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LISTA DE SIGLAS Y ACRONIMOS

S5-ALA Acido S-aminclevulinico

CIGEMID Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas

ECA Ensayo dinico confrolado alestonzado
EMA, European Medicines Agency
y ETS Evaluacion de tecnologla sanitaria
f Q | FDA Food and Drug Administration
ll‘k'.ﬂ__ b /' @pec Guia de practica clinica
ICER Incremental cost-effectivenass ratio
IETSI Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

Mational Health Service
Mational Institute for Health and Care Excellanca
Organizacion Mundial de la Salud

Paciente, Intervencién, Comparacion, Resultado

Quality-adjusted life year

RS Ravisidn sistamatica

RM Resonancia magnética

SENEC Sociedad Espaficla de Neurocirugia
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RESUMEN EJECUTIVO

La Organizacion Mundial de fa Salud (OMS) clasifica a los gliomas en cuatro grados
{I- IV}, siendo considerados coma “gliomas de alto grado” a los degrado Ill y IV, Los
gliomas de alto grado son tumores cerebrales malignos, que suelen sar rapidamente
progresivos. Los pacientes con glioma de alto grado presentan generaimente signos
y sintomas neurologicos subagudos que progresan durante dias o semanas y varian
segln la ubicacion del tumor dentro del cerebro.

El enfoque terapéutico inicial en |a terapia para pacientes con glioma grado Il y IV
&s realizar una crugis para reducir el tamafio tumoral y obtener tejido para al
diagnostico, segun la OMS. La reseccién del tumor es de valor prondstico, siendo
que un mayor volumen reseccionado se asoclka a una mayor sobrevida. Durante la
neurncirugia, diversas técnicas intraoperatorias pueden emplearse para lograr |a
extraccitn dal mayor volumen tumoral posible y minimizar el dafio colateral de esie
procedimiento en el tejido normal

El acido S5-aminolevulinico (5-ALA) es un precursor bioquimico del grupe hemao
producido de forma natural y metabolizado a porfirinas flucrescentes (en su mayoria
PPIXx)}). Al administrarse 3-ALA, s& produce una acumulacidn en 2l tejido diana por
sobrecarga del metabolismo celular de las porfirinas. con la consiguiente
acumulacion de PPIX en tejidos epiteliales. Las células tumorales de los gliomas de
alto grado acumulan esta sustancia en mayor proporcion comparadas con ofros
tipos de células. Si bien puede presentarse acumulacion en e fejido sano
circundante al tumor, esta es significativamanta mayor en tejido maligno

El 8-ALA fue aprobado par la Food and Drug Administration (FDA) en 2017 bajo &
nombre GLEOLAN como agente para imagenes dpticas en pacientas con gliomas
(posibles gliomas grado Il y IV, clasificacion OMS) como una ayuda para la
visualzacion de tejido maligno durante una cirugia, y por la Eurcpean Medicinas
Agency (EMA), en 2007 y bajo el nombre de GLIOLAN, para |a viszalzacidn de
tejidos malignos en edultos durante una cirugia del glioma de alto grado (grado il y
IV, clasificacion OMS). Actualmente, 5ALA no =8 encuanira incluida en el Pelitong
Farmacologico de EsSalud. En EsSalud. |as resecciones tumorales en pacientes
con sospecha de gloma de alto grado se realizan empleando procedimientos
convencionales como la microcirugia sin &l uso da fluorescencia.

El abjetivo del presante dictamen fue la evaluacion de la eficacia v segundad de 5-
ALA durante &l procedimiento de reseccién quirdrgica en pacientes adultos con
sospacha de glioma de alto grade.
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Se realizd une busqueda sistemética de literatura con el objetive de identificar
avidencia cientifica sobre |a eficacia y sequridad de 5-ALA durante el procedimiento
de reseccion guirirgica en pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado.
De esta forma, se identificaron tres documentos; una gula de préctica clinica {GPC)
alaborada por NICE (2018), un consanso de expertos de la Sociedad Espafiola de
Meurocirugia (SENEC) (2018) y un ensayo clinico para la pregunta PICO
establecida en el presente dictamen.

La GPC de NICE y el consenso de expertos SENEC encuentran utl y recomiendan
&l amplec da 5-ALA en pacientas adultos con glioma de alio grade. La gula NICE
sefiala que exisie evidencia acerca de 5-ALA para la mejora de 8 extension ¥
seguridad ce la reseccion tumaoral, recomendando que &n caso un paciente tenga
un gliema de alto grado, se puede ofrecer la reseccion guiada con 5-ALA como
complemento para maximizar la reseccion en la cirugia inicial. NICE destaca que el
empieo de 5-ALA puede conllevar a un alto costo debido al requerimianto de un
aquipo de deteccidon de flucrescencia. Asimismo, el consanso SENEC. sefiala que.
en pacientes adultos, es recomendable el uso de 5-ALA para la visuahzacion del
tejido maligno durante la crugia del glioma de alio grado, siendo que & uso de 5-
ALA incrementa la radicalidad de la extirpacién sin aumentar signficativamente [a
morbilidad. SENEC szefiala que se ha constatado que la reseccidn guiada por
flucreacencia en los pacientes con tumor situado en la inmediata vecindad de ronas
elocuentes de! cerebro conlleva un nesgo mas alto de défict neuroldgico transidono,
pero que este déficit no seria permanente

El estudic de Stummer et al, es un ensayo clinico de fase |, aleatorizado,
multicéntrico de ebiqueta ablerta que compard la sobrevida libre de progresion (SLP),
sobravida global (SG) ¥y morbilidad en pacientes intervenidas gquirdrgicameante por
un glioma de alto grado asignados a la intervencitn de recibir 5-ALA durante la
reseccion tumoral o que &l procadimianto se realizara bajo luz bianca convencianal
Con una meadiana de seguimiento de 35.4 meses, los pacientes en el grupo de 5-
ALA tuvieron una reseccion radical en mayor proporcion (diferencia entre los grupos
28 %; IC 85 %: 17-40, p=00001), sendo esta diferencia estadisticamente
signficativa Adicionalmente, la mediana de volumen residual fue signficativamente
mas pequefia en pacientes asignades a 5-ALA comparados con los de luz blanca
{5.1 mesas [IC 95 %' 3.4-6.0] en &l grupo de S-ALA y 3.6 meses [IC 95 % 3.2-4.4]
&n &l grupo control) Para la SLP, esta fue significativameante mayor en [os pacentes
asignados a 5-ALA a los seis meses comparada a lo dal grups de luz blanca (41 %,
[IC 85 %: 32.8-49.2] vs 21.1 % [IC 85 % 14.0-28.2], diferencia antre grupos 188
% [IC 85 %: 8.1-30.7], p=0.0003). La funcién neurologica y la capacidad funcional
pos rasaccion no presentd diferancias para ambos grupos durante &l seguimiento.

-]
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"r_-,-.- ﬁ & En cuanto a la 86, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre
' g los pacientes en el grupo de 5-ALA comparade con & grupo de luz blanca.
Adicionalmente, se evalud la 5G segun la presencia o no de tumor residual pos
reseccion, esta fue mayer en ios pacientes sin tumor residual, siendo esta diferencia
' estadisticamente significativa No obstante, no se evalud segun el grupo de
Q /  asignacion.

- En cuanto a la seguridad de S-ALA &n el estudio de Stummer et al,, no se evidencio
wia diferancia estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a eventos
adversos graves denbro de los siete dias postenores g la cirugia. El estudic no
reporto datos sobre eventos adversos senos. Sobre la capacidad funcional, medida
con la escala de rendimiento de Karnofsky, a las 6 semanas y & mesas, na se
encontrd diferancias entra ambos grupos de estudio. En cuanto a la funcion
neurcidgica, no se presentd diferencias entre el grupo 5-ALA y el de luz blanca a las
43 horas, 7 dias y a las § semanas despuis da [a cirugia,

- El estudio de Stummer et al, encontrd un mayor NUMmero de pacentes con reseccion
tumoral fotal y menor volumen residual pos reseccidn en pacientes intervenidos
quirdrgicamente con 5-ALA, presentando ademas un perfil de seguridad adecuado,
lo que se condice con lo reportado por las agencias que autonzan el uso del producta
(FDA y EMA) y también en las GPC. NICE en su GPC para tumores cerebrales,
safiala que, adiconalmente al producto S5-ALA. se debe disponer de un equipo que
permita la oetecoion de fluorescencia, siendo que el no disponer de este podria ser
una imitante an &l empleo da la tecnologia debido al alto costa del equipamients. El
impacto presupuesiano del uso de 5-ALA seria bajo para los sericios que cuenien
con &l equipo y software para |la deteccién de la fluorescencia amitida par asta
tecnologia. Sobre este punto. se debe precisar que. actuaimente. el Hospital
Macional Edgardo Rebaghati, instiucion que realiza resecciones tumorales en
pacentes con sospecha de glioma de alto grado en EsSalud. dispone del equipo y
software necasanos para el emplec de la tecnologia 5-ALA durante un
procedimiento de reseccion guirirgica

- El uso de 5-ALA cuya uthdad como prueba diagndstca ha sido reportada
previamenta al mostrar correlacion entra la intensidad del 5-ALA y la celularidad
tumoral en pacientes con gliomas de alio grado, serla provechoso al favorecer la
reseccidn de una mayor masa tumoral en pacienies con glioma de alto grado,
presentando un perfil de seguridad adecuado. Esto es de relevancia ya que &l
tamafio de |a reseccidn tumoral en ghomas de alto grado se encuentra asociada a
la sobrevida de los pacientes. Adicionalmente, otres beneficios del uso da 5-ALA
incluirian disminuwir ka necesidad de reintervenciones, incrementar [a probabilidad de
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un diagnéstico mas preciso (por un mayer tejido para biopsia) v la disminucidn o
retiro de |a terapia con conmcoides.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnclogias en Salud e Investigacion
IETSI aprueba ef uso del acido S-Aminolevulinico {S-ALA) en pacientes adultos con
glioma grado lll y IV. La vigencia del presenta dictamen es de dos afios, sequn lo
establecido en &l Anexo M. * 1. Asl |a continuacidn de dicha aprobacitn estara
sujeta a la evaluacidén de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda

surgir en el iempo,
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IIl.  INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de |a eficacia y seguridad de 5-ALA durante el
procedimiento de reseccion quirlrgica en pacientes aduftos con sospacha de glioma de alto

grado.

Asi, el médico neurocirujane Dr. Luis Miguel Alvarez Simenetti del Departamento de
Neurocirugla del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Marting de la Red Prestacional
Febagliati, sigulendo la Directiva N® DO3-IETSI-ES5ALUD-2018, envia al Instituto de
Evaluacion de Tecnologias en Salud & Investigacian - IETS! la solicitud de uso del producto
S-ALA, producto no incluido en &l Petitorio Farmacolagico de EsSalud, segin |a siguiente

| pregunta PICO mostrada a continuacion:

Pregunta PICC formulada por la Red Prestacional Rebagliati

Pacientes que requieren cirugia por tumeor cerebral maligno (probable
gliama de aito grado)

P

I Cirugia cerebral con flucrescencia (5-ALA)

c Cirugia cerebral convencional

Sensibilidad
Especificidad
Valor predictivo posifive
Valor predictivo negativo
Prevalencia de marcaje positivo
Recurrencia tumoral
Sobrevida global
Efectos adversos

Con & objefivo de hacer precisiones respecto a los componentes de a pregunta PICO, se
levarcn a cabo reuniones técnicas con el médico neurocirujanc Dr. Luis Miguel Alvarez
Simonetti v los representantes del equips evaluador del IETSIL Las diferentes reunicnes
ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final, |a
siguients
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g %" Pregunta PICO validada con especialista
= S ] T

| Pacientes adultos gue requiere cirugia por tumor cerebral maligno
(probable ghoma de alto grada)

I Cirugia cerebral con fluorescencia (dcido 5-aminalevulinica)

c Cirugia cerebral convencional®

‘ Sobrewda libre da prograsion
Sobrewida global

Reseccion tumoral radical

| q il s Volumen residual

\ 7/ Capacidad funcional

Funcion neurclogica

| Eventos adversps

* Cirugia da reseccion lumoral convancional realizada con microcinagia

B. ASPECTOS GENERALES

4 parénquma cerebwal Con el térming "glioma" se agrupan tumores gque tienen
caracleristicas histoldgicas similares & las células glisles normales (astrocitos.
oligodendrocitos y células epandimanas). La clasficacian de la Organizacion Mundial de la
Salud {OMS), presentada criginalmente en 1879 y siendo su dltima actualizacidn en 2016
clasifica a los gliomas no solo segun su apanenca histopatologica, sino tambeén con
informacion de parametros moleculares. La OMS sefiala gue las lesiones de crecimento
mas lento corresponden a los grados | v Il denominados comunmente como gliomas de
bajo grado, mientras que los tumores mas progresivos corresponden a los grados il y IV,
clasificacion OMS, conocidos como como gliomas de alto grado (Louis, Ohgaki, and
Wiestier 2007, Capper et al. 2018).

Los gliomas de alto grado son tumores cerebrales malignos, que suelen ser répidamente
progresivos. Se les puede clasificar en: gliomas anapldsicos (astrocioma anaplasico,
ofigodendroglioma anaplsica) y glioblasioma segun sus caracleristicas histopatoldgicas y
moleculares. La incidencia anual de tumores cerebrales primarios, en Estados Unidos, fue
de 214 por 100.000 individuos entre 2007 y 2011, con una incidencia de gliomas de 6,6 por
100 000 perscnas de las cuales aproximadamente |a mitad aran glicblastomas (Ostrom e
al. 2014) Otros gliomas tuvieron una incidencia (por 100 000 individuos) menor: 0.34 para
astrocitornas  pilocitices, 0.55 para astrocitomas difusos, 036 para ftumores

10
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cligodendrogliales y 0,42 para ependimomas (Ostrom et al. 2014). La mayor proporcion de
pacientes con un glioma de aflo grado no presentan histonal familiar previo de la
enfermedad. La exposicidon a radiacon ionizante es el Unico factor de riesgo plenamenta
eslablecsdc para el desarrollo de globlastoma y otros giomas de alto grade {presente en
rifios &n terapia por tumones cerebrales o leucemia) (Wong ET ana Wu JK 2018).

Los pacientas con glioma de alto grado presantan generalmente signos y sintomas
neurciogicos subagudos que progresan durante dias o semanas, y Que varian segun (a
ubicacion del tumor dentro del cerebro, siendo estos sintomas similares a los producidos
par otros lumores primanos cerebrales o metistasis a cearebro. Enfre los sintomas mas
comunes tenemos: dolor de cabeza (50-80 %), convulsiones (20-530 %) v sinfomas
neuroidgecos focales coma perdida de memona, debilidad motora, simomas visuales, dafici
del lenguaje y cambic cognitivo v de personalidad (10-40 %) (Chang &t al. 2005). Los
sintomas neuroldgicos focales son mas comunas con globlastoma (tumer de alte grado)
comparado con tumores de bajo grado (Wong ET and Wu JK 2018). Por efecto de masa,
tumoras de gran tamafio se pueden asociar con sintomas de edema, efecto de masa y
aumento de presién intracraneal (Wong ET and Wu JK 2018).

Si bien la resonanca magnétca (RM) del cerebro 25 una prueba confirmatoria de una lesidn
masiva, se requiere un diagndstico en una muesira de tejido para distingur les gliomas de
alto grado de otros tumores cerebrales primarios y metastasicos. En el caso de la RM, los
tumores de aito grado suelen ser masas hipointensas en imagenes ponderadas en T1 que
realzan haterogéneamente después de la infusion de contraste (Wang ET and Wu JK 2018).
El edema vasogénico 85 comun ¥ aparece como una anomalia de la sefial hipenntensa en
la sustancia blanca en [as imagenes ponderadas en T2FLAIR. Los gllomas de bajo grado
en adultos generalmente aparecen come hiperfensos en TZFLAIR, con lesiones
axpansivas que afectan tanto a la corteza como a la sustancia blanca subyacente. El edema
vasogénico suele estar ausente (Wong ET and Wu JK 2018). Para el diagndstico preciso
del tumor cerebral sa requiere una muestra de tajido cerabral para estudio histopatalogico
y analisis molecular, el cual puede obtenerse por biopsia esterectaxica o cirugia abierta.

En refacion al manejo medico de los pacientes, estos deben ser evaluados y el plan de
tratamiento debe ser determinado por un equipo multidisciplinano especializado que incluya
neurscirgjanos, oncolbgos médicos, neuwropatdlogo y neurarradiblogo (Stupp et al 2014),
Es mandatono la evaluacion del estado funcional v 1a funcion neurclégica. Para & manejo

de los sintomas, los corticosteroides permiten una rapida reduccion del edema asccado a
tumores y mejoran los sintomas clinicos. Realizar una cirugia, es cominmente, al enfoque

terapdutico inicial para la reduccidn de tumeres v la obtencidn de tejido para el diagndstice,
La mata de [a cirugia es |a reseccion tumoral radical, |a gue se define Como UNa reseccion

gue no deja residua tumoral visible en una RM temprana posoperatona (Koc et al. 2008).

"
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Le reseccidn del fumer es de valor prondstico, siendo gue este procedimiento resulta
beneficiosc al lograrse la reseccion maxima siempre gue la funcion neurciogica no se vea
comprometida por la extension de la reseccion (Lacroix et al. 2001). Es necesaric obtener
una cantidad suficiente de tejido para los analisis moleculares. Las biopsias abiertas
facilitan obtener mas tejido en comparacion con 1as biopsias esteractaxicas.

Duranie Ia neurccirugia del paciente con glioma de alto grado, es Ol el empleo de diverzas
lécnicas infracperatorias para lograr la extraccion del mayor volumen tumaral posibie y
minimizar el dafo colateral de este procedimients en &l tejido normal. En caso &l tumor se
encuentra en areas elocuentes de tejido cerebral, |a neurocirugia con el paciente despiarto,

Y gue combina la estereotaxis guiada por computadora con la estmulacion eléctrica directa

intracperatoria y las evaluaciones neurcldgicas y del lenguaje repetitivas pueden facilitar
una reseccion extensa y minimizar la disfuncidn neuroldgica posoperatona (Southwell et al.
2018, Hervey-Jumper et al. 2015, Sanai, Mirzadeh, and Bergar 2008), Otra posibilidad es
disponer de quirdfancs espetaimenie disefiados y equipados oon  tomogratia
computarizada o escaneres de RM gue pueden guiar la reseccion en bempo real (Kubben
et 2l 2011) Existe ademas |a expenencia en el uso de 5-ALA como complemento de |a
cirugia, mencionandose que mejora la visualizacion intracperatoria del tumor ¥, por o tanta,

4 permite un mayor grado de reseccion. El 5-ALA puede usarse en combinacion con ofras
tecnicas quirurgicas, incluida la RM ntraoperatoria, para ayudar a lograr [a reseccidn

maxima tumaoral con la mayor preservacidn de la funcion neurglégica {Stummer et al. 2008,
Fichimeier et al, 2008, Mansouri et al. 2016). Cabe mencionar gue ninguna de estas
técnicas es definitiva, pues &3 frecuente que los gliomas de alto grado presenten recidivas
locales, son frecuentes incluso en pacientes gque se sometsn & una exbirpacion
aparentemente radical del tumor, siendo ademas que los gliomas de alto grado se
caracterizan por tener margenes tumorales mal dafinidos con infiltracion.

En tal seniido, el presente dictamen tiene como objetive evaluar la mejor evidencia
disponible sobre ia eficacia y segundad del uso de 5-ALA durarte el procedimiento de
resecCion guirirgica en pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado, como una
altarnativa para incrementar el tamano de la reseccidn lumaral de la poblacidn de pacientes
con esta condicion

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ACIDO 5-AMINOLEVULINICO

El 5-ALA eas un precursor bioguimico del grupo hemo, producido de forma natural,
metabolizado a porfinnas fluorescentes (en su mayoria a PPIX) Al brindarse 5-ALA
exogeno se produce una acumulacidn en el tejido diana por sobrecarga del metabolismo
celular de las parfirinas, con la consigulente acumulacidn de PPIX en diversos tsjidos
epiteliales y ‘ejidos cancerosos (EMA 2007). En presencia de luz visible, |a fiuorescencia
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de PPIX es Uil para la identificacion fotodindmica. Uno de los tejidos gue acumula esta
sustancia e< 8l de gliomas de aito grado (grade Ill y IV, clasficacion OMS). La acumulacion
de PPIX se puede presentar en tejido circundante al tumor. sin embargo. la acumulacian es
significativarmante mayor en tejdo maligno. En casao de gliomas de bajo grado {| v Il grado
clasificacion OMS) la acumulacion es ausente. La mayor acumulacion de PPIX en tejdos
malignos estaria explicada por una mayor caplacion de 5-ALA en tepdo tumoral por la
prezencia de un patron allerado de expresion o por |3 actividad de las enzimas de tejidos
tumorakes. Factores como la neovascularizacidn y sobreexpresion de los transportadores
o2 membrana en el tejido del glioma (EMA 2007)

En cuanic a la fiucrescencia, la PPIX es intensaments flucrescente fras la excitacidn con
luz azul (A = 400-410 nm}, siendo este fenomeno visible con el uso de MICrosSCopios
reuroquirdrgicos estandar modficados para este fin. La flucrescencia puede ser clasficada
comp: intensa fluorescancia roja (que corrasponda a tejde tumoral sdlide y vital) y vaga
fiuorescencia rosa (calutas umorales infiltrantes), mientras que el tejido cerebral normal
aparece de color azul (debido a que refleja Is luz azul-violeta) (EMA 2007)

s-ALA fue aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos de
America (Food and Drug Administration, FDA), en 2017 y bajo el nombre GLECLAN como
; agente para imagenes dpticas en pacientes con gliomas (posibles gliomas grado Il vy IV,

x 3 clasificacion OMS) como una ayuda para la visualizacien de tejido maligno durante una

cirugia (FDA 2017). La Agencia Eurcpea de Medicamentos (European Medicines Agency,
EMA), aprobd el uso 5-ALA, en 2007 v bajo el nombre de GLIOLAN, para la visualizacidn
de tejidos malignos en adultos durante una cirugia de glioma de alte grado (grado Il y IV,
clasificacion OMS) (EMA 2007)

Cada vial de GLIOLAN contiene 1.17 g de 5-ALA, lo gue cormesponde a 1.5 g de clorhidrato
de 5-ALA. Una ver reconstituida la solucidn, esta contiens 234 mg de S-ALA, gque
corresponds a 30 mg de 5-ALA HCI. La pauta de dosificacion recomendada es 20 mg de 5-
ALA HCI por Kg de peso corporal La administracién de 5-ALA debe realizarse tres horas
{rango: 2 — £ horas) anies de la anestesia (EMA 2007).

5-ALA no se encuentra incluide en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. En Peru, 5-ALA
no cuenta con auiorizacion de comercializacion por parte de la Direccidn General da
hMedicamentos, Insumos ¥y Drogas del Perd (DIGEMID) {consulia al 30 de noviembre del
2018). La pagina dal Observatorio de Productos Farmacéuticos del Perd, no repona precio
de referencia para 5-ALA, por lo cual no es posible establecer &l costo total de su uso a
nivel local. Comeo referencia, para el 2015, el precio de venta libre por vial de GLIOLIN 1.5 g
era de 580 EUR (3822 soles, 1 EUR = 3.9 PEN a cambio de moneda para & 20 de
noviembre del 2018), de acuerdo con la base de datos del medicamento del Consejo
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| General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos de Espafia (Slof, Diez Valle, and Galvan
* 2015), Para un paciente de 70 kg. a una dosis de 20 mg por 1 kg de peso, se requenria un

total de 1400 mg, lo gue representaria la compra de un vial de 5-ALA, De aste modo. &l
coslo de uso de GLIOLAN en la cirugia por glioma de un paciente de 70 kg representaria
un cosio 3822 soles,

Una intensidad aita del 5-ALA en el tejpdo tumoral sospechoso de glioma de alto grado es
un predicter de la presencia de glioblastoma (ghoma grado V), glioma de grade alto (grado
Iy V) v tumares recurrentes. Lina revision sistematica de Ferraro et al . que incluyd 22
senes que incluian 1163 pacientes, que evalud fa utilidad del 5-ALA come prueba
diagndsﬁca para ia reseccion umoral, reporta una sensibilidad del B5% para gﬁﬂmis de
alto grado y una reseccién tumoral total en B3 % de pacientes con glioma de alto grado
usando 5-ALA (Farraro at al. 2016). El estudic de Lau et al., un ensayo fase Il, de efiqueta
abierta que incluyd un total de 211 biopsias de 59 pacientes encontrd gue una intensidad
alta de 5-ALA en tejido sospechoso de glioma de altc grado se comrelaciond con la presencia
da tumor con un VPP del 87 4 % La intensidad alta del 5-ALA se correlacions fuertemente
con & celularidad de grado 3 para todos los tipes de fumores {r=0.65), glivolastoma (0.66),
glomas de grado Il (0.85), y tumores recurrentes (r=0.62). La especficidad v el VPP de
una alta intensidad de 5-ALA se correlaciond con la celularidad grado 3de 92 % 2100 % v
de 86 % a 100 %, para las cuatro categorias de tumores mencionados previamente (Lauby-
Secretan et al. 2018)
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l. METODOLOGIA

e
B
C?‘ J A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Ty g -_.rf Se realizd una busqueda sistemalica de Iiteratura con el objetive de identificar evidencia
sobre |a eficacia y seguridad de 5-ALA durante &l procedimianto de resaccion guinirgica en
pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado,

Para identificar documentos de interés, se buscd evidencia disponible en las sigwentes

bases de dastos bibliograficas: PubMed Scopus The Cochrane Library y LILACS.

Adicionaimente a eflo, s& realizd una bisgueda en sitios web pertenecientes a grupos que

realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyenda Tha

) Canadian Agency for Driigs and Technologies i Health (CADTH), Scoffish Medicings

’ : . Consortivm (SMC), The National institute for Health and Care Excellence (NICE), Instilute

|' { | for Quality and Efficiency in Hesith Care (IQWIG), el portal BRISA (Base Regional de

' ./ Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas), y sitios web de

—"  organizaciones internacionales en neurccirugia. Por ditimo, se llevé a cabo una bdsqueda

manual en &l portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health v &n & sitio web
FROSPERD del Centre for Rewiews and Dissemination de la University of Yark

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

@'} Con la finalidad de obtener ifformacién para responder a la pregunta PICQ. las blusquedas
realizadas en bases de dalos y sitios web incluyeron términos con relacidn a la poblacion e
intervencitn de interés ce la pregunta PICO del presente dictamen. Para ello, se emplearon
terminos controlados y terminos de lenguaje libre junto con operadores booleanos

Se elabord estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos
bihlingraficas empleadas. Las estrategias de busquedas sequn base de datos bibliografica
¥ los resultados obtenidos para cada una de estas bases de datos se describen en (a
seccitn de Matenal Suplemeantario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

—e empled une metodologia escalonada para la seleccion de documentos & ser incluldos
en el presente dictamen El proceso de seleccion de documentos se desarolid de la
gsiguiente manera: GPC y ETS. esiudios secundarioe (tipo revisiones sistemalicas de
ensayos clinicos con 0 sin metaanalisis) y estudios primarios (ensayos clinicos controlados
aleatorizados). En caso exiskeran estudios observacionales de calidad adecuads para la
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~weia, pregunta PICO de interés. Los documentos incluides deben responder directa o indirecta a
' la pregunta PICO de interes del presante dictamen,

L
&
W
/ La seleccién de los estudios fue llevada a cabo en dos fages. La primera fase consistio en
la revisicn de los titulos o los resimenes. Esta fase permitio presaeleccionar los estudios a
incluir o los que requerian mas informacibn para decidir En la segunda fase se aplhcd de
nuevo los criterios de elegibilidad empleando e texto completo de los estudios que fueron
preseleccionados. De esla forma, se seleccionaron GPC, ETS. metaandlisis. revisiones
sisternaticas de ensayos clinicos aleatorizados y estudios primarios [ECA) que apartaran
evidencia directa o indirecta para responder la pregunta PICQO. Se incluyeron documentos
&n inghés y espafol La secuencia para la selaccion final de los documentos includos pueda
obsarvarse n &l flujograma de seleccion de bibliografia en la seccion de resullados del
dictamen.

Ly

|.- Q | Con respecto a las GPC. se priorizaron las guias mas actualizadas que incluyeran la
L', /  gradacian de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron

g~ sus recomendaciones, Sobre [as ETS, se seleccionaron las mas actuales v que incluyeran
recomendacicnes sobre la tecnologia evaluada en el presente dictamen. Sobre los reportes
de ensayos clinicos disponibles en el portal ClinicalTrials.gov, estos fueron incluidos
siempre que aportaran dates sobre estudios no encontrados en la busqueda previamente
descrita o para complementar datos no inclusdos, sobre eficacia y segunidad, de los ensayos
clincos incluidos, Los protocolos dispenibles en el sitio web PROSPERO fueron usados
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V. RESULTADGS

Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

|
=
Q Registros identificados a traves de

bisquedas en bases de datos _ :
{n=778) Registros adiconales entificados
E Publed: 370; Scopus: 390; a traves de otras fuentes (n = 4}
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“», A. SINOFSIS DE LA EVIDENCIA

A
I.- rClj' y ,.I A continuacion, se presanta los documentos incluidos segun su tipe

Guias de practica clinica (GPC);

Publicaciones incluidas en |a seccion de descripcién v evaluacion.

= NICE - "Brain fumours {primary) and brain mefasiases in adulls” (NICE 2018a)

Publicaciones no incluidas &n |a seccidn de descripcion y evaluacion.

) Las siguientas GPC no fueron incluidas a lectura an el cuerpo del documento debido a que

ne aporiargn recomendaciones scbre 2l use de S-ALA para la poblacidén de interds. Sin
embargo, estos documentos mencionan que S-ALA tiene utiidad para la reseccion de
gliomas de alto grado. hacendo mencién a documentos incluidos como parte del cuerpa de
evidencia de este documents, que seran descrtos en 3ecciones posteriores.

« Weller et al, 2014 - "EANO guideline for the disgnosis and freatment of anaplastic
gliomas and ghioblastoma” (Waller et al. 2014).

! o Stupp et al., 2014 - “High-grade ghoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and fallow-up” (Stupp =t al. 2014).

» Potapov et al, 2015 - “Clinical Guidelines for Application of Intracperative
Fluorescence Diagnosis in Brain Turnor Surgery” (Potapov et al. 2015)

Consenso de expertos

-|l-"_: .I'Ii HaS &

¢ Gi-3all et al., 2013 - "Recomendaciones sobre af uso de acido S-aminalevulinico
en la cirugia de los gliomas malignos”. Documento de consenso (Gil-Salu et al.
2013}
Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

Mo se encontraron ETS gue evaluaran la tecnologia de interés del presenta dictamen
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o Revisiones sistematicas (RS)
fF v

L o |
L

"~ :| Publicaciones NO incluidas en [a seccin de descripcién v evaluacin:

P BUHELR ¢
=) g

Mo sa |ncluyeron |as sigulentes revisiones sistematicas debido & que no repararon
informacion sobre el uso de 5-ALA comparado a una cirugia convencicnal El ECA gque
evalud el uso de 5-ALA incluida en estas RS (Stummer et al.) sa describe an el cuerpo del

documento,

+« Barbosa BJ. Mariano ED. Batista CM. Marie SK. Teixeira MJ. Pereira CU. Tatagiba
MS. Lepski GA - “Intraoperative assisfive technologies and extent of reaschion in
glioma surgery: a systemalic review of prospechive controlled studies” (Barbosa &t

fl Q \'I al. 2015),
I'.: z .;.rl

Y « Ferraro M, Barbarite E, Albert TR, Berchmans E, Shah AH, Bregy A, lvan ME, Brown
T. Komotar RJ — "The role of Saminclevulimic acwd in brain lumor surgery: a
systemabic review” (Ferraro et al. 2016)

=  Mansoun A Mansour 5, Hachem LD, Klironomos G, Vegelbaum MA, Bernstein M,
Zadeh G - "The role of S-aminolevilinic acid in enhancing surgary for high-grada
ghioma, is cument boundanes, and fufure perspeciives. A systematic review”
(Mansouri et al, 2016).

» Senders JT, Muskens 1S, Schnoor R, Karhade AV, Cote DJ, Smith TR, Broekman
ML — “Agents for fluorescence-guided glioma surgery. a systematic review of
preclinical and clinical resuits” (Senders et al. 2017).

« Fhao 5, WuJd Wang C, LiuH, Dong X, Shi C, ShiC, Liu ¥, Teng L, Han D, Chen X,
Yang G, Wang L. Shen C, Li H - "intreoperative fluorescence-guided resection of
high-grade malignant gliomas using S-aminolevulinic acig-induced porphyring: a
systernalic review and reta-analysis of prospective studhes” (Zhao et al. 2013)

Ensayos clinicos

» Stummer et al. 20086 - "Fluorescence-guided surgery with S-ammolevulinie acid for
resection of matgnan! ghoma’ a rangomised controlled multicentre phase Il tnal”
{Stummer et al. 2006).
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T, = H
e £ *-‘f*.ml Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov)

'\u // Publicaciones no incluidas en la seccién de descripcién y evaluacion.
: =

No se enconiraron ensayos adicionales en curso o culminados que reportaran resultados
gue compararan la cirugia para lumores cerebrales con 5-ALA wversus 8 cirugia
convancional.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

|,: Q ,| . GUIA DE PRACTICA CLINICA
LY
NICE - Brain tumours (primary) and brain metastases in adults (NICE 2018a)

La GPC sobre tumores cerebrales. elaboraca por NICE, brinda recomendaciones para al
diagnostico. monitoreo y manejo de cualguier tipo de tumor cerebral y metastasis a cerebro
en adultos.

MICE sefiala que, en cuanto a técnicas para reseccion de gliomas, existe evidencia sobre
&l 5-ALA para la mejora de |a extension y segqunidad de la reseccitn tumoral (en particular,
Ia presenvacion de la funcion neuraldgica). El comité de expertos de NICE sefala que puede
ser necesariz una combinaciin de técnicas para optimizar tanto el alcance como la
seguridad de la reseccidn para un plan guirdrgico en particular. NICE recomienda que an
caso un pacente tenga un glioma de alto grado, segln sospecha radiologica, v si el equipo
multidisciplinanc considera que k8 reseccion quindrgica de todo el tumor es posible, se
puede ofrecer la reseccion guiada con 5-ALA como complemento para maximizar la
reseccitn en la cirugia inicial. Ademés, sefiala que se debe contar con un equipo alfamente
capacitado para el uso de esta lecnologia, lo gque se condice con lo mencionado en |as
aprobaciones dadas por EMA y FDA para 5-ALA (EMA 2007, FDA 2017). La recomendacian
realizads por NICE se basa en el estudio de Stummer et al., doecumento incuido en el
cuerpo de este documento. Al respecto, NICE sefiala que, empleandes los criterios GRADE,
la calidad de esta evidencia fue baja o muy baja. Sin embargo, NICE encuenira util este
ECA para realzar la recomendacion de su uso tomande en cuenta ademas la expernencia
clinica reportada sobre la utiidad de 5-ALA para un mayor porcentaja de glioma resecado,
mayor SLP y 5G

NICE adicionalmente, sefiala que el uso de 5-ALA se asocia con un aito costo, v la cirugia
guiada con 3-ALA requiere de un microscopio no estandar con deteccidn de fluorescencia.
El costo por vial de 5-ALA se estimd an £ 1 032 y al coslo da |a adicidon de un microscopia
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f y

[Hn..- ;_';jjlquirﬁrg:m sa estimod en £ 38 483 con una vida util de B afes. Como resultado del madelo

\\._ - gcondmico de estudio realizade por NICE como pare de esta GPC, [a agencis encuentra
que la adicion de 5-ALA a la reseccidn estandar generaria un aumento en los cosios de
E 1257 y un aumento en afos de vida ajustado por calidad (QALY, por sus siglas en inglés
quality-adiusied e year; de 014, lo gue squivale a8 una razon de costo-efectividad
incremantal (ICER, por sus siglas en inglés incremental cosl-affactivenass ratio) de £ 8,891
por QALY . Este valor esta por debajo del umbral de voluntad de pago de NICE de £ 20,000
por QALY. En un documento adicional sobre el impacto presupuestaric de emplear 5-ALA,
NICE sefiala que, bajo su tanfano 20182019, el precio de una cirugia sin 5-ALA as de

£ 6105, mientras gque con 5-ALA. este costo incrementaria a £ 9,112 (NICE 2018b). NICE

menciona que, el hecho de usar 5-ALA incrementaria el nimero de resecciones radicales
{\ de gliomas y mejoraria los deseniaces clinicos de interas en |a poblacion a beneficiarse de
<L la tecnologia (los autores safalan gue conllevaria a una menor necasidad de nuevas

crugias an pacientes operados empleando 5-ALA), NICE menciona, ademas, que al
impacto presupuestaric dependera de que los establecimientos dispongan o no de
microscopios de fluorescancia, siendo que los establecimientos de salud pusden ya
disponer da los eguipos necesarios dabido a que son empleados para otros procedimientos
{NICE 2018k)

De este modo, MICE encuentra Otil el emples de 5-ALA para la reseccion de tumores
cerebrales tipo glioma de alto grado. La agencia sefala que su uso incrementaria al
volumen de masa tumoral reseccionado en operaciones de neurocirugia. En cuanto a
costos, sefala que el ampleo de la tecnologia incrementa el costo de una opedacion
estandar de reseccidn, aungue por debajo del umbral de costos folerables para su sistema
sanitario, y que debe considerarse ademas la necesidad de disponerse de un equipo
detector de fluorescencia en caso se decida emplear 5-ALA, situacion gue podria conducir
en algunos hospitales al incremanto de costos

Gil-Sali et al., 2013 - Recomendaciones sobre el uso de adcido 5-aminolevulinico en
la cirugia de los gliomas malignos. Documento de consenso (Gil-Sald et al. 2013)

El consenso de experios realizado por Miembros del Grupo de Trabajo de Neurooncologia
de la Sociedad Espafiola de Neurocirugia (SENEC), brinda recomendaciones para el uso
de 5-ALA en cirugla tumoral encefalica guiada por fluorescencia. El consenso siguid un
proceso metodologico de elaboracion que incluyd la lectura critica de publicaciones
seleccionadas a treves de una blsqueds bibliografica por parte del panel de experios. Este
panal fua convocado a una sasidn de consanss para la validacién de las recomendaciones
siguiendo una lé&cnica de tvainsfomming estructurado, aplicando la técnica Metaplan
DCespués de esta reunién, se recogieron y sintetizaron las aportaciones realizadas por fos
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—~, médicos Posteriormente, se categorizan los niveles de evidencia y recomendacion, con el
L By ;
i C‘p L objativo de obtener una primera version del documento de consenso. Finalmente, los

flautﬂres procedieron a valdar las nuevas recomendaciones, en primer lugar, por el

ar i L"A-_‘.’-"Jlmurq:lnnal:lar del proyecto a efectos de forma y luego por el panel de expertes participanias.
a— Respecio a |a categorizacion de |a evidencia, los autores empbaaran los criterios del Scotlish
infercollagiate Guidelines Network (NHS 2017), Cabe precisar que aste consenso incluye
dentra da la evidencia evaluada al ECA da Stummier af al_, documeanio descrito en al cuerpo

de evidenciz de esie documento,

En cuanto a las recomendaciones y evidencias acerca del uso de 5-ALA. SENEC sefiala
- que en pacientes adultos ef uso de 5-ALA para la visualizacion del lejido maligno durante
la cirugia dei glioma de afto grado gue corresponden a los gradas |1l y IV, clasificacion OMS

{';_. | presentan un nived de evidencia (NE) 1+ y un grado de recomendacion (GR) A. la reseccion
l"\". v gutada por S5-ALA incrementa la radicalidad de la extrpacidn sin  aumentar

significativamente la morbilidad (NE 2+, GR C). permite al neurocirujano conocer que areas
son de tumaor solido ¥ cuales de invasion difusa (NE 1+/2++ GR A/B). Sobre la sequridad
dal uso de 5-ALA, sefzlan que se ha constatado que |a resecaidn guiada por fluorescencia
. &8n |os paciantes que presentian un tumor situado en la inmediata vecindad de zonas

4 elocuentes del cerebro conlieva un nesgo mas alto de déficit neurcldgico transitoric, pero
K 'r'. Joue este déficit no seria permanente (NE 2+/M1+ GR B)

?

De esta forma, & consenso de experios realizado por SENEC, concluye gue axiste
evidencia suficiente en la iteratura para recomendar la cirugia radical en los pacientes con
gliomas de aito grado al haberse demostrado como faclor pronastico en fa suparvivancia y
que la cirugia guiada por flucrescencia con 3-ALA permite lograr un mayor nimero de
resecciones radicales y supone una ayuda para el cirujano en iempo real.

ii. ENSAYOS CLINICOS

Stummer et al,, 2006 - Fluorescence-guided surgery with S-aminolevulinic acid for
resection of malignant glioma: a randomised controlled multicentre phase [l trial.
ClinicalTrials.gov |dentifier: NCT00241670 (Stummer et al. 2006).

El estudio realizado por Stummer et al., fue un ensayo clinico fase I, aeatorizado, de
etiqueta abierta y multicéntrico. E| ECA fue patrocinade por Medac, y fue responsable del
disefio del estudio y control de calidad. El CRO Clinstud GmbH (Hamburgo, Alemania), bajo
contrato con Medac, fue responsable de la menitonzacion y recopilacién de datos. Los
patrocinadores del estudic no tuviercn papel en la interpretacién de los datos. El autor
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corresponsal tuvo acceso completo a los datos del estudio, Incluidos los de seguridad, ¥
tuve fa responsabilidad final de presentar el documento para publicacion,

Los participantes fueron individuos de 18 a 72 aflos con sospecha de glioma de alte grado
no tratado y recientemente diagnosticado, y que eran candidatos para cirugia segun al juicio
del cirujano (parte def estudio). Los criterios de exclusidn que fueron evaluados, anies de
la asignacion al azar, por los cirujanos en cada centro de estudio, incluyeron: tumores de la
linea media, ganglios basales, cerebelo, o ronco encefélico segin RM, mas de una lesion
que reaiza con &l confraste; sustanciales areas tumorales sin contraste gue sugieren glioma
de bajo grado con transformacién maligna; razones médicas no compatibles con RM:
incapecidad para dar consentimiento por disfasia o bamera del lenguase; localizacion del
tumar que no permite la reseccidn radical de wumor que aumenta con el contrasie segun
opinidn del cirujano; escala de rendimiento de Karnofsky de 80 o menos. insuficencia renal
(> 177 pmoliL); insuficiencia hapatca (gamma-glutamil transpeptidasa = 100 UL, bilirubina
> 51ymolL), e historia de tumores malignos en cualguier silio del cuerpo. Todos los
pacientes dieran su consentimiento informado por escnto, v el estudio fue aprobado por los
comités de éfica de los centros participantes. El esiudio se realzd sagin a |as directrices
da la International Conference on Harmonisation-Good Clinical Practice, y la German
Medicines Acl

Los desenlaces primarics de interés fueron: |a proporcién de pacientes con glioma de alto
grado confirmado histologicamenta por révision neuropatolégica, sin residuos del contraste
tumoral en RM posoperatoria v |a SLP a los seis meses. Los desenlaces secundarios fueron
volumen tumoral residual, 5G, tipo v severidad de los déficits neuralégicos despuas de la
cirugia, y efeclos idwicos. Para la evaluacion de la funcion neurcldgica se empled una
adaptacion del US Nationsl institutes of Health Stroke Score (incluyends la evaluacion de
15 funciones neurcldgicas. donde cada puntaje fue evaluado de forma indapendienta con
valores de 0 a 4, siendo “0" indicativo de normalidad y un valor mayor indicativo de disminucidn
de funcionakdad) La capacidad de realzar actividades rutinarias fue medida empleando la
escala de rendimiento de Karmofsky (con puntajes que oscilan entre 0 y 100, siendo un
puntaje mas alto indicatve de una mejor capacidad de realizar las actividades cofidianas
por parte del paciente, La RM posoperatoria temprana se obtuvo dentro de las 72 horas
despues de la cirugla, las RM de seguimiento s& obtuvieron 3, 6, 8, 12, 15 y 18 meses
despuss dela ciregla por radidlogos en los centros de estudio. En el protocolo, se estipulaba
que la RM debia hacerse con un escaner de 1.5 T con una bobina de cabeza, y usando 0.1
mmolkg de peso corporal de gadolinio-OTPA administrado por via intravenosa
inmediatamente antes de la imagen. Las imagenes ponderadas an T1 s& obtuvieran en fres
planos: axial, coronal, y sagital. El grosor de corte fue de 5§ mm con un espacio de 1 mm.
La evaluacion de las RM fue hecha simultaneamente por dos radiblogos quienes debian
presentar una evaluacion unanime basada en la evaluacion individual de la imagen.
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Los pacientes fueron asignados alestoriamente a 5-ALA (20 mg/kg de peso corporal) para
reseccion guiaga peor fluorescencia, o microcirugia convencional con luz blanca. Los
asignados al azar a 5-ALA fueran programados para recibir soluciones recién preparadas
ge 5-ALA via oral, fres horas (range 2-4) antes de la induccién de la anesiesia, Los
pacientes asignados al azar a luz blanca no recibieron placebo. La distribucion de las
puntuaciones tolales en la escala stroke en la poblacidn de andlisis completo no difiria entre
los grupos (5-ALA comparado con luz blanca) antes de |a cirugia (mediana: 1 vs 1, tercer
cuarlil: 2 vs 2, cuantil del 80 % 4 vs 3; p = 0.5).

La presencia de tumor residual se definié como un realce de contraste con un volumen
= »H mayor a 0.175 cm’ Este punto de corte fue considerada ya que es un valor a partir del cual
EE detectable un residuo tumoral a s RM. La progresion de |a enfermedad se definid como
' i /Ira aparicion de una nueva lesion wmoral con un volumen superior a 0.175 cm®. o un
=, sumento en el volumen del tumor residual de mas del 25 %, La SLP a Ios 6 mases za definid
como la proporcion de pacientes sin radiclogia que indicara progresion para ese momento
Facientes que murigron por alguna enfermedad o causa antes de la progresion
documentada, se contaron como un evento para este desenlace final. La SG fue definida

como &l nimera de pacientes que no hablan muerto por ninguna causa.

La poblacidn de analisis completo se definié como todos los pacientes aleatorizados que se
somelieron a cirugla y que fueron elegibles en cuanto a los hallazgos histologicos e
imagenologia, siendo aste grupo analizado por intencidn de tratar. La poblacién por
profocole excluvd a los pacientes que se retiraron temprano del estudio, se perdiercn
durante el seguimiento, y quienes presentaron desviaciones mayores al protocolo. La
pobiacion de segundad fue definida para el analisis de toxicidad al 5-ALA, he incluyd a todos
los pacientes en la poblacion de anglisis completo v aguellos que fueron inicialmente
aleatarizados al 5-ALA gue hablan recibido 5-ALA incluso si fueron mas tarde excluidos de
la poblacion de analisis completo. Este grupo fue analizado por protocolo.

Los célculos de tiempo para el evenio se analizaron mediante el uso de la técnica Kaplan-
Meier; las comparaciones se hicieron por use de pruebas log-rank. Modelos de regresion
de Cox con todas |as covariables utilizadas en el proceso de asignacion al azar fueron
utlizadas para analisis de sensbiidad adicionales. Para comparaciones aspecificas de |a
SLP alos 6 mesas, se aplicd la prueba Z (es dear, |a diferencia entre las estimacionas de
sobrevida libre de enfermedad de Kaplan-Meier a los 6 meses, entre [a raiz de la suma de
vanianzas asociedas) Pruebas exploratonas adicionales para desenlaces secundarios se
realizaron mediante &l uso de pruebas de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparacibn de
vanables discretas y continuas. La prueba ¥2 v las pruebas exactas de Fisher se utilizaron
para analisis de datos binarios. El analisis estadistico se realizo con SAS version B.02 y
EaSt versidn 3.0,
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‘:: contrel y 161 para el grupo de Intervencién (5-ALA). De este numero, debide a na cumplir
/z criterios histologicos, fueron excluidos 34 pacientes (cumplieron con criterios histologicos
gl por ser metistasis (13), abscasa (3), glioma de grade bajo (7), meningioma (1), cavemoma
(2), aneurisma (1), vasculitis {1), linforna (1), quiste aracnoideo (1), maningioma atipico (1),
tumor neurgectodemmico  primibve (1), cambios necrdticos no  tumorales  (2)).
Adicionalmente, 13 pacientes fueron excluidos al presentarse violaciones mayores a los
criterios de inclusién por RM como presentar > 1 lesion que realza al contraste (3), y zonas
tumorales sustanciales que no resaltan al contraste sugerenies de glioma de bajo grado

con transformacion maligna (4). siendo por elic excluidos de los conjuntos de analisis

Fo Q completo y por protocolo. Finalmente. 139 pacientes en el grupo de 5-ALA y 131 pacientes
|

/zé R Se enrold un total de 322 participanies, siendo aleatorizados 161 pacientes para el grupo

en el grupo de luz blanca fueron inclurdos para la peblacion de analisis completo.

" Reseccién radical de tumor

La mediana de seguimiento fue de 354 meses (IC 55 % 1.0=-58.7). Un mayor nimero de
pacientes asignados al grupo 5-ALA se presentaron sin tumor residual a &8 RM temprana
en comparacion con los asignados a luz blanca (diferencia entre los grupos 29 %; 1C 95 %:
.. 17-40, p=0.0001). El OR ajustado para raseccion radical y al IC 85 % no cambed con &l
") ajuste por edad, escala de rendimiento de Karnofsky. o localizacion del tumor, siendo todos
i similares al OR crude. El modelo de regresién logistica para estimacién del efecto
" simultaneo de S-ALA y otros factores prondsticos sobre la probabilidad de una reseccion
radical mostrd que &l OR ajustado era del mismo tamafio que & OR crudo

Sobrevida libre de progresion

En cuanto a la 5LP, hubo 135 eventos en el grupo de acido 5-ALA v 125 eventos en al
grupo de |luz blanca (cuatro y cinco personas fueron censuradas en cada grupo,
respectivamente). La mediana de SLP fue de 5.1 mesas (IC 95 % 3.4-6.0) &n &l grupo de
S-ALA y fue de 3.6 meses (IC 85 % 3.2-44) en &l grupo de luz blanca. La SLP a los 6
meses fus mayor para los pacientes asignados al grupo de 5-ALA que para los pacientes
asignados al grupo de luz blanca (41 % IC 95 % 32 8-49.2 vs 21.1 %, IC 95 %: 14.0-28 2
diferencia entre grupos 19.8 %; IC 85 %: §.1-30.7, p=0.0003). El 5-ALA condujo a una SLP
mayar a 6 mases, que la luz blanca an pacientas mayaras da 55 aflos (22 %, IC 85 %: 8 %
- 35 %), con la escala de rendimiento de Kermofsky superior a 80 (21 % 8 % al 33 %), sin
tumor en areas elocuentes (24 %, IC 95 %: 8% - 40 %). y con tumor en dreas elocuentes
{16%; IC 95 %: 2 % - 30 %), pero no en pacientes de 55 afos o menos (16 %; 95 % -3 %
- 36 W) o aquelios con desempefio en la escala de rendimiento de Kamofsky de T0-80
{15 %, IC 85 % =T a 37 3%). El modeio de nesgos proporcionales de Cox mostra que el 5-
ALA s& asocit con una reduccidn del riesgo de muerte o progresian en comparacion con la
luz blanca (HR=D0.73; IC 85 %: 0.57-0.84], p=0.01), siendo gue el resultado de eate modelo
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ne sé vio allerads segun el valer de |2 escala de rendimiento de Karnofsky, edad o ubicacion
gel tumar.

Volumen tumoral residual

En la poblacién de analisis completo, los volomenes de tumor residual fueron pequefios en
ambos grupos, siendo la mediana de volumen significativamente mas peaquefio en
pacientes asignados a 5-ALA (0.0 cm’®; rango: 0.0-25 7) que en aquellos asignados a luz
blanca (0.7 cm?; rango: 0.0-32 .8, p<0.0001)

Sobrevida global

En cuanto a la 5G, no se encontrd diferencias estadisticamente significativas entre los
pacentas en el grupo de 5-ALA (13.5 meses, [C 83 %: 12.0-14.7) comparado con el grupo
de luz blanca (15.2 meses, IC 85 % 12.8-17.5), HR= 0.82 (IC 95 % 0.62-1.07), log-Rank

| p=01)}. Para pacientes mayoraes de 55 aflos, la 5G fue de 14.1 mesas (IC 85 %: 11.7-16.7)

en &l grupo de S-ALA Y 11.5 meses (B.8-=13.7) en el grupo de luz blanca (HR crudo = D.73
[IC 85 %: 0,53=1.01], log-rank p = 0.08). En pacienies menores de 55 afics, la G fue de
18 meses (IC 85 %: 13.0-20.8) en el grupo de 5-ALA y de 17.5 meses (IC 85 %: 14.3-21.2)
en &l grupo de (uz blanca. Adicionalments, se evalud la G en los pacienies sin tumor
residual an la RM, estos tuvieron una mayor mediana de 3G (17.9 meses, IC 85 % 14.3-
19.4) comparado con los que si presentaban evidencia de tumor residual (12 9 meses, IC
85 % 10.6-14.0), p=0.0001), manteniéndose esta diferencia en un modeio multivariado gue
inclula variables como edad (555 afios vs >55 afios; HR: 1.8, IC 85 %: 1.2-2 4 p=0 00086,
Wald x2) y escala de rendimiento de Karnofsky (70-80 vs =80, HR: 0.6. IC 95 %: 0. 4-0.9,
p=0.006) pero no para zona elocuenta (HR. 1. 2, IC 85 %: 0.9-1.6, p=0.2). Sin embargao,
esta comparacién no fue dada a nivel de los grupos asignados aleatoriamenta,

Capacidad funcional

La mediana del valor de Ia escala de rendimiento de Karnofsky a B semanas después de |13
cirugla fue de 90 para ambos grupos (rango en 5-ALA: 20-100 rango en luz blanca: 10-
100). A los & meses, 28 % (IC 85 %: 19-36) de pacientes en &l grupo de 5-ALA tuvo un
deterioro de la escala de rendimients de Kamofsky a 50 o menos, an comparacion con al
31 % (20—42) en el grupo de luz bianca (log-rank p = 0.5} EI 26 % (IC 95 % 17-34) de los
pacentes an &l grupd S-ALA tuws un deterioro en fa escala de rendimiento da Karnofsky de
al menos 30 % a los 6 meses comparado con el 28 % (IC 85 %: 18-39) en el grupo de luz
blanca (log-rank p = 0.5) De esta forma, en cuanto a la capacidad funcional de los
participantes en ambos brazos de estudio, no se encantrd diferencias a nivel basal nia 6
gamanas o 6 mesas pos reseccadn tumaral,
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Funcién neuroldgica

La distribucion de las puntuaciones del stroke score en la poblacion de analisis completo
no presentd diferencias entre el grupo 5-ALA y & de luz blanca (a las 48 h después da la
cirugia [mediana: 1 vs 0, tercer cuarti: 25vs 2, cuanti dal 80 % Svs 4, p=01] alos 7
dias después de la cirugia [mediana; 0 vs 0, tercer cuarlil 2 vs 1, cuantil del B0 % S vs 3,
p = 02)y 6 semanas después de |a cirugia [mediana: 0 vs 0, tercer cuantil: 1 vs 1, cuantil
del 80 % 3 vs 3; p =07]). En el andlisis de las puntuaciones de forma individual, respecto
3 la valoracidn basal, mas pacientes asignados a S-ALA presentaron mayor detarioro
neurclagico que los def grupo de luz blanca (33 |24 %] de 135 vs 18 [15 %) de 130) y pocos
habian mejorade (32 [24 %] de 136 contra 40 [31 %] de 130; pruaba exacta de Wilcoxon-
Mann-Whitnay p = 0.0482) 48 horas después de |a cirugia Estas diferencias no fueron
significativas a los siete dias después de la cirugia (deterioro. 25 [18 %] de 136 vs 13
[10 %] de 123; mejora: 41 [30 %] de 136 vs 44 [34 %] de 128, p =0.2) 0 2 las seis semanas
después da la cirugia (deterioro: 21 [17 %] de 122 vs 13 [12 %) de 113; mejora; 47 [43 %]
ge 113 vs 48 [43 %] de 113; p = 0.3), De esta forma, si bien se presentd mayor detenoro de
la funcitn neurologica de pacientes en el grupo 5-ALA comparado al de la luz blanca dentro
de las 48 horas posteriores a la cirugla, al seguimiento de siete dias v seis semanas no se
encontre diferencias entre ambos grupos.

Seguridad

¢ La poblacson de seguridad consistid en 288 pacientes (158 en el grupo de acido 5-ALA y
131 en el grupo de luz blanca). Tres pacientes asignados al azar al 5-ALA se excluyeron de
la poblacion de seguridad debido a |a revocacian del consentimiento antes del tratamiento
programads (n=1), pardida completa de toda fuente datos (n=1) y retiro del consentimianto
antes del tratamiento programado por identficacion de lesiones tumorales multiloculares no
compatibles con los criterics de exclusidn del estudia {n=1)

En el analisis de la poblacion de seguridad no se mastraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos para mediciones de laboratorio. A les 24 horas pos cirugia, la
mediana de gamma-gutamil transpeptidasa fue 093 veces &l |imite supenor del valor
normal (rango 0.18-9.71) en el grupo de 5-ALA v 0.72 veces del limite supencr de lo normal
(0.24-8.43) en al grupo da luz blanca (p=0.05). La madiana de alanina transaminasa 24
horas despuas de |a cirugia en el grupo 5-ALA fue de 1,05 [0.32-8 53] veces limite superior
del valor normal, mientras gque en & grupo de luz blanca fue de 0.B4 veces |limite superior
de |la normal [0 18-7 38], p=0.003, respactvamente) Para la aspartato aminotransferasa,
los valores en el grupo de 5-ALA y de luz blanca fueron de 0.72 [0.22-5.60] y 0.53 [0.11-
3.56). p <0.0001, respectivamenta. De esta forma, se evidencid diferancias en medidas de
laboratorio sobre |a funcién hepatica entre ambos brazos de estudio, lo que indicaria que el
aempled da 5-ALA produciia un inscial incrementd leve de enzimas relacionadas a la funcign
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hepatica posterior 8 su emplec. El estudio de Stummer et al, reporta no enconirar
diferencias entre [os eventos adversos en los gistintos organcs enire ambos brazos de
estudio. De esta forma, este incremento de las enzimas de funcion hepatica seria
transitoria, sin mayor reparcusion clinica.

En la poblacién de analisis complete, los grupos no dififeron en la frecuencia de eventos
adversos saveros o eventos adversos en cuakquier sistema de drganos repartada dentro de
los siete dias postericres a la cirugia. Los eventos adversos severcs tempranos mas
fracuentes fueron (grupo 5-ALA comparado con Uz blanca, prueba exacta de Fisher):
hemiparesia (4 [3 %] vs 2 [2 %), p=0.7); afasia (3 [2 %] vs 0 [0 %] p=0.1); convulsiones (3
[2 %] va 1 [1 %], p=0.6). y hematoma epidural {1 [1 %] vs 1 [1 %], p=1.0). A los 30 dias de
la reseccion. 5 (4 %) pacientes en €l grupo 5-ALA y 3 (2 %) en &l grupo de luz blanca habia

' muerto (diferencia entre grupos 1.3 %; IC 85 %: -3.4 a 6.2). El estudio no reporta datos

sabre avantos adversos senos

De esta forma, &l estudio de Stwmmer et al, reportd que el grupo de 3-ALA presentd una
raseccitn tumoral mas extansa, comparada con al grupo de luz blanca, ademas de que los
pacientes en el brazo de 5-ALA presentaron un volumen de tumor residual menor evaluedo

“@n la KM posoperatoria. Adicionaimente, los pacientes en el grupo de 5-ALA presentaron

mayor tiempo de SLP de |a enfermedad. Si bien la SG no difind entre ambos grupos de
estudio, se reportd una 5G significativamanta mayor en &l grupo da pacientas que no
presentaba tumor residual a la eveluacion por BM posoperaloria comparada con [os gue no
tuvieron una reseccion total. En cuanto a la seguridad, no se evidencio diferencias en la
mortalidad a las 30 dias pos reseccidn. El esiudio reportd no haber diferencias en el numero
de eventos adversos entre ambos grupes, ni en la funcién neurclogica v capacidad funcional
de los participantes durante el seguimiento, sin embargo, s& encontrd un aumento an |as
primeras 458 horas de las enzimas hepaticas en pacientes del grupo S5-ALA, aunque este
incramento no se condice con un reporte de un mayor numero de complicaciones hepaticas.
Cabe precisar que el estudio no reparto datos sobre eventos adversos Serios.

El estudio de Stummar at al., bena relevancia para dar respuasta a la pragunta PICO de
interes &l brindar datos scbre desenlaces de nteres relevanies desde |a perspectiva del
pacents en |a medida que |a reseccidn esla asociada con el prondstico del paciente al igual
que &l voluman tumoral residual. Si bien el estudio podria tener consideraciones como sar
de eliqueta abierta al momento de la operacidn, el lipo de intervencidn {S-ALA &n una
operacion de neuracirugla) dificultaria disponer de una tecnologia para aplicar el ciego a
este nivel y siendo gue el personal de patologia gue realiza el diagnéstico govd standard
final de la muasira de biopsia & disponia de este cegamiento, los resultades del estudio
tendrian menos riesgo de presentar sesgos.
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- . V. DISCUSION
: T "
= ol %b realizt una revisian sobre la evidencia disponible hasta la actualidad sobre la eficacia y
e -‘}yégundad de 5-ALA durante el procedimeento de reseccitn quirdrgica en pacientes adullos
" con sospecha de glioma de alto grado. Coma resultado de la busgueda, se encontra una
GPC, un consenso de axpertos y un ECA

En relacion a la GPC de NICE. esta sefiala que existe evidencia acerca del beneficio de 5-

ALS en cuanio al increamants dal numers de rezecciones radicales de gliomas v mejoraria

en desenlaces clinicos de nteres (o gue conllevaria a una Mmenor Necesidad de nuevas

cirugias en pacientes operados empleando 5-ALA) Por ello, NICE recomienda gue en caso

. un paciente tanga un glioma de alto grado, se puade ofracer |a resaccién guiada con 5-ALA

Q | como complemeanio para maximizar la reseccion durante |a cirugla. NICE considera que &l

4/ uso de 5-ALA se asocla con un alte costo, tanto por el producto en si mismo, como por &l

e raquerimients da un microscopio no estandar con deteccion de fluorescencia para su

empleo durante ef procedimiento de reseccidn tumoral. Sin embarge, MICE hace la

racomeandacion del emplen de 5-ALA en las resecciones lumarales en gliomas de allo grado

debido a que incrementa |a extension y segundad de la reseccion tumoral  Por su lada, e

consenso SEMEC, sefala que es recomendabla usar 5-ALA para la visualzacion del tejdo

maligno durante Ia cirugla del glioma de alto grado debido & que incrementaria ia radicalidad

e la exirpacién sin aumentar significatvamente la morbihdad. Finalmente, SENEC

+ menciona gue 'a reseccién guiada por fluorescancia en los pacientes que presantan un

tuman situado en ia inmediata vecindad de zonas elocuentes del cerebro conlleva un riesgo
mas alto de défictt neuralégico transitono.

En cuanto 2l estudio de Stummer o al fue un ensayo clinico fase |ll, aleatorizado,
multicéntrica, de efiqueta abierta cuyos desenlaceas primarios de interés fugron la proporcion
de resecciones tumorales radicales (pacientes con glioma de alte grado confirmado
hisloldgicamente por revision neuropatologica sin residuos del contrasts tumoral en RM
posoperatoria). v la sobrevida libre de progresiin a los ses meses, Los desenlaces
secundarios fueron volumean tumoral residual, sobrevida global, tipo v sevenidad de los
déficits neurokogicos despugs de [a cirugia y efectos léxicos La mediana de seguimiento
fue de 354 meses. Como resultados, 8l grupe de S-ALA logrd una significativa mayor
proporcidn de resecriones tumorales radicales vy consistanta con allo, un manor volumen
resiclual en RM posoperatoria. en comparacion con el grupo de luz blanca. La SLP fue
significativamente mayor en los pacientes asignados a 5-ALA a los B meses comparads a
lo del grupo de luz blanca. En cuanto a la SG. no se encontrd diferencias significativas entre
los pacientes en el grupo de 5-ALA y los de luz blanga, Adicionalmente, entre las pacientes
sin tumor residual en 12 RM posopearatona, s encontré una estadistcamente significativa
mayor mediana de 5G comparada con la enconfrada en pacientes que si presentaban
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A evidencia de fumaor residual. Cabe precisar que este hallazgo no se presenta en los grupos
I i ‘:Q de aleatorizacion onginal (5-ALA versus luz blanca).

I X B

1

\“' L :/’ En cuanto a la SLIP, estudios previamante publicadaos reportan comrelacion entre la SLP y Ia
—L sGen pacientes con ghicma de alto grado. Han el al., reporan una fuere comelacion entre
SLP y SG para pacientes con ghoma de grado IV OMS (R2 = 0.82 (IC 85 % 0.71-0.88) a
nivel de estudio [Han et al. 2014). Para la SLP a los 6 meses v |3 sobrevida a los 12 meses
en ghoblastoma, el estudio de Baliman et al.. a nivel de estudio, reportaron un valor de
r=0.53, lo que haria que SLP como subrogado de 5G sea moderado. Una forma de evaluar
la idoneidad de un desenlace subrogado as con &l empleo de los criterics I0WIG. Estos
requieren de una fuere correlacién (incluyendo un limite inferier del IC 95 % de = 0.835)
tanto a mivel individual como de ensayo clinico. 51 bien los estudios comentados reponan
' Jcorrelacidon entre la SLP v 5G para pacientes con gliome de grado IV, estos no cumplirian
l" n, con lo sefalado por IQWIG. Al sar los cnterios de |QWIG mas conservadores para declarar
Sl n idoneidad en un subrogado, se requiere un mayor numero de estudios para la evaluacion
de la SLP como subrogado de la SG en pacientes con ghoma de alto grado, incluyenda

estudios que evalioen correlacidn a nivel individual.

2

Sobre la seguridad del 5-ALA, el estudio de Stummer et al, no avidencié una dferancia
significaiiva entra los grupos 5-ALA comparado con Wz blanca en cuanto @ eventos
adversos graves (eventos adversos severos tempranos mas frecuentes fueron hemiparesia:
4 [2 %] vs 2 [2 %] p=0.7), afasia: 3 [2 %] v 0 [0 %], p=0.1, convuisiones: 3 [2 %] vs

% 1[1 %), p=0.8 y hematoma epidural (1 [1 %]vs 1[1 %], p=1.0). Cabe precisar que el estudio
ne reportd datos sobre eventos adversos serios. Sobre la capacidad funcional de los
participantes, evaluada con la &scala de rendimiento de Karncfsky, no se observaron
diferencias s:gnificativas entre ambos grupos de estudio evaluados a las & semanas v a los
Emesas. En cuanio a la funcidn neurclégica, no se presentd diferencias entre &l grupa 5-
ALA y el de luz blanca a las 48 horas, 7 dias o 6 semanas después de la cirugia. En cuanto
a valores de laboratorio, se encontrd un auments del nivel de enzimas hepaticas 24 horas
postenior a la reseccidn tumaral en el grupo 5-ALA, sin embargo, esto no s& condice con un
reporte de eventos adversos a nivel del higado

La aprobacién de 5-ALA realizada por la FDA y EMA para auterizar su comercializacion en
EEUU y Europa, respactivamenta, s& basa en la evaluacién de la utilidad cemo prusba
disgnostica de 5-ALA para |a reseccon de un mayar velumen tumoral ¥ en los resuliados
da la SLP, El estudio de Stummer at al., reporta una mayor proparcién de parlicipantes con
resaccion radical y una meanor madiana del valor de volumen resdual en el grupo de 5-ALA
comparado cen 2l de luz blanca ademas de una mayor SLP en e grupo de 5-ALA, Este
hallazgo 5e condice con o reportads por |as agencias ¥ en series de casos donde el uso de
5-ALA se asocié a altas proporciones de reseccidn tumoral radical (valores entre 83 % v

30




; {,_;..'.
(4
- "l

o
SR L&

%

DICTAMEYS FAELAANAR OF EVALLACKIN OF TECKOLDGLE SANTTARIE U 0 {-BEPF A OTS DETE-ETEL2MD
EFICACIA Y BEGURIDAD DEL ACI00 &-AMMOLENUILMCO DURANTE EL FROCEDMSENTD DE RESECCION QUIRLFECA EN FACENTES
ADULTOS CON SOGPECHS OE BLIOMA OE ALTO GRADD

€8 %)y en a presancia de un manar valumen residual de fumar a la RM posaperateria (EMA
2007, FDA 2017, ALA-Glioma Study Group 2008, Schucht et al. 2012, Valle et al. 2014
Stummer et al. 2011).

Analizado desde la 5G, el estudio de Stummer et al,, no enconird diferencias en la 3G entre
los pacientes dei grupo de 5-ALA comparados con los de luz blsnca, pero si encontrd una
mayor sobrevida en los pacentes que presantaron una reseccidn radical comparada con
los que presentaban tumor residual a la RM poscperatona. Es decrr, los pacientes que
lograron obtener una reseccion radical vivierdn mas que 1os que presentaron [wmorackn
residual. Se ha reportado que los pacientes con ghicblastoma (glioma grado IV) presentan
una 55 da 10 a 12 meses (Ostrom et al. 2018), siendo que las iasas de sobrevida a los &
efios estarian entra un 5 a 10 % (Chien et al. 2016). Por ello, en |3 terapia de pacientes con

"| glioma de alto grado. el enfogue terapéutico Inicial es la reseccidon tumoral, con miras a

iy

reducir gl tamanfio tumoral vy |3 obtencidn de tejicde para al diagndstico. El principio que nge
la cirugla de glioma considera gue la reseccion maxima de un fumer, de manera segura,
mejora los sintomas, [a calidad de vida y la SG en gliomas de alto grado (Almeida et ai.
2015, Duffau 2016, Hervey-Jumper and Bearger 2016, Brown et al. 2016). Se considera la
reseccion del tumor como de valor pronostico al resultar beneficioso la reseccion maxima,
siempra que |a funcidn neurologica no se vea comprometida por |3 extension de la reseccion

"y (Lacroix et ai. 2001). Este enfogue terapéutico es mencionado de igual forma, en la GPC

de NICE y e consenso de SENEC que incluyen informacién sobre manejo de gliomas de
aito grado (Gil-Sald et al. 2013, NICE 2018a), siendo que 5-ALA seria una tecnologia que
faciitariz l& identificacidn de un mayor tejido tumoral para reseccidn durante el
pracedimients quinirgico, con una mayor precision al poderlo identificar respecto al tejido
sano, lo que conilevaria @ un mejor prondstico para el paciente, Otros beneficios reportados
de una reseccion tumoral mas amplia se incluyen proporcionar una muestra mas grande y
mas reprasentativa para un analisis detallado. lo que aumenta la probabilidad de un
diagnosbco preciso que permita seleccionar la terapa adicional a indicarse, ademas de
facilitar la disminucion gradual y postendr interrupcion del tratameento con coricostercides,
I que reducina la probabiidad de complicaciones relacionadas con los esteroides

En cuanto a ia sequridad, los datos del estudio de Stummer et al., no encuentran diferencias
significatvas, durante el seguimiento, entre los participantes del grupo de 5-ALA comparada
con &l grupo de luz blanca. De igual forma, na encuentra diferencias durante el saguimianto
en la capacidad funcional y |a funcion neurcitgica entre ambos grupos de estudio. Cabe
precisar que posterior a las primeras 48 horas de la cirugia. los pacientes del grupo 5-ALA
presentaron deterioro en la funcidn neuroldgeca, aungue esta finaimente se revirtio, no
siendo la diferencia significstive entre los grupos durante el seguimiento posterior. A la
fecha de la evaluacidn, no se disponen de otros ECA aparte del de Stummer et al.. para
evaluar este desenlace. Por ello. se& menciona agui lo reportado en estudios
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chservacionales, gue, a pesar de ser de baja validez, brindan informacidn complementaria
a lo reportado por &l ECA. El hallazgo de un detenoro praiiminar da 1a funcian neurglogica
con postenor normalzacion ha sido reportado en diversas series de casos de pacientes
posoperades de resaccidn tumaral con el ampleo de 5-ALA (Valle [n =251], Sturmmer [n
=52], Hickman [n =53], Picart [n =51] ¥ Teixidor [n= 77), siendo que la mayor parte de
panicipantes recupera o vuelve a valores basales de funcién neurclogica pasado el mes
posoperatoric. Esio se explicaria dezde qua los pacientes intervenidos quirdrgicamanta
empleando S-ALA presentan en mayor frecuencia, reseccionas tumoerales en vecindad a
zonas elocuantes (de afta expresividad funcional) del cerebro, situacion que condicionaria
el mayor nimero de casos de deterioro transitorie. (Valle ef al 2014, Stummer et &l 2000
Hickmann, Nadji-Ohl, and Hopf 2015, Picart et al. 2017, Sturmmer &% al. 2011, Teador at al.
2016). Sobre la funcidn hepatica, los resultado del estudio de Stummer et al., safialan una
elevacion de enzimas hepaticas durante los primeros dias posempleo de 5-ALA con una

| normalizacién de k3 funcidén hepatica durante las siguientes semanas, no reportandose

eventos adversos relacionados al funcionamiento hepatico (Stummer et al. 2000, Teixidor
at al. 2016}, No habiendo otro ensayo clinico que informe niveles oe enzimas hepaticas
posempleo de 5-ALA se evalud evidencia de estudic observacionales, siendo gque los
resultados del estudio de Teixidor et al. (n=77), se condicen con el de Stummer et al, en &l
repone de una elevacion transitoria de las enzimas hepaticas y una normalizacion de |25
mismas al fin del primer mes, De asia forma, se podria decir gue 5-ALA presenta un perfil
de seguridad apropiado para su uso durgnte ia reseccign tumaral en pacientes con

"%, sospecha de glioma de alto grado,

Si bien el uso de 5-ALA implica un incramento an al costo de las intervenciones de reseccion
guirdrgica al requerirse la compra del 3-ALA v, adicionalmente, disponer de un microscopio
de deteccion de fluorescencia, se espera que el beneficio de obtener resecciones
guirirgicas mas amplias y segundad resulte siendo un uso costo-efectivo de recursos.
Asimismo, &l impacto presupuestario del uso de 5-ALA seria bajo para los sarvicios gue
cuenten con & aquipo y software para |a deteccion oe |a fluorescencia emitida por esta
tacnologla. A nivel institucional, |as resecciones frente a un glioma de alto grado se realizan
empleando cirugia de reseccién tumoral convencional realizada con microcirugia a |luz
blanca. Durante las reuniones fecnicas para gl desamolio del presente diciamen, gl medico
especialista reurcciryjang, Dr, Luis Alvarez Simonefti, sefiala gue anualmente en el
Hospital Nacional Edgardo Rebaglati Martns (HNERM), hospial de referencia nacional
dentro del sistema EsSalud, se operan mensualmente aproximadamente G a § pacientes
por glioma de altc grado, lo que representaria un aproximado de B0 - 100 pacientes
pperados anualmente en esta institucidn con la condicidn de estudic en el presente
dictamen. Adiciomalmente, el médico especialista mencione gue el Departamernto de
Meurocirugia = HNERM, cuenta desde hace unos seis afos con &l eguipo y software
requendo pera el empled de 5-ALA para el precedimiento de resaccion quirdrgica, ademas,
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refiere que los médicos especialistas tienen familiaridad con el usc del equipo, debido a que
este s empleado para realizar cirugias para oifras condiciones.
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EL estudio de Stummer et al | no reporta dates de sobrevida segin el grade de reseccion
tumoral (radical o parcial). Un estudio observacional realizado por Noorbakhsh et al.. (n =20
’ ) 705) reporta que los pacientes con una resecodn tumoral radical presentan una mayor
Q & mediana de sobrevida (15 mesas) comparada con la obtenida con resecciones parciales
: ,r {12 meses) ¢ la presente en pacientes no intervenidos (7 meses) (Noorbakhsh et al. 2014).
owe o A pesar de las limitaciones en cuanto a vaidez que fienen los estudios observacionales,
estos resultados en sobrevida apoyan la necesidad de disponer de técnicas que faciliten [a
reseccidn tumoral redical ante la sospecha de gliomas de alto grade, siendo que este
proceso es |a madida terapéutica inicial ante este tipo de pacientes. En |a evaluacion de 1a
evidencia, se encuentra beneficio adicional en ef uso de 5-ALA para 'a obtencion de
resecciones fumorales radicales en pacentes con sospecha de glioma de alto grado. El
ensayo de Stummer et al., y la evidencia evaluada por la GPC de NICE y el consenso
SENEC coinmden en que &l use de esta tecnologia incrementa el numero de resecciones
tumorales radicales, lo que hace a esta tecnologia util teniendo presente que, en pacientes
con sospecha de glioma de alio grado, el grado de reseccion tumoral es pronéstico de la
sobrevida,
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VI. CONCLUSIONES

Se solicitd la evaluacidn de la eficacia y seguridad de 5-ALA durante el
\ procadimianto de reseccion quinirgica en pacientes adultos con sospecha de glioma
de alte grado.

- La GPC de NICE y &l cansenso de expertos SENEC, recomiendan el uso de 5-ALA
para la reseccién de gliomas de alto grado. NICE sefiala que existe evidenca a favaor
del uso da 5-ALA para obtener un mayor nimero de resacoiones tlumaorales radicales
¥y una mayor seguridad durante el procedimiento quirdrgico. Por otro lado, MNICE
menciona &l alto costo gue puede conllevar su Uso, debido a que se requiare contar
con un microscopio compatible con fluorescencia, sin embargo, el beneficio

1-". adicional obtenido con el empleo de 5-ALA representaria un uso costo-efective de
[‘ Q | los recursos sanitarios el sistema de salud inglés. El consensc SENEC, sefiala que
b b la reseccién guiada por 5-ALA ncrementa la radicalidad de la extirpacion sin

aumentar significativamante la morbilidad. lo que haria beneficioso &l emplec de 5-
ALA en pacientes con sospecha de glioma de alto grado

- En la avidencia cbtenida en ensayos clinicos, se encontro unicamente el estudio de
Stummer &t al., un ensayo clinico fase |||, aleatonzado, multicéntrico que compard
el uso de 5-ALA vs |a cirugia convencional a luz blanca en pacientes con sospecha
de gloma de alto grado. Como resultados, se reportd que el grupoe de S-ALA
presentd una reseccion tumoral mas exdensa, menor volumen rasdual y una mayaor
sobrevida libre de progresion de |a enfermedad comparado con el grupo de luz
blanca. No sa evidencid diferencia en la sobrevida global entre los grupos de
estudio. De manera exploratona, se reportd una mayor scbrevida global en los
pacentes con una reseccion sin residug tumoral comparada con |05 pacientes que
presentaron residuo tumoral en ia RM posoperatoria, aungque este hallazgo no se
ancontrd en los grupos de aleatorizacion original. Mo se evidencid diferencias en la
mortalidad a los 30 dias pos reseccidén. En cuanto a la seguridad, el numero de
eventos adversos fue simiiar. Sobre la capacidad funcional y funcién neuwrclogica,
no s& evidencio al seguimenta diferencias entre ambas grupos.

- El enfoque terapéutico inicial en gliomas de alto grado es |a reseccion tumoral, con
miras a reducir el Emafio tumoral v la oblencibn de tejido para el diagnostico
anatomopatolbgico. El tamafio de |a reseccion obtenida estaria asociada a la majora
de los sintomas, |a calidad de vida, fa SLP y la 3G en pacientes con gliomas de alto
y siendo la reseccidn del tumor beneficiosa siempre que la funcion neurclogica no
s& vea comprometida por la extension de la reseccidn. El uso 5-ALA facilitaria la
obtencién de un mayor tejido para reseccion durante el procedimianto quirdrgico.
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Entre otros beneficios de la raseccion tumaral mas amplia s& mcluyen proporcionar
una muestra mas grande y representativa para un diagnostico preciso y facilitar la
disminucion gradual y posterior interrupcién del tratamiento con corticostieroides.

- Porlo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
|ET5I aprueba &l uso de 5-ALA para pacientes con glioma grado Ill y I'V. La vigencia
del presente dictamen 85 de dos anfos. segun lo establecido en el Anexo M. " 1. Asi
la continuacidn de dicha aprobacion estard sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en ! tiempo.
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(1 ::B,é “\VIl. RECOMENDACIONES
i;_;ﬁi-: i )

A
_,,' Se aprueba el uso de 5-ALA durante [a reseccidn quirdrgica en pacientes con sospacha de
glioma de alto grado. Para los pacientes tributarics de uso de 5-ALA, se debera administrar,
tres horas antes de la operacitn, 5-ALA a 20 mg/Kg de peso corporal

Se sugiere a ios médicos tratantes lievar un registro sistematico de |os resulados clinicos
chtenidos del uso de S5-ALA en ciruglas para pacientes con sospecha de glioma de alto
gradao y reportar estos resultados al Comité Farmacaoterapéutico cormespondiente y al IETS!
segun ko especificado en la Directiva N* 003-IETSI-ESSALUD-2016 Cada informe debe
incorporar la siguiente informacion:

Q\ ) Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segan Anexo N* 01)
/1. Mortabdad

2 Reseccion tumoral radical

3. Volumen residual tumoral

4. Recurrencia tumoral

. Funcion neurcldgica pos reseccion

/& Eventos adversos

7. Confirmacidn diagndstica (anatomia patolégica)
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f;{'-: :;":;ﬁ., IX. ANEXOS

“% 3\ Anexo N." 01; Condiciones de uso

El pacente a sar considerado para recibir 3-ALA®, debe cumplir con los siguientas crterios
[ast0s criterios deben ser acreditados por el medico tratante™ al momento de solicitar ka

aprobacién del medicamento al Comité Farmaccterapéutico comespondienta en cada
paciente espacifico, o en el Anexo N* 07 de la Directiva N" DD3-IETSI-ESSALUD-2016
"Normativa pare la Autorizacion y Uso de Producios Farmaceuticos Mo incluidos en el
Pettoto Farmacologico de EsSalud’).

Diagnostica/ condicion de Facientes aduftos con sospecha de glioma de alto
- ,." salud grado
s’
Grupo etario Mayores de 18 afos

Tiempo maximo gue el
Comité Farmacoterapéutico
» puede aprobar el uso del

__ {imedicamento en cada
paciente

Monodosis (20 mgikg)

Condicion clinica del

paciente para ser apio de
recibir el medicamento

1, Pacientes adultos con sospacha de glioma de alto
grado en RM tributario de cirugia

£, Escala de Karnofsky > 60

3. Funcién renal dentro de parameftros normales
4. Perfil hepatico dentro de pardmetros normales
5 Sin antecadentes de sensibilidad a porfirinas
8. No gestante

Presentar |a siguiente
informacicon ADICIONAL
debidamenta documentada
en el expediente del
paciente de solicitud del
medicamento

Indicacion de cirugia de reseccidn tumoral por
sospacha de ghoma de alto grado
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A
l,l' 1 iy i L G e
|: 3‘ 1. RM posoperatona de control dentro de los 3 a 6 |
OB UPresentar la siguiente  meses pos reseccion
' ~ " informacién  debidamente
documentada al término de 2 Mortalidad
la dministraci del
trm?-nT;"; I:“:"::]mi onto | 3 FUNCIN neurolégica pos reseccion entre 3 a 6 meses
con el Anexo N° O7 de la | POF reseccion
Directiva L DO3-ETSI-
ESalLUD-2016

Q , * La aprobacion del 5-ALA esta condicionadc a la disponibiidad del equipo y software que

4. Eventos advarsos

5. Confirmacion diagnostica (anatomia patoldgica)

permita su uso. Asimismo, & personal de salud debe estar capacitado respecto a |3
administracitn del S-ALA vy el uso del equipo ¥ software correspondiante,

-

**El medico especiglisia solicitante debe perenecer a la especialidad de neurocirugia.

IMPORTANTE: Con la intencidn de no alterar ta oportunidad del emplao dal 5-ALA durante
el procedimianto de reseccidn quirirgica, el médico especialista tratante deberd completar
el formato de solicitud/autorzacidn de uso de 5-ALA (Anexo N." 02}, en que conste el
mplimiento de las condiciones descritas en el Anexo N.° 01, y postenior a [a cirugia debera
— viar dicho Anexo N.” 01 al Comite Farmacoterapeutico en el plazo maximo de 72 horas
.2 Uliles para regularizar el procadimiento de autorizacidn. El flujo exacta dal uso del producto
sera coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento de saiud.
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Anexo N.” 02: Formato de Solicitud/autorizacion del uso de 5-ALA

APELLIDD PATERMO

APELLIDD MA TERND

PRIMER NOMBRE  SEGUNDO NOMBRE
MO HISTORLA CLBGCA B " CONCEMTRACKIN PHE SENTACIN
COMDICIONES [E LSO CLIMPLE DBSERVACIONES
Pacients con indicacstn de cirugia de. ' o
meecClon Wwmorsl por sospecha de
glloma da alts grada sl Lol

Lnipas Ecaris: lhu-llun

- Excala de Kamoishy « 8 ] B3
b+ Funmon mral s oo Dardrmalics ronTaies i NO)
. Partt neciitcs fuer o carametos nomaes | 5 M3
. Antecacenies e sEnRnGaaa 3 poetrnas = I N
e ———————

*Die preseniar alguna oe [Bs condicionea clinicas descritas, debe revalorarse i &l paciente debe

recihir dicho medicamenio

FECHA,

FIRMA ¥ SELLO DEL MEDICO
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/£ X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

| P, ()
\-Q.L-A.J-H n.li)."

~-~" Tabla 1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de PubMed (htips.‘www.nchinim nin gov/pubmed)
datos Fecha de bisqueda: 23 de noviembre de 2018 Resultado |

{*5-amino levulinic acid” [Supplementary Concept] OR "5-
amino levulinic acid” [tab] DR “Levulinic AcidsTtiab] OR

#1 | “aminclevulinic Acid” [tab]) OR “5-ALA" OR *5 ALA® OR “5- | ©189
Aminclevuling acd”|
A \
If i Estrategia ("Brain Neoplasms™ [Mesh] OR "Brain Neoplasm™[tiab] OR
N1 i “Brain tumort“ltiab] OR “Brain cancer*'[tiab] OR “Brain
'-L‘_;__ /I #2 | neoplasm™tiab] OR ‘Cancer of brain*Thab] OR | 14B783
“Intracraneal Meoplasm™tiab] OR “Recurrent Brain
Tumeor*Ttiab])
£3 #1 AND #2 370

Tabla 2: Estrategla de Busqueda Bibliografica en Scopus

Basede | Scopus (hitpsi//www.scopus.com)
datos Facha de basqueda: 23 de noviembre de 2018 Resultado

| INDEXTERMS ({B-amino levulinie acid OR TITLE-ABRS-

KEY ({5-amino levulinic acid OR {5-amino levulinic acid OR = 13,852
{Levulinic Acids OR {Aminolevulinic Acid OR 5-ALA OR {5

ALA OR{ &-Aminclevulinic acid)

w1

INDEXTERMS (Brain Necptasms OR Brain Neoplasm”™ OR
Estrategia brain wmor* OR {Brain cancer* OR Brain neoplasm® OR
Cancer of brain® OR Intracraneal Neoplasm™ OR Recurrent
#2 | Brain Tumor®) OR TITLE-ABS-KEY (Brain Necplasms OR | 93917
{Brin Mecplasm* OR brain lumor® OR Brain cancer OR
Brain neoplasm™ OR Cancer of brain® OR Intracraneal
Meoplasm® OR Recurrent Brain Tumaor?)

(#3 |[#1AND#Z 390
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P Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library
E
- Base de Cochrane Library (hitp/‘www cochranelibran com/)
=.'£; /, datos Fecha de busqueda: 23 de noviembre de 2018 Fentiitecio
"‘x #1 MaSH demnplnr [S-aming levulinic acid] axp{ud-a alitrees |0
"5 amino levulinic acid® OR ‘Levulinic Acids® OR
#2 “Aminolevulinic Acid™ OR "5 ALA" OR "6 Aminolevuling | 645
acid”
Estrategia #1 OR #2 G486
i “Brain Neoptagm™ OR “brain tumor™ OR "Brain cancer™ al
P S OF "Brain  neoplasm™ OR "Cancer of brain™ OR | 1201
:."'-,I "Intracranaal Meoplasm* OR "Recurrent Brain Tumor*
{ R;‘ £5 | #3AND#4 17
Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
| Basede | LILACS (hitp://liacs bvsaiud.orgles/) Scaliad
datos Fecha de bidsqueda: 23 de noviembre de 2018
' *5 amino lewulinic acid” OR “Levulinic Acids' OR
#1 *Aminolevulinic Acid” OR "5 ALA" OR "6 Aminolevulinic | 64
acid”
“Brain Neoplasm™™ OR "brain tumor*™ OR "Brain cancer™
#2 | OR "Brain neoplasm™ OR "Cancer of brain®™ OR 564
"Intracraneal Necplasm*" OR "Recurrent Brain Tumor*”
#3 | #1 AND #2
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