-label ;r:;gﬁglr?égcriad de Alto riesgo
aleatorizacion :
Los participantes o
los investigadores
que reclutaron a los
Ocultacion de la . participantes .
asignacion Single-arm podian prever las Alto riesgo
asignaciones y por
lo tanto introducir
sesgo de seleccion.
Sesgo de realizacion
Ningun cegamiento
o cegamiento
“37 patients with incompleto, y es
Cegamiento de los recurrent or unresectable | probable que el
participantes y del GCTB were treated with resultado y  la | Alto riesgo
personal subcutaneous medicion del
denosumab...” resultado estén
influidos por la falta
y de cegamiento.
Sesgo de deteccion
No hay cegamiento
de la evaluacion de
“37 patients with resultados, pero los
Cegamiento de los recurrent or unresectable | revisores
evaluadores del GCTB were treated with creen que la medida | Bajo riesgo

Q ;:.TA I
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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.01

Sesgo de desgaste

) G i
M’ " Para los datos de
& ) resultado

dicotémicos, la
proporcién de
resultados
faltantes
comparados con el
riesgo de evento

Manejo de los datos -.-paired on-study

samples were not .
de resultado P . observado no es Bajo riesgo
. available for all baseline e
incompletos » suficiente para

samples...

tener una
repercusion
clinicamente

importante sobre
la estimacion del
efecto de la
intervencion.

Sesgo de notificacion

E! protocolo del
estudio no esta
disponible, pero esta

“...primary efficacy
endpoint was the

proportion of patients claro que las
with a tumor response, publicaciones
defined . incluyen todos los
Notificacion selectiva rlstopat?oloqually.as at resultados esperados, o
de resultados e_ast 90% ehml_natlon of incluidos los Bajo riesgo
giant cells relative to que se

baseline; or, where giant | Preespecificaron
cells represented less (puede ser poco

) than 5% of tumor celis at gr:cuente la presencia

be_lsgzhng, comp!ete , | texto convincente de
elimination of giant cells.” | ggta naturaleza).

Otros sesgos

El estudio parece
No detectado estar libre de otras | Bajo riesgo
fuentes de sesgo.

e &,
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TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE

CODIGO

GPC.DNCC. INEN.001

EMISOR:

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

IMPLEMENTACION
2020

VERSION
V.01

Chawla et al (2013)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Evaluacion del

Descripcidon :
) Apoyo para la valoracion, riesgo de sesgo
Fimemon s aluscion, | (Ao resgo, Bai
(cita) ) riesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la
secuencia de Open-label Imposibilidad de aleatorizar. Alto riesgo
aleatorizacién
Los participantes o] los
investigadores que reclutaron a
Ocultacion de la . los participantes )
asignacion Single-arm podian prever las asignaciones y Alto riesgo
por lo tanto introducir sesgo de
seleccion.
Sesgo de realizacion
R Ningun cegamiento o cegamiento
Cegamiento de los Eat:ent§ had incompleto, y es probable que el
M. histologically . .
participantes y del confirmed resultado y la medicién del Alto riesgo
personal GCTB. " resultado estén influidos por la
falta de cegamiento.
Sesgo de deteccion
“Subcutaneous
denosumab
(1.20 mg) was No hay cegamiento de la
given every hp
) 4 weeks (with evgluacmn de resultados, pero los
Cegamiento de los o revisores
additional . A
evaluadores del doses on days | €reen que la medida del resultado | Bajo riesgo
resultado 8 and 15 in y no es probable que esté
influenciada por la faita de
cycle 1 only) to cegamiento
patients in 9 '

cohorts 1 and
2')1
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TUMOR OSEO DE CELULAS GIGANTES IRRESECABLE GPC.DNCC. INEN.001
EMISOR: o IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

Sesgo de desgaste

PN
Cotaly L

“Two patients
in

cohort 1
underwent
surgery with
curative intent
(judged to be

9 08 i~
2N
4
N

R
s
‘f’k‘

G

Para los datos de resultado
dicotémicos, la proporcion de
resultados

otras fuentes de sesgo.

odel compltc_ete ft faltantes comparados con el
Manejo de los resection) after riesgo de evento observado no es _
datos de resultado | denosumab ficient tener u Bajo riesgo
incompletos therapy. Two suticiente para ener una
adolescent repercusion clinicamente
patients mpor_tante: ’sobre
discontinued !a est:maggon del efecto de la
the study (one intervencion.
was lost to
follow-up, one
became
pregnant).”
Sesgo de notificacion
“The sponsor
developed the
protocol
and statistical
analysis plan,
provided study | El protocolo del estudio esta
drug, disponible y todos los resultados
ez managed preespecificados (primarios y
3/322;3:'32 study sites, did | secundarios) del estudio que son Baio i
1Y jo riesgo
resultados statistical gie ' o
analyses, interés para la revision se
participated describieron de una manera
in the preespecificada.
interpretation
of data, and
provided
medial writing
assistance.”
Otros sesgos
No detectado El estudio parece estar libre de Bajo riesgo
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EMISOR:
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IMPLEMENTACION
2020

VERSION
V.01

Martin-Broto et al (2014)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

Descripcion

item

Apoyo para la valoracion,
observaciones que

Evaluacién del
riesgo de sesgo

{(Alto riesgo, Bajo

confirmed GCTB
with measurable
evidence

of active disease
were enrolled in

the study.”

del personal

resultado y la medicion del
resultado estén influidos por la
falta de cegamiento.

(cita) fundamentan la evaluacién. | riesgo, Riesgo poco
claro)
Sesgo de seleccion
Generacion de la
secuencia de Open-label Imposibilidad de aleatorizar. Alto riesgo
aleatorizacion
Los participantes o los
investigadores que reclutaron
Ocultacion de la . a los participantes .
asignacioén Single-arm podian prever las Alto riesgo
asignaciones y por lo tanto
introducir sesgo de seleccion.
Sesgo de realizacion
“Briefly, adults or
skeletally mature
adolescents > 12
years of age who | Ningtin cegamiento o
. had cegamiento incompleto, y es
Cegamiento de ) .
los participantes y histologically probable que el Alto riesgo
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EMISOR: o IMPLEMENTACION VERSION
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01
Sesgo de deteccion
No hay cegamiento de la
“Patients received e\é?éulics(:gvcii:o::ultados,
Cegamiento de denosumab (120 mg) P g
creen que la medida del L
los evaluadores | subcutaneously Bajo riesgo
e resultado no es probable que
del resultado at study visits every esté
four weeks. . influenciada por la falta de
cegamiento.
Sesgo de desgaste
Para los datos de resultado
dicotémicos, la proporcién
de resultados
Manejo de los fgltanteds comparadbos condel
datos de riesgo de evento observado o
None no es Bajo riesgo
resultado fici
incompletos su |C|ent§'para} tgner una
repercusion clinicamente
importante sobre
la estimacion del efecto de la
intervencion.
Sesgo de notificacion
E! protocolo del estudio esta
disponible y todos los
resultados
Notificacion preespecificados (primarios
selectiva de None y secundarios) del estudio Bajo riesgo
resultados que son de
interés para la revision se
describieron de una manera
preespecificada.
Otros sesgos
No detectado E! estudio parece estar libre Bajo riesgo

de otras fuentes de sesgo.

N
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EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION
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ANEXO N° 05

GRADUACION DE LA CALIDAD DE EVIDENCIA SEGUN GRADE

Tablas GRADE: Denosumab comparado con Bifosfonatos y/o no tratamiento en pacientes adultos con tumor de células gigantes irresecable.

Bibliografia: 1. Chawla S, Henshaw R, Seeger L, Choy E, Blay JY, Ferrari S, et al. Safety and efficacy of denosumab for adults and skeletally mature adolescents with giant cell tumour of
bone: interim analysis of an open-label, parallel-group, phase 2 study. The Lancet Oncology. 2013;14(9):901-8. 2. Martin-Broto J, Cleeland CS, Glare PA, Engellau J, Skubitz KM, Blum RH,
et al. Effects of denosumab on pain and analgesic use in giant cell tumor of bone: interim results from a phase Il study. Acta oncoldgica (Stockholm, Sweden). 2014;53(9):1173-9. 3. Thomas
D, Henshaw R, Skubitz K, Chawla S, Staddon A, Blay JY, et al. Denosumab in patients with giant-cell tumour of bone: an open-label, phase 2 study. The Lancet Oncology. 2010;11(3):275-
80. 4. Branstetter DG, Neison SD, Manivel JC, Blay JY, Chawla S, Thomas DM, et al. Denosumab induces tumor reduction and bone formation in patients with giant-celf tumor of bone.
Clinical cancer research: an official journal of the American Association for Cancer Research. 2012;18(16):4415-24. 5. Li S, Chen P, Yang Q. Denosumab versus zoledronic acid in cases of
surgically unsalvageable giant celi tumor of bone: A randomized clinical trial. Journal of bone oncology. 2019; 15:100217.

Evaluacion dela calidad

Disefio Impacto Calidad importancia
Ne de Riesgo Evidencia s Otras
estudios mmm_ﬂw N de sesgo Incansistencia indirecta Imprecision consideraciones

Sobrevida global {evaluado con: tiempo después de la deteccitn)

1 ensayos no es no es serio no es serno serio @ ninguno Medida de tiempo: 754 + 29 days [Ie]@) CRITICO

aleatori serio MODERADO
0s

Eficacia: Respuesta completa (evaluado con: RECIST)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ® ninguno Tasa de evento: 0.07 (IC95% 0.05-0.11) 1% ]@]@] CRITICO
aleatori BAJA

0os
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Evaluacién de Ia calidad

Disefio Impacto Calidad Importancia
de Riesgo Inconsistencia Evidencia Otras

Ne de .
. de sesgo indirecta Imprecision consideraciones
estudio

estudios

Eficacia: Respuesta parcial {evaluado con: RECIST)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio serio @ ninguno Tasa de evento: 0.34 (1C95% 0.29-0.40) a0 CRITICO
aleatori BAJA
os

Eficacia: Enfermedad estable (evaluado con: RECIST)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ? ninguno Tasa de evento: 0.57 (IC95% 0.51-0.63) a0 IMPORTANTE
aleatori BAJA
os

Eficacia: Progresion de la enfermedad (evaluado con: RECIST)

2 ensayos serio ® no es serio no es serio serio 2 ninguno Tasa de evento: 0.01 (1C95% 0.00-0.02) [5:1::10]@)] IMPORTANTE
aleatori BAJA
os

Eficacia: Con respuesta (evaluado con: RECIST: Respuesta completa y parcial)

2 ensayos serio ® no es serio no es sero serio ® ninguno Tasa de evenlo: 0.42 (1C95% 0.37-0.48) 11010 CRITICO
aleatori BAJA
]
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Disefio Impacto Importancia
Ne de Riesgo ; Evidencia Qtras
estudios de . | de sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones
estudio
Eficacia: Sin respuesta {evaluado con: RECIST: estable + progresion)
2 ensayos sefio ® no es serio no es sefio serio 2 ninguno Tasa de evento: 0.58 (IC95% 0.52-0.63) 000 CRITICO
aleatori BAJA
0s
Eficacia: Sin progresion (evaluado con: radiologia)
1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ? ningunoc Tasa de evento: 0.67 (IC95% 0.38-0.88) [:1::10]0) IMPORTANTE
aleatori BAJA
os
Eficacia: Beneficio clinico {(evaluado con: reduccién del dolor, movilidad mejorada, funcidon mejorada)
5 ensayos serio ® serio ¢ no es serio serio ® ninguno Tasa de evento: 0.74 (IC95%: 0.68-0.80) OO0 CRITICO
aleatori MUY BAJA
os
Eficacia: Reduccion del dolor (evaluado con: Brief Pain Inventory — Short Form (BPI-SF) I valoracion del investigador)
ensayos serio ® serio © no s serio serip ® ninguno Tasa de evento: 0.42 (1C95% 0.18-0.67) [10]0]0) IMPORTANTE
aleatori MUY BAJA
os
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Evaluacion de la calidad
Ne de Disefo Riesgo Evidencia Otras impacto eded mportancia
estudios de . de sesgo Inconsistencia indirecta Imprecision consideraciones
estudio
Eficacia: Respuesta patologica (evaluado con: reduccion del 90% o mas de las células gigantes)
3 ensayos serio® serio © no es serio serio 2 ninguno Tasa de evento: 0.87 (IC95% 0.63-1.00) 101010 CRITICO
) aleatori MUY BAJA
i [o1]
\\\ Seguridad: Cualquier evento adverso
1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio 2 ninguno Tasa de evento: 0.89 (IC95% 0.75-0.97) o000 IMPORTANTE
aleatori BAJA :
os
Seguridad: Evento adverso severo {grado3-5)
1 ensayos serio © no es serio no es serio serio 2 ninguno Tasa de evento: 0.14 (IC95% 0.05-0.29) 600 CRITICO
aleatori BAJA

os
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Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Tamafio de informacion éptimo (OIS, Optimal Information Size) de muestra o tasa de eventos pequefios, < 2000 o < 200 respectivamente.
b. Alto riesgo en los dominios de algunos de los estudios (Thomas, Branstetter o Chawla):

1) Generacidn de la secuencia de aleatorizacién,

2) Ocultacién de la asignacion

3) Cegamiento de los participantes y del personal.

¢ 12> 50%

St Tr e ian,,,

Vg
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ANEXO N° 06.

FORMULACION DE LA RECOMENDACION SEGUN GRADE EtD.

GRADE EtD: Denosumab comparado con Bifosfonatos y/o no tratamiento en pacientes adultos con tumor de células gigantes irresecable.

N° Criterios Comentarios del Panel Votacion del Panel

El TOCG se considera una prioridad por los siguientes aspectos: Es una
enfermedad rara, la incidencia reportada del TOCG es de 1.3 personas por
millén/anual, representando el 3 - 5% del total de los tumores primarios ¢seos
y el 20% de los tumores 6seos benignos; por tanto, es una prioridad Nacional
segun el Reglamento de Ley N° 29698, que declara de Inferés Nacional y Si
Preferente Atencion el Tratamiento de personas que padecen Enfermedades
Raras o Huérfanas. Ademas, es un padecimiento que se presenta en
pacientes en edad economicamente activa (entre 20 y 40 afios de edad) y
causa gran morbilidad (discapacidad).

¢ El problema es una
prioridad?

ECCION

RIR

El panel considera que los efectos deseables (sobrevida, tasas de respuesta
¢ Qué tan significativos segun RECIST, respuesta patologica y beneficio clinico) son moderados en el
escenario de TOCG irresecable ya que el estudio de Li et al 2019, el Unico que Moderados
evaluo sobrevida comparado con AZ, no resultd con significancia estadistica y
por otro lado ningun estudio evalué la calidad per se basado en instrumentos
validados.

son los efectos
deseables anticipados?
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GUIA DE PRACTICA CLINICA cODIGO
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EMISOR: IMPLEMENTACION VERSION

DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 2020 V.01

N° Criterios Comentarios del Panel Votacion del Panel
Se consideraron como efectos indeseables solo los eventos adversos severos
(EAS) grado 3 - 5, el cual ha sido evaluado solo en el estudio de Thomas et al
¢ Qué tan significativos (2010) donde 5 de 37 (14%) desarrollaron nausea, dolor, neumonia, disnea,
son los efectos opresion precordial y disnea. Sin embargo, ninguno de los EAS se relacioné
3. indeseables con el tratamiento. Ademas, el estudio de Li et al (2019), evalué los efectos Poco
O - adversos emergentes de Denosumab comparado con Ac. Zoledrénico (AZ),
anticipados? donde Denosumab caus6 mayor fatiga (p=0.0004) y dolor lumbar (p<0.0001),
pero, AZ causé mayor hipocalcemia (p<0.0001), sintomas flu-like (p=0.021),
hipotension (p=0.021), hipocalemia (p=0.021) e hipofosfatemia (p=0.021).
La certeza general de la evidencia se definié como el nivel de certeza mas bajo
. Cudl es la certeza de los desenlaces considerados como criticos. Los desenlaces criticos fueron
general de la evidencia sobrevida global, tasa de respuesta completa o parcial, evento adverso severo, Muy baja

sobre los efectos?

beneficio clinico y respuesta patologica; estos dos Ultimos obtuvieron una
certeza/ calidad de la evidencia muy baja.
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2020 V.01

ZO

Criterios

Comentarios del Panel

Votacion del Panel

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

El representante de los pacientes, considera que los desenlaces principales
son “vivir mas” y “no tener dolor”; dichos desenlaces calificados como
sobrevida y beneficio clinico fueron considerados criticos al momento de
formular la recomendacion; por tanto, no hay variabilidad importante.

Probablemente no hay
incertidumbre o
variabilidad importante

¢ El balance entre
efectos deseables e
indeseables favorece la
intervencion o la
comparacion?

El panel considera que el balance de los efectos deseables (sobrevida, tasas
de respuesta segin RECIST, respuesta patolégica y beneficio clinico)
comparado con los efectos indeseables (eventos adversos serios), favorece
ampliamente a la intervencion vs. no tratamiento. Incluso en el estudio de Li et
al 2019, el Denosumab fue superior ai AZ en lograr respuesta completa
(p=0.002).

A favor de la
intervencién

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

El costo unitario por vial seglin el Observatorio Nacional de Medicamentos es
de S/.1400.00, considerando el menor precio ofertado por Tecnofarma. El
costo del tratamiento durante 6 meses para un paciente es de S/. 11'200.00.
El Panel, concluyo que los costos son moderados comparado con otro
anticuerpo monoclonal aunado que es una patologia con baja incidencia y que
los pacientes deben de cumplir los criterios de seleccion descritos.

Costos moderados

¢ Cudl es la certeza de
la evidencia sobre los
recursos necesarios
(costos)?

No se cuenta con estudios realizados en la region.

No se incluyeron
estudios
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N° Criterios Comentarios del Panel Votacion del Panel
¢La costo-efectividad de | No se cuenta con estudios realizados en la region. Sin embargo, se presenté
9 la intervencion beneficia | un analisis de costos en el estudio de Li et a/ (2019), donde el costo del manejo No se incluyeron
' la SﬂmEms.o_o: ola de los efectos adversos emergentes fue mayor con AZ comparado con estudios
comparacion? Denosumab (p=0.0425).
La evaluacion de tecnologia sanitaria (ETS) sobre Eficacia y Seguridad de
Denosumab para el tratamiento de tumor 6seo de células gigantes, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable del IETSI,
menciona “En la actualidad, el petitorio de medicamentos de EsSalud cuenta
con bifosfonatos (e.g., &cido zoledronico) el cual es mencionado como
alternativa de tratamiento en algunas revisiones sobre TOCG. Sin embargo,
los bifosfonatos no se mencionan dentro de las guias de practica clinica
¢Cual seria el impacto | internacionales revisadas y hasta la fecha no existe evidencia solida de que Aumentada

en equidad en salud?

dicho tratamiento haya probado un beneficio clinico en pacientes con TOCG”.
El panel refiere que ninguna de las opciones de manejo en el escenario
irresecable descritas en la guia NCCN (interferén alfa 2b y embolizacion
arterial seriada), se encuentran disponibles en el INEN e incluso tienen
evidencia limitada. La Radioterapia es una opcién vélida cuando Denosumab
esta contraindicado, no esté disponible o sea inefectivo. Entonces, contar con
Denosumab como opcion de manejo disponible en el escenario irresecable,
representa un impacto alto para la equidad en Salud.
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Criterios Comentarios del Panel Votacion del Panel

i Laintervencion es
aceptable para las
partes interesadas?

El Denosumab se considera aceptable para las partes interesadas ya que es
de administracion subcutéanea, no requiere de personal calificado para su
administracién, los eventos adversos descritos como fatiga y dolor no
repercutieron en los desenlaces evaluados y no hubo pérdidas de pacientes
en el analisis luego de la randomizacién al brazo de Denosumab, segun se
describe en el estudio L/ et al (2019). :

Si

¢ Es factible implementar
la intervencién?

La evaluaciéon de tecnologia sanitaria (ETS) sobre Eficacia y Seguridad de
Denosumab para el tratamiento de tumor 6seo de células gigantes, en
pacientes con enfermedad localmente avanzada e irresecable del IETSI,
menciona “Debido a la baja incidencia de casos, la falta de una alternativa
dentro del petitorio farmacolégico, y la alta carga de enfermedad que supone
la morbilidad y disminucion de calidad de vida, se considera necesario brindar
una alternativa de tratamiento como Denosumab”. El panel considera que la
implementacién del Denosumab es factible, ya que la Seguridad Social ha
considerado su cobertura, cuenta con aprobacién por el Comite
Farmacoterapéutico del INEN como medicamento no PNUME y es un
tratamiento que beneficiara a una patologia rara y/o huérfana considerada
parte del Plan Integral de Salud del MINSA.

Si
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ANEXO N° 07.

INDICADORES PARA EVALUAR LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

INDICADOR N° 01

Nombre del Proporcion de pacientes en tratamiento con Denosumab
indicador
Tipo de Proceso
indicador
Por férmula: Numerador / Denominador
. Numerador: Total de pacientes con TOCG irresecable en tratamiento con
Calculo
Denosumab.
Denominador: Total de pacientes con TOCG irresecable.
Fuentes de - Historia clinica (HC)
datos
Criterios de - Consignar en la HC Ia indicacion de Denosumab segun la GPC vy verificar el

implementacién

sello de administraciéon 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 segun RECIST
indicador
Tipo de Resultado
indicador
Por férmula: Numerador / Denominador
Numerador: Numero de pacientes con TOCG potencialmente resecables o
Caleulo irresecables en tratamiento con Dencosumab durante 6 meses con respuesta
completa y/o parcial
Denominador: Total de pacientes con TOCG potencialmente resecables 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

implementacién

50% del total de pacientes tratados.
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