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No se hallaron ensayos clinicos publicados que hayan evaluado la eficacia y seguridad de la
utilizacion de temsirolimus (Torisel®) en personas con diagndstico de tumor desmopldsico de
células redondas avanzado. La evidencia que sustentaria el uso del fdrmaco en la indicacidn
mencionada proviene de una series de casos retrospectiva. El mismo incluyo cinco personas
progresadas a distintos tratamientos y cirugias, que utilizaron temsirolimus asociada a
vinorelbina y ciclofosfamida. El estudio reporté una mediana de libre de progresiéon de 8,5
meses sobre tres personas, y eventos adversos serios como la fatiga, neutropenia grado 3-4,
mucositis y fallo renal.

Un estudio en curso, sin resultados publicados y que incluye la tecnologia en la indicacién
evaluada, ha detenido la inclusién de personas debido a que no se cumplié su objetivo de
eficacia pre-especificado.

Su comercializacidon en la indicaciéon evaluada no se encuentra autorizada por la agencia
regulatoria de los Estados Unidos y de Europa. No se hallaron guias de practica clinica
actualizadas en Argentina y en el Mundo que recomienden la tecnologia en la indicacién
evaluada. No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para Argentina y el Mundo,
donde el precio de adquisicidn internacional de referencia relevado para un vial de 25mg/ml es
de USD 1.213 (ARS 443.352 noviembre/23).
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrdpido de la Comisidn Nacional de Evaluacién
de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC) con el objetivo de colaborar
con el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) en la toma de decisiones para las
autorizaciones de importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcidén a
Medicamentos No Registrados (RAEM), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la
Disposicion 4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) tienen como objetivo evaluar y autorizar las
solicitudes de importacién de medicamentos y derivados de la planta de cannabis para
pacientes individuales que no han sido autorizados aun para su comercializacién, o se
encuentran autorizados, pero no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019 y
Resolucién 654/2021).

La CONETEC (Decreto 344/23) es un organismo desconcentrado, dependiente del
Ministerio de Salud Nacional, que realiza evaluaciones y emite recomendaciones
técnicas sobre la incorporacién, desinversion, forma de uso, financiamiento y
cobertura de las tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de
salud argentino. A diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comision,
los informes ultrarrapidos no transcurren por un proceso publico colaborativo.
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El tumor desmoplasico de células redondas es un tumor mesenquimal que surge de la
superficie peritoneal.! Es considerado un sarcoma de partes blandas que suele afectar
principalmente al sexo masculino con una elevada prevalencia en nifios y adultos jovenes.'?
En Argentina se desconoce su incidencia, pero es considerado una neoplasia poco frecuente.
La tasa de incidencia ajustada por edad en los Estados Unidos se estima en 0,3 casos/millén de
habitantes.® Su principal caracteristica diagndstica es una traslocacion reciproca del gen
t(11;22) (p13;911 o q12), que provoca la fusidn del gen del sarcoma de Ewing y el cromosoma
22 del tumor de Wilms.!

Las manifestaciones clinicas iniciales suelen ser inespecificas y estan relacionadas con el
tamafio, la ubicacion y la velocidad de progresion de la enfermedad.? Suele presentarse como
una masa abdominal palpable con dolor y otros sintomas gastrointestinales asociados. Las
masas tumorales pueden causar sintomas de compresién, como obstruccion intestinal y
uronefrosis. En casos avanzados puede existir carcinomatosis peritoneal con o sin ascitis, o
compromiso metastasico en ganglios linfaticos, higado y pulmones.?

Si bien no existe un tratamiento estandar universalmente aceptado, su tratamiento habitual es
multimodal utilizando quimioterapia sistémica, y cirugia citorreductora seguida de
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) o radioterapia adyuvante.»**° A pesar de la
respuesta inicial al tratamiento, la mediana del tiempo hasta la progresién con el tratamiento
de primera linea se estima de entre 4 y 15 meses, siendo la sobrevida 5 afios menor al 20%.2

En este documento se plantea evaluar la eficacia y seguridad del uso de temsirolimus (Torisel®)
en personas con diagndstico de tumor desmoplasico de células redondas avanzado.



El temsirolimus es un inhibidor selectivo de la molécula denominada mTOR (diana de la
rapamicina en las células de mamifero).®? Ademas de regular las proteinas del ciclo celular,
mTOR regula la traduccién de los factores inducibles por la hipoxia, HIF-1 y HIF-2 alfa. Estos
factores regulan la capacidad de los tumores de adaptarse a entornos hipdxicos y de producir
el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Por tanto, el efecto antitumoral del
temsirolimus podria derivar también en parte de su capacidad de deprimir los niveles de HIF y
VEGF en el tumor o en el microentorno tumoral y reducir asi el desarrollo de vasos.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés
Food and Drug Administration), y la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, su sigla del
inglés European Medicine Agency) han autorizado su comercializacion como tratamiento de
primera linea de pacientes adultos que presentan carcinoma de células renales (CCR)
avanzado. Por parte de EMA también cuenta con autorizacién para ser utilizado en adultos con
linfoma de células del manto (LCM) en recaida y/o resistente al tratamiento.®’” Ambas agencias
en la actualidad no han autorizado su utilizacién en personas con diagnéstico de tumor
desmoplasico de células redondas avanzado.

Temsirolimus es comercializado bajo el nombre comercial Torisel® en viales conteniendo 30
mg.%’ La dosis recomendada de temsirolimus en CCR avanzado es de 25 mg de manera
endovenosa (IV) una vez a la semana, mientras que para el tratamiento de LCM recaida y/o
resistente es de 175 mg cada 21 dias. El tratamiento debe administrarse hasta la progresion de
la enfermedad o la presencia de efectos adversos no tolerables.®”



Temsirolimus (Torisel®) en tumor desmoplasico de células redondas avanzado. _

El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de temsirolimus (Torisel®) en
personas con diagndstico de tumor desmoplasico de células redondas avanzado.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

La fecha de busqueda de informacidn fue hasta el 8 de noviembre de 2023. Para la busqueda
en Pubmed se utilizé la siguiente estrategia de busqueda: ("Desmoplastic Small Round Cell
Tumor"[Mesh] OR "Desmoplastic Small Round Cell Tumor"[tiab]) AND ("temsirolimus"
[Supplementary Concept] OR temsirolimus [tiab]).



No se hallaron ensayos clinicos publicados que hayan evaluado la eficacia y seguridad de la
utilizacion de temsirolimus (Torisel®) en personas con diagnéstico de tumor desmoplasico de
células redondas avanzado.

Tarek y cols. publicaron una serie de casos de cinco personas con tumor desmoplasico de
células redondas avanzado, donde los mismos fueron identificados de manera retrospectiva.?
La mediana de edad en el momento del diagndstico fue de 15 afios (rango 11-28 afios). Todas
las personas recibieron como tratamiento inicial quimioterapia sistémica seguida de cirugia
citorreductora, HIPEC, radioterapia y quimioterapia de mantenimiento con irinotecan vy
temozolomida. Todos ellos recibieron temsirolimus, vinorelbina, y ciclofosfamida. La mediana
del nimero de ciclos de tratamientos administrados fue de 7 (rango: 4 a 14). El andlisis de
sobrevida libre de progresién de la enfermedad se realizd sobre 3 pacientes debido a que dos
pacientes fueron excluidos por modificaciones del tratamiento. La mediana del tiempo hasta la
progresion en estos tres pacientes fue de 8,5 meses (rango de 7 a 16 meses). El estudio
reportd que un total de cuatro pacientes tuvieron respuesta parcial. Los efectos adversos que
fueron reportados fueron fatiga de grado 2 (n=3), neutropenia de grado 3-4 (n=4), mucositis
grado 2-3 (n=4) e insuficiencia renal aguda de grado 1 (n=2), donde tres personas fueron
hospitalizadas por neutropenia y fiebre.

Se identificd un Unico estudio en curso, sin resultados aun publicados, que tiene el objetivo de
evaluar la eficacia y seguridad de los tratamientos farmacoldgicos (temsirolimus,
temozolomida e irinotecan) disponibles para personas con tumores familiares al sarcoma de
Ewing y tumores desmoplasicos de células redondas pequefias previamente no tratados
(NCT01946529).° Este estudio es un ensayo clinico abierto y no aleatorizado que se desarrolla
en un solo centro de los Estados Unidos, y que estratificard a los participantes segun las
caracteristicas del tumor en alto riesgo y riesgo estandar. Por el momento, los responsables
del estudio informaron que el analisis interino determiné que no se cumplié con el objetivo
principal del estudio y se ha detenido la inclusidn de personas.



Temsirolimus (Torisel®) en tumor desmoplasico de células redondas avanzado.

No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para esta intervencién en Argentina y el
Mundo. El precio de adquisicion internacional de referencia, y sin descuentos, de temsirolimus
para los Estados Unidos sobre un vial de 25mg/ml es de USD 1.213 (ARS 443.352
noviembre/23).%0

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
recomienden la tecnologia en la indicacion evaluada. Las guias actualizadas de la Red Nacional
de Centros para el Tratamiento Integral del cdncer de los Estados Unidos (NCCN, su sigla del
inglés National Comprehensive Cdncer Network) no mencionan el uso de temsirolimus dentro
de las opciones terapéuticas para el tratamiento de los tumores desmopladsicos de células
redondas avanzados.* Un consenso de expertos estadounidenses sobre la tematica publicado
en 2020 no menciona el uso de temsirolimus dentro de las opciones de tratamiento.!!
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