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1. INFORMACIÓN QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PÚBLICA 
 

ANTECEDENTES 
 
El Instituto Regional de Enfermedades Neoplásicas (IREN) del Norte solicitó la inclusión 
de Denosumab 120 mg/1.7 mL Solución inyectable subcutánea a la Lista Complementaria 
de medicamentos para el tratamiento de enfermedades neoplásicas al Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales para el tratamiento de pacientes adultos y 
adolescentes con diagnóstico histopatológico de tumor óseo de células gigantes (TOCG) 
irresecable. En la solicitud se reporta 08 casos al año.    
 

Denominación Común 
Internacional: 

Denosumab 

Formulación solicitada Denosumab 120 mg/1.7 mL Solución inyectable subcutánea 

Registro Sanitario1: 01 registro sanitario vigente 

Alternativas en el PNUME2: Ácido Zoledrónico 

 
1.1. Descripción de la condición de salud de interés 

 
1.1.1. Descripción de la condición clínica3,4 

 
El tumor óseo de células gigantes (TOCG) es una neoplasia esquelética osteolítica 
relativamente rara, benigna pero localmente agresiva y con capacidad de metástasis en 
adultos jóvenes.  
 
Aunque se considera un tumor benigno, representa un continuo de neoplasias y 
comportamiento clínico que no es predecible en función de las características clínicas, 
radiográficas o histológicas. Puede ser localmente agresivo y tiene una propensión a 
reaparecer localmente después del curetaje solo. Además, en aproximadamente el 2 al 
3% de los casos, se producen metástasis a distancia, con mayor frecuencia en los 
pulmones. Sin embargo, las metástasis pulmonares no tienen la misma connotación que 
las metástasis asociadas a tumores malignos, como el cáncer de pulmón o el sarcoma.  
 
En la mayoría de los casos, el comportamiento clínico es benigno y la enfermedad 
metastásica no conduce a la muerte del paciente, de ahí la denominación de "implantes 
pulmonares benignos". No obstante, en raras ocasiones, sufre una verdadera 
transformación maligna. 
 

1.1.2. Datos epidemiológicos 
 
El tumor óseo de células gigantes es localmente agresivo, raramente metastatizante y 
representa el 3 a 5% de los tumores óseos primarios, con una incidencia de 

                                                           
1 MINSA. DIGEMID. Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos. [Internet] [consultado 30 Jul 22]. Disponible en: 

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx  
2 Resolución Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales para el 

Sector Salud”. Lima, 2018.  
3 UpToDate. Giant cell tumor of bone. [Internet] [actualizado 05 Abr 22, citado 30 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/giant-cell-tumor-of-bone  
4 Ministerio de Salud. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas. Guía de Práctica Clínica. Tumor óseo de células gigantes 
irresecable. 2020. Disponible en: https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2020/06/180-2020.pdf 

https://www.digemid.minsa.gob.pe/ProductosFarmaceuticos/principal/pages/Default.aspx
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aproximadamente 1 en 1’000,000 casos por año5 y del 15 al 20% de todos los tumores 
óseos benignos, siendo la población asiática aquella con una incidencia 
significativamente mayor que las poblaciones occidentales.6 
 
En el Perú, según el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas, entre los años 
2013 y 2017, se han reportado 182 casos (90 mujeres y 92 varones) de tumores óseos 
de células gigantes, con edad promedio de 33 años (rango de 13 a 85 años).7 
 

1.1.3. Tratamiento6 
 
La elección de la terapia para aquellos con enfermedad irresecable o metastásica 
depende de la extensión, la ubicación, la naturaleza progresiva de la enfermedad 
(indolente versus agresiva), los síntomas y las comorbilidades del paciente. 
 
Las opciones terapéuticas incluyen el uso de interferón alfa 2b, bifosfonatos, 
embolización arterial seriada, denosumab, cirugía o radioterapia. No obstante, la terapia 
de elección, según guías de práctica clínica, es el uso de denosumab en pacientes con 
enfermedad irresecable. 
 
Se sugiere la resección quirúrgica para pacientes con metástasis pulmonares 
quirúrgicamente resecables que son potencial o activamente sintomáticos (p. ej., 
presencia de dolor, colapso pulmonar, obstrucción bronquial, hemoptisis), debido a la 
morbilidad potencial de tales síntomas. El pronóstico después de la extirpación quirúrgica 
suele ser bueno, pero el curso individual sigue siendo impredecible. 
 
La radioterapia de pulmón completo en dosis bajas se puede utilizar en pacientes con 
metástasis pulmonares que no son buenos candidatos para la cirugía o que rechazan la 
cirugía torácica, para aquellos cuya enfermedad es técnicamente irresecable o si la 
enfermedad reaparece o progresa después de la cirugía. 
 
El uso de quimioterapia generalmente no se considera un enfoque estándar, excepto para 
la enfermedad verdaderamente maligna. Varios estudios informan el uso de quimioterapia 
citotóxica (ifosfamida, ciclofosfamida, doxorrubicina, cisplatino) en tumor óseo de células 
gigantes avanzado irresecable y, en algunos casos, para tumores extraóseos, pero 
ninguno es un ensayo aleatorio. 
 
El papel de los bisfosfonatos en la atención clínica de estos pacientes aún no se ha 
definido claramente dado que la mayoría de los estudios sobre su uso son anteriores a 
los ensayos de denosumab. 
 
El interferón también es menos preferido debido a su toxicidad y disponibilidad limitada. 
El interferón alfa-2b se ha usado para el tratamiento de la enfermedad "agresiva", pero 
no se usa mucho porque está asociado con efectos secundarios significativos y tiene una 
disponibilidad limitada, ya que el fabricante ha interrumpido la producción. Si bien los 
datos anecdóticos sugieren actividad antitumoral, en ausencia de estudios prospectivos, 
la utilidad del interferón alfa-2b sigue sin demostrarse, especialmente en la era del 
denosumab. 

                                                           
5 Strauss SJ, Frezza AM, Abecassis N, Bajpai J, Bauer S, Biagini R, et al. ESMO Guidelines Committee, EURACAN, GENTURIS and 
ERN PaedCan. Bone sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment 
and follow-up. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1520-1536. 
6 UpToDate. Giant cell tumor of bone. [Internet] [actualizado 05 Abr 22, citado 30 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/giant-cell-tumor-of-bone  
7 Strauss SJ, Frezza AM, Abecassis N, Bajpai J, Bauer S, Biagini R, et al. ESMO Guidelines Committee, EURACAN, GENTURIS and 
ERN PaedCan. Bone sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment 
and follow-up. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1520-1536. 
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Finalmente, en el contexto de la enfermedad de Paget con tumores extraesqueléticos de 
células gigantes hay algunos datos que indican control local con esteroides. El control del 
crecimiento del tumor óseo de células gigantes usando triamcinolona inyectada 
localmente en el tumor es beneficioso en el granuloma central de células gigantes de la 
mandíbula. 
 

1.2. Descripción de la tecnología de interés 
 

1.2.1. Denominación Común Internacional y formulación solicitada 
 

Denosumab 120 mg/1.7 mL Solución inyectable subcutánea 

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos que afectan la estructura ósea y la 

mineralización8 

Código ATC: M05BX04 

1.2.2. Farmacodinamia9 
 
Las células gigantes de tipo osteoclasto y sus precursores expresan RANK, y algunas 
células mononucleares (células del estroma) expresan RANK. Es posible que el 
reclutamiento de células gigantes de tipo osteoclasto esté relacionado con la expresión 
de RANKL en células estromales y que las células gigantes sean responsables de la 
actividad osteolítica agresiva del tumor. Denosumab es un anticuerpo monoclonal 
completamente humano que se une con alta especificidad y afinidad a la citoquina RANKL 
(ligando activador del receptor del factor nuclear kappa-B), inhibiendo su acción y 
evitando la activación del receptor RANK en la superficie de las células gigantes similares 
a los osteoclastos. 

 
1.2.3. Farmacocinética10 

 
A) Variabilidad interindividual 

• En pacientes adolescentes esqueléticamente maduros (12 a 16 años de edad) 
con tumor óseo de células gigantes (TOCG) que recibieron denosumab 120 mg 
cada 4 semanas con una dosis de carga en los días 8 y 15, la farmacocinética de 
denosumab fue comparable a los observados en pacientes adultos. La 
farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la edad, el sexo, la raza o 
el grado de insuficiencia renal, sin embargo, se ve afectada por el peso del 
paciente. En un análisis farmacocinético poblacional, la exposición en estado 
estacionario después de la administración repetida de denosumab 120 mg cada 4 
semanas a sujetos que pesaban 45 kg y 120 kg fue un 48% mayor y un 46% 
menor, respectivamente, en comparación con la exposición típica de 66 kg. 

  
B) Área bajo la curva 

• El AUC promedio (0 a 16 semanas) fue de 316 +/- 101 mcg x día/mL luego de una 
sola dosis subcutánea de denosumab. 

  
C) Biodisponibilidad 

• SC: 62% 
 

                                                           
8 Denosumab. WHOCC - ATC/DDD Index [Internet]. Accedido el 30 Jul 2022. Disponible en: 
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=M05BX04 
9 Xu SF, Adams B, Yu XC, Xu M. Denosumab and giant cell tumour of bone-a review and future management considerations. Curr 
Oncol. 2013 Oct;20(5):e442-7. doi: 10.3747/co.20.1497. PMID: 24155640; PMCID: PMC3805412. 
10 Denosumab. [database on the Internet]. Greenwood Village (CO): IBM Corporation; 2022 [cited 30 Jul 2022. Available from: 
www.micromedexsolutions.com. Subscription required to view. 
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D) Excreción 

• En sujetos sanos (n=46), el tiempo de vida media fue de 25,4 +/- 8,5 días después 
de una dosis subcutánea única de denosumab 60 mg. 

• El t½ de denosumab en estado estacionario fue de 28 días después de la 
administración de 120 mg SC cada 4 semanas, con dosis adicionales de 120 mg 
en los días 8 y 15 del primer mes. 

 
1.2.4. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras. 

 
Tabla 2. Indicaciones aprobadas según agencias reguladoras 

 

PRODUCTO 
FARMACÉUTICO 

INDICACIONES APROBADAS 

FDA11 EMA12 

Denosumab 

120 mg/ 1.7 mL 

• Tratamiento de adultos y 
adolescentes esqueléticamente 
maduros con tumor óseo de 
células gigantes que no se puede 
resecar o en los que es probable 
que la resección quirúrgica 
provoque una morbilidad grave. 

• Prevención de eventos 
relacionados con el esqueleto en 
pacientes con mieloma múltiple y 
en pacientes con metástasis 
óseas de tumores sólidos. 

• Tratamiento de la hipercalcemia 
de malignidad refractaria a la 
terapia con bisfosfonatos. 

• Tratamiento de adultos y 
adolescentes esqueléticamente 
maduros con tumor óseo de 
células gigantes que no se puede 
resecar o en los que es probable 
que la resección quirúrgica 
provoque una morbilidad grave. 

• Prevención de acontecimientos 
relacionados con el esqueleto 
(fractura patológica, radiación al 
hueso, compresión de la médula 
espinal o cirugía al hueso) en 
adultos con neoplasias malignas 
avanzadas que afectan al hueso. 
 

 
1.2.5. Inclusión en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS 

 
Denosumab no se encuentra incluido dentro de la Lista Modelo de Medicamentos 
Esenciales de la OMS.13 
 

1.2.6. Inclusión en el Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) 
 
Denosumab no se encuentra incluido en el PNUME.14 

 
2. PREGUNTA CLÍNICA 

 

¿En pacientes adolescentes y adultos con diagnóstico histopatológico de tumor óseo de 
células gigantes (TOCG) irresecable, el uso de denosumab es más eficaz y seguro que 
el ácido zoledrónico o la mejor terapia de soporte? 
 
Formulación PICO: 
 

                                                           
11 Food and Drug Administration (FDA). Drugs@FDA: FDA-Approved Drugs. [Internet] [consultado 17 Jul 22]. Disponible en:  
https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm 
12 Emend. European Medicines Agency (EMA). Medicines. [Internet] [consultado 17 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xgeva-epar-product-information_en.pdf 
13 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines – 22nd edition. 2021. [Internet] [consultado 17 Jul 22]. 
Disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/   
14 MINSA. RM 1361-2018/MINSA. Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) para el Sector Salud. Lima, 2018.  

https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm
https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/
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Población 
Pacientes adultos y adolescentes con diagnóstico histopatológico 
de tumor óseo de células gigantes (TOCG) irresecable 

Intervención Denosumab 

Comparador Ácido Zoledrónico, Mejor terapia de soporte 

Outocome 
(Desenlace) 

Beneficio clínico (reducción del dolor, mejora del rango articular, 
función mejorada) 
Respuesta tumoral 
Calidad de vida (cirugía conservadora) 
Eventos adversos 

 
3. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA Y EVALUACIÓN DE LA INFORMACIÓN (EVIDENCIA) 

 

3.1. Estrategia de búsqueda  
 

 Tipos de estudios: 
 La estrategia de búsqueda sistemática de información científica para el desarrollo del 
 presente informe se realizó siguiendo las recomendaciones de la Pirámide jerárquica de 
 la evidencia propuesta por Haynes15 y se consideró los siguientes estudios: 

- Sumarios y guías de práctica clínica. 
- Evaluaciones de Tecnologías sanitarias (ETS) 
- Revisiones sistemáticas y/o meta-análisis. 
- Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA) 
- Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos) 

  

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicación o el idioma para ningún estudio. 
 

 Fuentes de información: 
- De acceso libre 

● Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews 
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health 
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The 
Cochrane Library, ICI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos 
Farmacéuticos.  

● Páginas web de la Organización Mundial de la Salud, Organización Panamericana 
de la Salud, Agencias Reguladoras de Países de Alta Vigilancia Sanitaria, NICE, 
SIGN y otras páginas (colegios, sociedades, asociaciones, revistas médicas) 

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentación e 
Información de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate, 
BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring. 

 

La estrategia de búsqueda se describe en el anexo Nº 1. 
 

3.2. Criterios de inclusión  
● Estudios que respondan a la pregunta de investigación 
● Diseño de estudios:  

o Eficacia: ETS, Guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas de ECA, 
ECAs,     

o Seguridad: ETS, Guías de práctica clínica, revisiones sistemáticas de ECA, 
ECAs, revisiones sistemáticas de estudios observacionales (caso control / 
Cohortes) 

● Tiempo de publicación: Sin restricciones 

                                                           
15Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5. 
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3.3. Criterios de exclusión  
● Duplicidad de estudios 
● Revisiones narrativas 
● Guías de práctica clínica no basadas en evidencia 

 
3.4. Estudios identificados y seleccionados 

 
Sumarios 
- DYNAMED:   
- UPTODATE:  
- BEST PRACTICE:   
 
Guías de práctica clínica 
Se encontraron 3 guías de práctica clínica  
- Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN, 2020) 
- European Society for Medical Oncology (MASCC/ESMO, 2021) 
- National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2022) 

 
Evaluación de tecnologías Sanitarias (ETS) 
Se encontró 4 ETS:  
- AWMSG (Galés, 2015) 
- HAS(Francia, 2016) 
- IETSI (Perú, 2016) 
- INEN (Perú, 2021) 
 
Revisiones sistemáticas 
No se encontraron revisiones sistemáticas de efectividad. Se seleccionó 1 revisión 
sistemática de seguridad 
 
Estudios comparativos de eficacia y seguridad 
Se incluyó 1 ensayo clínico de fase II 
 

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA  
 

4.1 SUMARIOS 
 
UPTODATE 
 
Giant cell tumor of bone16 
 
El sumario sugiere el uso de denosumab en lugar de otras formas de terapia sistémica, 
para pacientes con enfermedad metastásica o irresecable persistente. Normalmente se 
indica denosumab a 120 mg por vía subcutánea cada 28 días, con dos dosis de carga 
adicionales los días 8 y 15 del primer mes 
 
El sumario hace referencia al ensayo de fase II realizado por Thomas y col (2010) en 37 
pacientes con tumor óseo de células gigantes (TOCG) irresecable recurrente (incluidos 
nueve pacientes con metástasis pulmonares) que fueron tratados con denosumab 120 
mg por vía subcutánea cada 28 días, con dos dosis de carga adicionales los días 8 y 15 
del primer mes. Treinta pacientes (86%) tuvieron una respuesta objetiva a la terapia 

                                                           
16 UpToDate. Giant cell tumor of bone. [Internet] [actualizado 05 Abr 22, citado 30 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/giant-cell-tumor-of-bone  
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(definida como ≥90% de eliminación de células gigantes en la evaluación histológica o 
ausencia de progresión radiográfica de la lesión diana hasta la semana 25). 
 
Por otro lado, estudios in vitro sugieren que los bifosfonatos pueden ser efectivos para 
matar las células estromales y similares a los osteoclastos del tumor óseo de células 
gigantes, ello debido a informes clínicos que señalan el beneficio sintomático y el control 
local de la enfermedad, a veces durante períodos prolongados. Sin embargo, no se ha 
observado la erradicación de las células gigantes tumorales después del tratamiento 
preoperatorio.  
 
DYNAMED 
 
Bone Tumors and Bone Sarcomas17 

El sumario refiere que denosumab puede ser una opción para casos inoperables o donde 
la cirugía tendría una alta morbilidad. 

 
BEST PRACTICE 
 
No se encontró referencia a la enfermedad y tratamiento a evaluar. 
 

4.2 Guías de Práctica Clínica 
 

Recomendaciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas – 202018 
 

Se sugiere (con grado de recomendación condicional y certeza de evidencia muy baja) el 
uso de denosumab en pacientes con tumor óseo de células gigantes irresecable definido 
como toda la enfermedad no tributaria de cirugía radical por tamaño tumoral, localización 
(sacra, espinal, etc) o contraindicación quirúrgica. 

 
Recomendaciones de ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan– 202119 
 

Denosumab, un anticuerpo monoclonal humano contra el activador del receptor del 
ligando del factor nuclear kappa B (RANK) (RANK-L), que se sabe que se sobreexpresa 
en TOCG, es el tratamiento estándar en TOCG irresecables o metastásicos [III, A]. 
 
Recomendaciones de la NCCN – 202220 
 

Dependiendo de la extensión de la enfermedad, la guía NCCN recomienda: 
● Enfermedad localizada en pacientes con lesiones resecables con morbilidad 

inaceptable y/o lesiones axiales irresecables: las guías han incluido denosumab 
y/o embolizaciones seriadas como opciones preferidas. 

● Para los pacientes que presentan metástasis resecables: Se recomienda la 
escisión intralesional para sitios metastásicos resecables. Denosumab, IFN, 
observación y radioterapia se incluyen como opciones para pacientes con 
metástasis irresecables. 

                                                           
17 Dynamed. Bone Tumors and Bone Sarcomas. Servicios de información de EBSCO. Consultado el 30 de julio de 2022. Disponible 
en: https://www.dynamed.com/condition/bone-tumors-and-bone-sarcomas  
18 Ministerio de Salud. Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas. Guía de Práctica Clínica. Tumor óseo de células gigantes 
irresecable. 2020. Disponible en: https://portal.inen.sld.pe/wp-content/uploads/2020/06/180-2020.pdf 
19 Strauss SJ, Frezza AM, Abecassis N, Bajpai J, Bauer S, Biagini R, et al. ESMO Guidelines Committee, EURACAN, GENTURIS 
and ERN PaedCan. Bone sarcomas: ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan Clinical Practice Guideline for diagnosis, 
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1520-1536. 
20 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology. Bone Cancer. Version 2.2022 — March 
23, 2022. Accedido el 18 de Julio del 2022. Disponible en:https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf  

https://www.dynamed.com/condition/bone-tumors-and-bone-sarcomas
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/bone.pdf
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5. EVALUACIONES DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS 
 
GALES 
 
Denosumab, AWMSG 201521 
 
Se recomienda el uso de denosumab dentro del sistema nacional de salud gales para el 
tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con un tumor óseo de 
células gigantes que no se puede resecar o donde es probable que la resección quirúrgica 
provoque una morbilidad grave. Esta recomendación se aplica sólo en circunstancias en 
las que se utiliza el Esquema de Acceso de Pacientes aprobado. El reporte final de 
evaluación no incluyó los estudios que apoyaron la decisión. 
 
FRANCIA 
 
Denosumab, HAS 201522 
 
El Comité consideró que el beneficio real de denosumab es moderado en el "tratamiento 
de adultos y adolescentes de madurez esquelética con tumores óseos de células gigantes 
irresecables o cuya resección quirúrgica es probable que cause una morbilidad grave". El 
Comité recomendó la inclusión en la Lista de medicamentos reembolsables por el Seguro 
Nacional de Salud y en la Lista de medicamentos aprobados para uso hospitalario (solo 
caja de 4 frascos) en la indicación "tratamiento de adultos y adolescentes con madurez 
esquelética que padecen tumores óseos de células gigantes irresecables o para los que 
es probable que la resección quirúrgica cause una morbilidad grave” y en las dosis de la 
autorización de comercialización. La evaluación de la tecnología sanitaria se basó en la 
evaluación de dos estudios de fase II no comparativos (Thomas et al 2010 - 
NCT00396279 y Chawla et al 2013 - NCT00680992). 
 

                                                           
21 All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). Denosumab (Xgeva®) Penarth: All Wales Therapeutics and Toxicology Centre 
(AWTTC), secretariat of the All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG). AWMSG Secretariat Assessment Report Advice No. 
1870. 2015 
22 EMEND. Haute Autorité de Santé. HAS - Direction de l'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique. 15 Mar 2016. 
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PERÚ 
 
Denosumab, IETSI 201623 
 
La evaluación consideró el ensayo clínico JapicCTl-111665 en adición a los dos 
previamente evaluados por el HAS (Francia). La evaluación concluyó que, considerando 
la baja incidencia de casos en el contexto de EsSalud (10 pacientes al año); el costo no 
tan elevado del tratamiento (aproximadamente 1,593.24 mensual con un incremento de 
3,186.48 soles en el primer mes); la falta de una alternativa dentro del petitorio 
farmacológico de EsSalud, que haya probado ser eficaz para este tipo de condición; y la 
alta carga de enfermedad que supondría la morbilidad asociada al procedimiento 
quirúrgico (i.e. discapacidad) por ser de alta incidencia en pacientes jóvenes, se consideró 
necesario brindar una alternativa de tratamiento como denosumab y se decidió aprobar 
su uso para el tratamiento de tumor óseo de células gigantes (TOCG), en pacientes con 
enfermedad localmente avanzada e irresecable al no ser tributarios a cirugía radical.  
 
Denosumab, INEN 202124 
 
La evaluación se realizó en base al análisis de 3 revisiones sistemáticas y la evaluación 
de tecnología sanitaria previamente realizada por el IETSI en el 2016. En base a la 
evidencia encontrada tanto a nivel internacional como a nivel nacional, el panel aprobó el 
uso de denosumab en pacientes con tumor óseo de células gigantes localmente 
avanzado irresecable. Sin embargo, al no encontrar aún una evidencia que permita 
conclusiones en base a desenlaces críticos, consideró necesario que la decisión sea 
reevaluada en el período de un año y que incluya la data institucional que se vaya 
recolectando con respecto a su uso en los pacientes tratados en INEN. 
 

6. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD 
 

6.1 Revisiones Sistemáticas y Meta-análisis 
 
Si bien la evaluación de tecnología sanitaria realizada por el Instituto Nacional de 

Enfermedades Neoplásicas (INEN) incluyó tres revisiones sistemáticas que evaluaron el 

uso de denosumab en pacientes con tumor óseo de células gigantes, dichas revisiones 

no fueron exclusivas para la población en estudio (enfermedad metastásica o 

irresecable), motivo por el cual, no se mencionan en la presente evaluación. 

6.2 Ensayos clínicos aleatorizados 
 

Si bien la clasificación de enfermedad resecable o irresecable puede ser subjetiva 
dependiendo de la definición utilizada por los autores, para la presente evaluación sólo 
se consideró aquellos estudios que dentro de su definición evaluaron a pacientes con 
enfermedad propiamente irresecable, motivo por el cual, no se incluyeron los estudios 
realizados por Ueda y col. (2015) ni Thomas y col. (2010), incluidos en la evaluación 
realizada por el Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) 
y la Autoridad Nacional de Salud de Francia (HAS) debido a la inclusión de pacientes con 
enfermedad resecable. 
 

                                                           
23 IETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad de denosumab para el tratamiento de tumor óseo de células gigantes, en pacientes con 
enfermedad localmente avanzada e irresecable. Dictamen preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 063-SDEPFYOTS-
DETS IETSI-2016. Lima, Perú. 2016 
24 UFETS-INEN. Evaluación de tecnología sanitaria revisión rápida N° 013-2021. Eficacia y seguridad del denosumab en el 
tratamiento de pacientes con tumor óseo de células gigantes irresecable. Lima, junio de 2021 
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Chawla y col (2019). Denosumab in patients with giant-cell tumour of bone: a 
multicentre, open-label, phase 2 study. NCT00680992.25 
 
Estudio multicéntrico, abierto, de fase 2, realizado en 30 centros de 12 países, que reclutó 
a 267 pacientes adultos y adolescentes esqueléticamente maduros (≥12 años de edad) 
que pesaban al menos 45 kg, con tumor óseo de células gigantes histológicamente 
confirmado y radiográficamente medible, estado funcional de Karnofsky del 50 % o mayor 
(correspondiente a ECOG 0, 1 o 2) y enfermedad activa medible dentro del año anterior 
a la inscripción en el estudio, entre el 9 de septiembre de 2008 y el 25 de febrero de 2016.  
De las tres cohortes de pacientes, sólo la cohorte 1 (267 pacientes) incluyó pacientes 
quirúrgicamente no resecables. 
 
Los pacientes recibieron 120 mg de denosumab por vía subcutánea una vez cada 4 
semanas durante la fase de tratamiento, con dosis de carga (120 mg por vía subcutánea) 
administradas en los días 8 y 15 del estudio a los pacientes de las cohortes 1 y 2 (los 
pacientes de la cohorte 3 no recibieron dosis de carga). El desenlace principal fue la 
seguridad en términos del tipo, la frecuencia y la gravedad de los eventos adversos; los 
desenlaces secundarios incluyeron el tiempo hasta la progresión de la enfermedad.  
 
Las ubicaciones de las lesiones en la cohorte 1 fueron principalmente en el sacro, los 
pulmones y las vértebras. A febrero de 2017, la mediana de seguimiento fue de 65·8 
meses (40·9–82·4) esta cohorte. La mayoría de los pacientes de la cohorte no tenían una 
progresión de la enfermedad determinada por el investigador durante la primera fase de 
tratamiento. Veintiocho (11%) de 262 pacientes tratados tuvieron progresión de la 
enfermedad durante la primera fase de tratamiento, y no se alcanzó la mediana del tiempo 
hasta la progresión de la enfermedad o la recurrencia (figura 2). Las estimaciones de 
Kaplan-Meier de las probabilidades de progresión o recurrencia de la enfermedad durante 
el período de tratamiento para la cohorte 1 fueron 1,9% (IC 95% 0,3–3,6) en la semana 
25, 3,9% (1,5– 6,3) en la semana 49 y 6,5% (3,4–9,6) en la semana 98.  
 

 
Figura 2. Tiempo hasta la progresión o recurrencia de la enfermedad (primera fase de 

tratamiento) para pacientes en la cohorte 1 (n=262) 

                                                           
25 Chawla S, Blay JY, Rutkowski P, Le Cesne A, Reichardt P, Gelderblom H, Grimer RJ, Choy E, Skubitz K, Seeger L, Schuetze SM, 
Henshaw R, Dai T, Jandial D, Palmerini E. Denosumab in patients with giant-cell tumour of bone: a multicentre, open-label, phase 2 
study. Lancet Oncol. 2019 Dec;20(12):1719-1729. 
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En general, 132 (50%) de 262 pacientes en la cohorte 1 descontinuaron denosumab sin 
progresión de la enfermedad, es decir, pacientes que habían tenido una evaluación del 
estado de la enfermedad posterior al inicio y cuya razón para suspender el denosumab 
no se debió a la muerte o la pérdida del seguimiento, la progresión de la enfermedad o la 
retirada del consentimiento. Treinta y cuatro (26%) de estos 132 pacientes tuvieron 
progresión de la enfermedad o recurrencia después de suspender el denosumab; la 
mediana del tiempo hasta la progresión fue de 39,0 meses (IC 95%: 21,0 a no estimable). 
Las estimaciones de Kaplan-Meier para la probabilidad de recurrencia después de la 
suspensión de denosumab fueron 23,6% (IC 95% 14,9–32,4) al año, 42,3% (30,0–54,7) 
a los 2 años, y 45.9% (32·5–59·4) a los 3 años. 
 
Por otro lado, la mayoría de los pacientes (alrededor del 80%) que recibieron denosumab 
tuvieron un beneficio clínico, definido como reducción del dolor informada por el 
investigador, mejora de la movilidad o mejora de la función. La reducción del dolor fue el 
beneficio clínico informado con mayor frecuencia en la cohorte 1. La mayoría de los 
pacientes mostraron cambios radiológicos mejorados o estables con el tiempo y tuvieron 
una mejor respuesta determinada por el investigador durante los períodos de tratamiento 
y postratamiento. 
 

Tabla 4. Resultados obtenidos con el uso de denosumab en pacientes con tumor óseo de 
células gigantes irresecable 

 
 

6.3 Estudios observacionales 
 
No se encontraron estudios observacionales que respondan a la pregunta clínica. 
 

7. RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD 
 

7.1 Revisiones sistemáticas y Meta-análisis 
 
Luengo-Alonso y col (2019)26 
 
En el análisis, hubo 360 complicaciones documentadas o eventos adversos relacionados 
con el tratamiento informados en 8 estudios, mientras que 11 estudios no informaron 
complicaciones ni eventos adversos.  
 
Los eventos adversos más comunes fueron fatiga, dolor muscular, artralgia, dolor en las 
extremidades y dolor de espalda, notificados en 185 pacientes. Otros eventos adversos 
incluyeron dolores de cabeza (n=46), náuseas (n=40), infección (n=17), osteonecrosis de 
la mandíbula (n=8), neuropatía periférica (n=6), erupción cutánea (n=5), fracturas atípicas 

                                                           
26 Luengo-Alonso G, Mellado-Romero M, Shemesh S, Ramos-Pascua L, Pretell-Mazzini J. Denosumab treatment for giant-cell tumor 
of bone: a systematic review of the literature. Arch Orthop Trauma Surg. 2019 Oct;139(10):1339-1349. 
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de fémur (n=2) y transformación maligna (n=1). Se informaron también trastornos de 
electrolitos en sangre en 50 pacientes e incluyeron hipofosfatemia (n = 26) e hipocalcemia 
(n = 24).  
 
La revisión hace referencia a: 

● Ueda y col, quienes informaron una nueva malignidad primaria en un solo paciente 
al que se le diagnosticó un glioblastoma y se informó que estaba relacionado con 
el tratamiento recibido.  

● Borkowska y col, quienes observaron progresión tumoral a osteosarcoma y TOCG 
maligno después de 3 y 7 meses de inicio de terapia, respectivamente; y 

● Roitman y col, quienes describieron un caso de transformación maligna a sarcoma 
pleomórfico indiferenciado 

 
7.2 Ensayos clínicos aleatorizados 

 
Los eventos adversos presentados en el estudio de Chawla y col (2019)27 se resumen 
en la tabla 5, que muestra que los eventos adversos de grados 1-2 ocurrieron en al menos 
el 10% de los pacientes y los eventos adversos de grado 3-5 ocurrieron en al menos el 
2% de los pacientes. 
 

Tabla 5. Eventos adversos emergentes del tratamiento más frecuentes por grado 
 

 
                                                           
27 Chawla S, Blay JY, Rutkowski P, Le Cesne A, Reichardt P, Gelderblom H, et al. Denosumab in patients with giant-cell tumour of 
bone: a multicentre, open-label, phase 2 study. Lancet Oncol. 2019 Dec;20(12):1719-1729. 
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7.3 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (CENAFyT)28  
 
El CENAFyT, al 17 de Julio de 2022, tiene registrado 532 reportes de reacciones adversas 
asociadas al principio activo denosumab, de los cuales, 166 (31.2%) fueron considerados 
de severidad moderada a grave. 
 

7.4 VigiAccess29 

 
La base de datos VigiAccess de la Organización Mundial de Salud (OMS) indica que, 
desde 2012 hasta al 31 de Julio del 2022, se recuperaron un total de 141,132 registros 
que reportaron 224,576 tipos de sospechas de reacciones adversas a denosumab, 
divididos de la siguiente forma: 

 

Nº WHO-ART TERMINOLOGY Total 

1 Blood and lymphatic system disorders  1,540 

2 Cardiac disorders  2,619 

3 Congenital, familial and genetic disorders  119 

4 Ear and labyrinth disorders  1,499 

5 Endocrine disorders  705 

6 Eye disorders  1,918 

7 Gastrointestinal disorders  15,073 

8 General disorders and administration site conditions  37,749 

9 Hepatobiliary disorders  627 

10 Immune system disorders  1,770 

11 Infections and infestations  11,200 

12 Injury, poisoning and procedural complications  50,455 

13 Investigations  9,491 

14 Metabolism and nutrition disorders  5,780 

15 Musculoskeletal and connective tissue disorders  33,396 

16 Neoplasms benign, malignant and unspecified  4,888 

17 Nervous system disorders  10,185 

18 Pregnancy, puerperium and perinatal conditions  15 

19 Product issues  606 

20 Psychiatric disorders  3,645 

21 Renal and urinary disorders  2,801 

22 Reproductive system and breast disorders  767 

23 Respiratory, thoracic and mediastinal disorders  5,191 

24 Skin and subcutaneous tissue disorders  10,828 

25 Social circumstances  1296 

26 Surgical and medical procedures  7,548 

27 Vascular disorders  2,865 

 TOTAL DE REGISTROS 224,576 

 

                                                           
28 MINSA. Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. [Internet] [consultado 17 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/ 
29 WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [consultado 31 Jul 22]. Disponible en: http://www.vigiaccess.org/ 

https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
http://www.vigiaccess.org/
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7.5 Eudravigilancia30 

 
La base de datos Eudravigilancia de la Agencia Europea de Medicamentos indica que, al 
29 de julio de 2022, se reportaron 45,119 casos de sospecha de reacciones adversas 
asociadas a denosumab, divididos de la siguiente forma: 
 

 
 

7.6 Lexicomp 
 

Giant cell tumor of bone31         
 
Las toxicidades a largo plazo de denosumab en pacientes con TOCG son raras (<5%) e 
incluyen hipofosfatemia, osteonecrosis de la mandíbula, hipercalcemia y fracturas de 
fémur atípicas. Además, la tasa de transformación maligna en sarcoma fue baja (1%) en 
un estudio de pacientes tratados con denosumab durante más de cuatro años. Se 
informaron eventos adversos en 33 pacientes (89%), los más comunes fueron dolor en 
una extremidad (n = 7), dolor de espalda (n = 4) o dolor de cabeza (n = 4). De los cinco 
efectos adversos de grado 3 o superior, se pensó que solo uno estaba relacionado con 
el tratamiento (aumento de grado 3 en la gonadotropina coriónica humana [hCG] no 
relacionado con el embarazo). 

 
8. DATOS DE CONSUMO 

 
En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED32, se 
encuentra disponibilidad de Denosumab 120 mg/1.7 mL Iny en el Instituto Nacional de 
Enfermedades Neoplásicas (INEN), durante el período de mayo 2021 a abril 2022 se 
reportó un consumo de 133 unidades.  

                                                           
30 EMA. Base de datos Europea de Informes de presuntas reacciones adversas. EudraVigilance. [Internet] [actualizado 29 Jul 22, 
consultado 10 Jul 22]. Disponibles en: https://www.adrreports.eu/es/index.html  
31 UpToDate. Giant cell tumor of bone. [Internet] [actualizado 05 Abr 22, citado 30 Jul 22]. Disponible en: 
https://www.uptodate.com/contents/giant-cell-tumor-of-bone  
32 MINSA. Gestión de la Información del Sistema Integrado de Suministro Público de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos 

Y Productos Sanitarios – SISMED. DIGEMID. [Internet] [consultado 30 Jul 22]. Disponible en: 
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal_sismed/ 

https://www.adrreports.eu/es/index.html
https://appsalud.minsa.gob.pe/portal_sismed/
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Mientras tanto, en el Seguro Social de Salud - EsSalud, el consumo reportado durante el 
año 2021 corresponde a un total de 94 unidades. 
 

9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS 
 
Se consideraron los precios encontrados reportados por el INEN y EsSalud. 
 
Reporte de Precio de Medicamento 

Institución Producto Farmacéutico 
Unidad de 

manejo 

2021 

Precio (S/.) 

MINSA Denosumab 120 mg/1.7 mL  Inyección 2,271.67 

EsSalud Denosumab 120 mg/1.7 mL Inyección 1,593.00 

 
Costo tratamiento por paciente 
 

Institución Dosis 
Costo unitario 

S/. 

Costo 
tratamiento/mes 

S/. 

Costo 
tratamiento/año/ 

paciente S/. 

MINSA 

Denosumab  
120 mg/1.7 mL 

 

Mes 1: 120 mg los 
días 1, 8 y 15 

 

Luego 120 mg cada 
4 semanas 

2,271.67 
mes 1: 6,815.01 
mes 2: 2,271.67 

31,803.38 

EsSalud 1,593.00 
mes 1: 4,779.00 
mes 2: 1,593.00 

22,302.00 

 
 

10. RESUMEN 
 

● El tumor óseo de células gigantes (TOCG) es una neoplasia esquelética osteolítica 
relativamente rara, benigna pero localmente agresiva y con capacidad de metástasis en 
adultos jóvenes. El tumor óseo de células gigantes es localmente agresivo, raramente 
metastatizante y representa el 3 a 5% de los tumores óseos primarios. En Perú, según el 
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas, entre los años 2013 y 2017, se han 
reportado 182 casos (90 mujeres y 92 varones) de tumores óseos de células gigantes, 
con edad promedio de 33 años. 
 

● La elección de la terapia para aquellos con enfermedad irresecable o metastásica 
depende de la extensión, la ubicación, la naturaleza progresiva de la enfermedad 
(indolente versus agresiva), los síntomas y las comorbilidades del paciente. Las opciones 
terapéuticas incluyen el uso de interferón alfa 2b, bifosfonatos, embolización arterial 
seriada, denosumab, cirugía o radioterapia.  
 

● Denosumab está aprobado por las agencias reguladoras de la FDA y la EMA para el 
tratamiento de adultos y adolescentes esqueléticamente maduros con tumor óseo de 
células gigantes que no se puede resecar o en los que es probable que la resección 
quirúrgica provoque una morbilidad grave. 

 
● Denosumab no se encuentra incluido dentro de la Lista Modelo de Medicamentos 

Esenciales de la OMS ni en el PNUME. 
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● UPTODATE:  El sumario sugiere el uso de denosumab en lugar de otras formas de 
terapia sistémica, para pacientes con enfermedad metastásica o irresecable persistente. 
El sumario refiere también que el uso de bifosfonatos y otras terapias como interferón y 
corticoides son menos preferidas. 
 

● DYNAMED: El sumario refiere que denosumab puede ser una opción para casos 
inoperables o donde la cirugía tendría una alta morbilidad. 
 

● BEST PRACTICE: No se encontró referencia a la enfermedad y tratamiento a evaluar. 
 

● GPC INEN – 2020:  Se sugiere el uso de denosumab en pacientes con tumor óseo de 
células gigantes irresecable definido como toda la enfermedad no tributaria de cirugía 
radical por tamaño tumoral, localización (sacra, espinal, etc) o contraindicación quirúrgica 
(Recomendación condicional, certeza de evidencia muy baja). 
 

● GPC ESMO-EURACAN-GENTURIS-ERN PaedCan– 2021: Denosumab, un anticuerpo 
monoclonal humano contra el activador del receptor del ligando del factor nuclear kappa 
B (RANK) (RANK-L), es el tratamiento estándar en TOCG irresecables o metastásicos 
[III, A]. 
 

● GPC NCCN – 2022:  Dependiendo de la extensión de la enfermedad, la guía NCCN 
recomienda que el uso de denosumab y/o embolizaciones seriadas como opciones 
preferidas para la enfermedad localizada en pacientes con lesiones resecables con 
morbilidad inaceptable y/o lesiones axiales irresecables. Y para pacientes con metástasis 
irresecables las opciones de tratamiento incluyen el uso de denosumab, IFN, observación 
y radioterapia. 
 

● Las evaluaciones de tecnologías sanitarias y revisiones sistemáticas encontradas no 
fueron exclusivas para la población en estudio al incluir dentro de sus estudios analizados 
pacientes con enfermedad resecable.  
 

● Solo se encontró un estudio multicéntrico, abierto, de fase 2 (Chawla y col ,2019) en 
pacientes con tumor óseo de células gigantes histológicamente confirmado y 
radiográficamente medible, con estado funcional de Karnofsky del 50% o mayor 
(correspondiente a ECOG 0, 1 o 2) y enfermedad activa medible dentro del año anterior 
a la inscripción en el estudio.  La mediana de seguimiento fue de 65.8 meses (40.9–82.4). 
Veintiocho (11%) de 262 pacientes tratados tuvieron progresión de la enfermedad 
durante la primera fase de tratamiento, y no se alcanzó la mediana del tiempo hasta la 
progresión de la enfermedad o la recurrencia. Las estimaciones de Kaplan-Meier de las 
probabilidades de progresión o recurrencia de la enfermedad durante el período de 
tratamiento para la cohorte fueron 1,9% (IC 95% 0,3–3,6) en la semana 25, 3,9% (1,5– 
6,3) en la semana 49 y 6,5% (3,4–9,6) en la semana 98. Respecto a la seguridad, los 
eventos adversos de grados 1-2 ocurrieron en al menos el 10% de los pacientes y los 
eventos adversos de grado 3-5 ocurrieron en al menos el 2% de los pacientes.  
 

● No se encontraron estudios observacionales que respondan a la pregunta clínica. 
 

● En la revisión sistemática de Luengo-Alonso y col (2019) hubo 360 complicaciones 
documentadas o eventos adversos relacionados con el tratamiento informados en 8 
estudios. Los eventos adversos más comunes fueron fatiga, dolor muscular, artralgia, 
dolor en las extremidades y dolor de espalda, notificados en 185 pacientes. Otros eventos 
adversos incluyeron dolores de cabeza (n=46), náuseas (n=40), infección (n=17), 
osteonecrosis de la mandíbula (n=8), neuropatía periférica (n=6), erupción cutánea (n=5), 
fracturas atípicas de fémur (n=2) y transformación maligna (n=1). Se informaron también 
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trastornos de electrolitos en sangre en 50 pacientes e incluyeron hipofosfatemia (n = 26) 
e hipocalcemia (n = 24).  
 

● El CENAFyT, al 17 de Julio de 2022, tiene registrado 532 reportes de reacciones 
adversas asociadas al principio activo denosumab, de los cuales, 166 (31.2%) fue 
considerado de severidad moderada a grave. 
 

● En la base de datos de disponibilidad de productos farmacéuticos del SISMED, se 
encuentra disponibilidad de denosumab en el Instituto Nacional de Enfermedades 
Neoplásicas (INEN), durante el período de mayo 2021 a abril 2022 se reportó un consumo 
de 133 unidades. Mientras tanto, en el Seguro Social de Salud - EsSalud, el consumo 
reportado durante el año 2021 corresponde a un total de 94 unidades. 

 
● El coste unitario de Denosumab 120 mg/1.7mL Solución inyectable subcutánea asciende 

a S/. 1,593.00 y S/. 2,271.67 soles para el Seguro Social de Salud y el Ministerio de 
Salud, respectivamente. El costo de tratamiento para el primer año asciende a S/. 
22,302.00 y S/. 31,803.38 soles en el Seguro Social de Salud y el Ministerio de Salud, 
respectivamente. 

 
11. CONCLUSIONES 

 
En base a la revisión y análisis de la evidencia científica respecto al producto farmacéutico 
Denosumab 120 mg/1.7mL Solución inyectable subcutánea para el tratamiento de 
pacientes con tumor óseo de células gigantes (TOCG) irresecable, el Equipo Técnico 
acuerda no incluir en la Lista Complementaria de medicamentos para el tratamiento de 
enfermedades neoplásicas al Petitorio Nacional Único de Medicamentos Esenciales. 
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ANEXO Nº 01: Estrategia de búsqueda de la información 

 
 
 

Base de datos Estrategia/Término de búsqueda 
Resultado 
respuesta 

pregunta clínica 

MEDLINE 
PUBMED 

Árbol de búsqueda                                                                                
Resultados 

Sumarios: 2 
 

GPC: 3 
 

ETS: 4 
 

Revisiones 
sistemáticas: 1 

 
Ensayos clínicos: 

1 
 

Estudios 
observacionales: 

0 

("denosumab"[MeSH Terms] OR "denosumab"[All Fields] 
OR "denosumab s"[All Fields]) AND ("giant cell tumor of 
bone"[MeSH Terms] OR ("giant"[All Fields] AND "cell"[All 
Fields] AND "tumor"[All Fields] AND "bone"[All Fields]) 
OR "giant cell tumor of bone"[All Fields] OR ("giant"[All 
Fields] AND "cell"[All Fields] AND "tumor"[All Fields] AND 
"bone"[All Fields]) OR "giant cell tumor bone"[All Fields]) 
 
Resultados: 369 
Revisiones Sistemáticas: 16 
Ensayos clínicos:14 

DYNAMED 
Bone tumor 
Resultados: 01 

UPTODATE 
Giant cell tumor of bone  
Resultados: 01 

BEST 
PRACTICE 

Bone tumor 
Resultados: 0 

IETSI 
Denosumab 
Resultados: 01 

NCCN 
Giant cell tumor of bone 
Resultados: 1 

 


