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.  RESUMEN EJECUTIVO

- La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasifica a los gliomas en cuatro grados
(I- V), siendo considerados como “gliomas de alto grado” a los de grado Il y IV. Los
gliomas de alto grado son tumores cerebrales malignos, que suelen ser rapidamente
progresivos. Los pacientes con glioma de alto grado presentan generalmente signos
y sintomas neurolégicos subagudos que progresan durante dias o0 semanas y varian
segun la ubicacion del tumor dentro del cerebro.

- El enfoque terapéutico inicial en la terapia para pacientes con glioma grado Il y IV
es realizar una cirugia para reducir el tamafio tumoral y obtener tejido para el
diagnéstico, segun la OMS. La reseccion del tumor es de valor pronéstico, siendo
que un mayor volumen reseccionado se asocia a una mayor sobrevida. Durante la
neurocirugia, diversas técnicas intraoperatorias pueden emplearse para lograr la
extraccién del mayor volumen tumoral posible y minimizar el dafio colateral de este
procedimiento en el tejido normal.

— El acido 5-aminolevulinico (5-ALA) es un precursor bioquimico del grupo hemo
producido de forma natural y metabolizado a porfirinas fluorescentes (en su mayoria:
PPIX). Al administrarse 5-ALA, se produce una acumulacién en el 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 proporcién comparadas con otros
tipos de células. Si bien puede presentarse acumulacién en el tejido sano
circundante al tumor, esta es significativamente mayor en tejido maligno.

- EI 5-ALA fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 2017 bajo el
nombre GLEOLAN como agente para imagenes opticas en pacientes con gliomas
(posibles gliomas grado Ill y IV, clasificacibn OMS) como una ayuda para la
visualizacién de tejido maligno durante una cirugia, y por la European Medicines
Agency (EMA), en 2007 y bajo el nombre de GLIOLAN, para la visualizacién de
tejidos malignos en adultos durante una cirugia del glioma de alto grado (grado Il y
IV, clasificaciéon OMS). Actualmente, 5-ALA no se encuentra incluido en el Petitorio
Farmacolégico de EsSalud. En EsSalud, las resecciones tumorales en pacientes
con sospecha de glioma de alto grado se realizan empleando procedimientos
convencionales como la microcirugia sin el uso de fluorescencia.

- El objetivo del presente dictamen fue la evaluacién de la eficacia y seguridad de 5-
ALA durante el procedimiento de reseccién quirlrgica en pacientes adultos con
sospecha de glioma de alto grado.
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- Se realizé6 una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar
evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de 5-ALA durante el procedimiento
de resecciodn quirurgica en pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado.
De esta forma, se identificaron tres documentos: una guia de practica clinica (GPC)
elaborada por NICE (2018), un consenso de expertos de la Sociedad Espafiola de
Neurocirugia (SENEC) (2018) y un ensayo clinico para la pregunta PICO
establecida en el presente dictamen.

s, P BURELA &

— La GPC de NICE y el consenso de expertos SENEC encuentran util y recomiendan
el empleo de 5-ALA en pacientes adultos con glioma de alto grado. La guia NICE

/' , sefiala que existe evidencia acerca de 5-ALA para la mejora de la extension y
J \ seguridad de la reseccion tumoral, recomendando que en caso un paciente tenga
( b ) un glioma de alto grado, se puede ofrecer la reseccion guiada con 5-ALA como

A'\;,,-/ complemento para maximizar la reseccion en la cirugia inicial. NICE destaca que el

empleo de 5-ALA puede conllevar a un alto costo debido al requerimiento de un
equipo de deteccion de fluorescencia. Asimismo, el consenso SENEC, sefala que,
en pacientes adultos, es recomendable el uso de 5-ALA para la visualizacion del
tejido maligno durante la cirugia del glioma de alto grado, siendo que el uso de 5-
ALA incrementa la radicalidad de la extirpacién sin aumentar significativamente la
morbilidad. SENEC sefiala que se ha constatado que la reseccién guiada por
fluorescencia en los pacientes con tumor situado en la inmediata vecindad de zonas
elocuentes del cerebro conlleva un riesgo mas alto de déficit neurolégico transitorio,
pero que este déficit no seria permanente.

— El estudio de Stummer et al.,, es un ensayo clinico de fase lll, aleatorizado,
multicéntrico de etiqueta abierta que comparé la sobrevida libre de progresion (SLP),
sobrevida global (SG) y morbilidad en pacientes intervenidos quirdrgicamente por
un glioma de alto grado asignados a la intervenciéon de recibir 5-ALA durante la
reseccion tumoral o que el procedimiento se realizara bajo luz blanca convencional.
Con una mediana de seguimiento de 35.4 meses, los pacientes en el grupo de 5-
ALA tuvieron una reseccion radical en mayor proporcién (diferencia entre los grupos
29 %; IC 95 %: 17-40, p=0.0001), siendo esta diferencia estadisticamente
significativa. Adicionalmente, la mediana de volumen residual fue significativamente
mas pequefia en pacientes asignados a 5-ALA comparados con los de luz blanca
(5.1 meses [IC 95 %: 3.4-6.0] en el grupo de 5-ALA y 3.6 meses [IC 95 %: 3.2-4.4]
en el grupo control) Para la SLP, esta fue significativamente mayor en los pacientes
asignados a 5-ALA a los seis meses comparada a |o del grupo de luz blanca (41 %,
[IC 95 %: 32.8-49.2] vs 21.1 % [IC 95 %: 14.0-28.2], diferencia entre grupos 19.9
% [IC 95 %: 9.1-30.7], p=0.0003). La funcién neurolégica y la capacidad funcional
pos reseccion no presento diferencias para ambos grupos durante el seguimiento.
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En cuanto a la SG, no se encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre
los pacientes en el grupo de 5-ALA comparado con el grupo de luz blanca.
Adicionalmente, se evalu6 la SG segun la presencia o no de tumor residual pos
P reseccion, esta fue mayor en los pacientes sin tumor residual, siendo esta diferencia
‘ estadisticamente significativa. No obstante, no se evalué segun el grupo de
asignacion.

— En cuanto a la seguridad de 5-ALA en el estudio de Stummer et al., no se evidencio
una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos en cuanto a eventos
adversos graves dentro de los siete dias posteriores a la cirugia. El estudio no
reporté datos sobre eventos adversos serios. Sobre la capacidad funcional, medida
con la escala de rendimiento de Karnofsky, a las 6 semanas y 6 meses, no se
encontré diferencias entre ambos grupos de estudio. En cuanto a la funcion
neurolégica, no se presento diferencias entre el grupo 5-ALA y el de luz blanca a las
48 horas, 7 dias y a las 6 semanas después de |a cirugia.

— El estudio de Stummer et al., encontré un mayor nimero de pacientes con reseccion
tumoral total y menor volumen residual pos reseccién en pacientes intervenidos
quirurgicamente con 5-ALA, presentando ademas un perfil de seguridad adecuado,
lo que se condice con lo reportado por las agencias que autorizan el uso del producto
(FDA y EMA) y también en las GPC. NICE en su GPC para tumores cerebrales,
sefiala que, adicionalmente al producto 5-ALA, se debe disponer de un equipo que
permita la deteccion de fluorescencia, siendo que el no disponer de este podria ser
una limitante en el empleo de la tecnologia debido al alto costo del equipamiento. El
impacto presupuestario del uso de 5-ALA seria bajo para los servicios que cuenten
con el equipo y software para la deteccién de la fluorescencia emitida por esta
tecnologia. Sobre este punto, se debe precisar que, actualmente, el Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati, institucion que realiza resecciones tumorales en
pacientes con sospecha de glioma de alto grado en EsSalud, dispone del equipo y
software necesarios para el empleo de la tecnologia 5-ALA durante un
procedimiento de reseccion quirurgica.

- El uso de 5-ALA, cuya utilidad como prueba diagnéstica ha sido reportada
previamente al mostrar correlacion entre la intensidad del 5-ALA y la celularidad
tumoral en pacientes con gliomas de alto grado, seria provechoso al favorecer la
reseccion de una mayor masa tumoral en pacientes con glioma de alto grado,
presentando un perfil de seguridad adecuado. Esto es de relevancia ya que el
tamano de la reseccién tumoral en gliomas de alto grado se encuentra asociada a
la sobrevida de los pacientes. Adicionalmente, otros beneficios del uso de 5-ALA
incluirian disminuir la necesidad de reintervenciones, incrementar la probabilidad de
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ADULTOS CON SOSPECHA DE GLIOMA DE ALTO GRADO

un diagnostico mas preciso (por un mayor tejido para biopsia) y la disminucién o
retiro de la terapia con corticoides.

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
IETSI aprueba el uso del acido 5-Aminolevulinico (5-ALA) en pacientes adultos con
glioma grado Il y IV. La vigencia del presente dictamen es de dos afios, segun lo
establecido en el Anexo N. ° 1. Asi, la continuacion de dicha aprobacién estara

sujeta a la evaluacion de los resultados obtenidos y de nueva evidencia que pueda
surgir en el tiempo.
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacién de la eficacia y seguridad de 5-ALA durante el
procedimiento de reseccion quirurgica en pacientes adultos con sospecha de glioma de alto
grado.

Asi, el médico neurocirujano Dr. Luis Miguel Alvarez Simonetti del Departamento de
Neurocirugia del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de la Red Prestacional
Rebagliati, siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envia al Instituto de
Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solicitud de uso del producto
5-ALA, producto no incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud, segun la siguiente

A
Q_ ‘| pregunta PICO mostrada a continuacion:

Pregunta PICO formulada por la Red Prestacional Rebagliati

Pacientes que requieren cirugia por tumor cerebral maligno (probable

P
glioma de alto grado)

I Cirugia cerebral con fluorescencia (5-ALA)

Cc Cirugia cerebral convencional

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo
Prevalencia de marcaje positivo
Recurrencia tumoral

Sobrevida global

Efectos adversos

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, se
llevaron a cabo reuniones técnicas con el médico neurocirujano Dr. Luis Miguel Alvarez
Simonetti y los representantes del equipo evaluador del IETSI. Las diferentes reuniones
ayudaron en la formulacion de la pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final, la
siguiente:
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Pregunta PICO validada con especialista

Pacientes adultos que requiere cirugia por tumor cerebral maligno
(probable glioma de alto grado)

| Cirugia cerebral con fluorescencia (acido 5-aminolevulinico)

C Cirugia cerebral convencional®

Sobrevida libre de progresion
Sobrevida global

Reseccion tumoral radical

0] Volumen residual

Capacidad funcional

Funcion neurolégica

Eventos adversos

* Cirugia de reseccion tumoral convencional realizada con microcirugia.

B. ASPECTOS GENERALES

Los gliomas representan la mayor proporcion de tumores primarios originados del
parénquima cerebral. Con el término "glioma" se agrupan tumores que tienen
caracteristicas histolégicas similares a las células gliales normales (astrocitos,
oligodendrocitos y células ependimarias). La clasificacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), presentada originaimente en 1979 y siendo su ultima actualizacién en 2016,
clasifica a los gliomas no solo segun su apariencia histopatoldgica, sino también con
informacién de parametros moleculares. La OMS sefala que las lesiones de crecimiento
mas lento corresponden a los grados | y 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
Wiestler 2007, Capper et al. 2018).

Los gliomas de alto grado son tumores cerebrales malignos, que suelen ser rapidamente
progresivos. Se les puede clasificar en: gliomas anaplasicos (astrocitoma anaplasico,
oligodendroglioma anaplasico) y glioblastoma segun sus caracteristicas histopatolégicas y
moleculares. La incidencia anual de tumores cerebrales primarios, en Estados Unidos, fue
de 21.4 por 100.000 individuos entre 2007 y 2011, con una incidencia de gliomas de 6,6 por
100 000 personas de las cuales aproximadamente la mitad eran glioblastomas (Ostrom et
al. 2014). Otros gliomas tuvieron una incidencia (por 100 000 individuos) menor: 0.34 para
astrocitomas pilociticos, 0.55 para astrocitomas difusos, 0.36 para tumores
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oligodendrogliales y 0.42 para ependimomas (Ostrom et al. 2014). La mayor proporcién de
pacientes con un glioma de alto grado no presentan historial familiar previo de la
enfermedad. La exposicion a radiacion ionizante es el unico factor de riesgo plenamente
establecido para el desarrollo de glioblastoma y otros gliomas de alto grado (presente en
niflos en terapia por tumores cerebrales o leucemia) (Wong ET and Wu JK 2018).

Los pacientes con glioma de alto grado presentan generalmente signos y sintomas
neurolégicos subagudos que progresan durante dias o semanas, y que varian segun la
ubicacién del tumor dentro del cerebro, siendo estos sintomas similares a los producidos
por otros tumores primarios cerebrales o metastasis a cerebro. Entre los sintomas mas
comunes tenemos: dolor de cabeza (50-60 %), convulsiones (20-50 %) y sintomas
neurolégicos focales como pérdida de memoria, debilidad motora, sintomas visuales, déficit
del lenguaje y cambio cognitivo y de personalidad (10-40 %) (Chang et al. 2005). Los
sintomas neurolégicos focales son mas comunes con glioblastoma (tumor de alto grado)
comparado con tumores de bajo grado (Wong ET and Wu JK 2018). Por efecto de masa,
tumores de gran tamafio se pueden asociar con sintomas de edema, efecto de masa y
aumento de presion intracraneal (Wong ET and Wu JK 2018).

Si bien la resonancia magnética (RM) del cerebro es una prueba confirmatoria de una lesién
masiva, se requiere un diagnéstico en una muestra de tejido para distinguir los gliomas de
alto grado de otros tumores cerebrales primarios y metastasicos. En el caso de la RM, los
tumores de alto grado suelen ser masas hipointensas en imagenes ponderadas en T1 que
realzan heterogéneamente después de la infusion de contraste (Wong ET and Wu JK 2018).
El edema vasogénico es comun y aparece como una anomalia de la sefial hiperintensa en
la sustancia blanca en las imagenes ponderadas en T2/FLAIR. Los gliomas de bajo grado
en adultos generalmente aparecen como hipertensos en T2/FLAIR, con lesiones
expansivas que afectan tanto a la corteza como a la sustancia blanca subyacente. El edema
vasogeénico suele estar ausente (Wong ET and Wu JK 2018). Para el diagndstico preciso
del tumor cerebral se requiere una muestra de tejido cerebral para estudio histopatolégico
y analisis molecular, el cual puede obtenerse por biopsia estereotaxica o cirugia abierta.

En relacion al manejo médico de los pacientes, estos deben ser evaluados y el plan de
tratamiento debe ser determinado por un equipo multidisciplinario especializado que incluya
neurocirujanos, oncélogos médicos, neuropatélogo y neurorradidlogo (Stupp et al. 2014).
Es mandatorio la evaluacion del estado funcional y la funcién neurolégica. Para el manejo
de los sintomas, los corticosteroides permiten una rapida reduccién del edema asociado a
tumores y mejoran los sintomas clinicos. Realizar una cirugia, es comunmente, el enfoque
terapéutico inicial para la reduccién de tumores y la obtencién de tejido para el diagnéstico.
La meta de la cirugia es la reseccion tumoral radical, la que se define como una reseccion
que no deja residuo tumoral visible en una RM temprana posoperatoria (Koc et al. 2008).
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La reseccion del tumor es de valor pronéstico, siendo que este procedimiento resulta
beneficioso al lograrse la reseccion maxima siempre que la funcién neurolégica no se vea
comprometida por |la extension de la reseccion (Lacroix et al. 2001). Es necesario obtener
una cantidad suficiente de tejido para los analisis moleculares. Las biopsias abiertas
facilitan obtener mas tejido en comparacioén con las biopsias estereotaxicas.

Durante la neurocirugia del paciente con glioma de alto grado, es util el emplec de diversas
técnicas intraoperatorias para lograr la extraccion del mayor volumen tumoral posible y
minimizar el dafo colateral de este procedimiento en el tejido normal. En caso el tumor se
encuentre en areas elocuentes de tejido cerebral, la neurocirugia con el paciente despierto,
que combina la estereotaxis guiada por computadora con la estimulacion eléctrica directa
intraoperatoria y las evaluaciones neurologicas y del lenguaje repetitivas pueden facilitar
una reseccion extensa y minimizar la disfuncién neurolégica posoperatoria (Southwell et al.
2018, Hervey-Jumper et al. 2015, Sanai, Mirzadeh, and Berger 2008). Otra posibilidad es
disponer de quiréfanos especialmente disefados y equipados con tomografia
computarizada o escaneres de RM que pueden guiar la reseccion en tiempo real (Kubben
et al. 2011). Existe ademas la experiencia en el uso de 5-ALA como complemento de la
cirugia, mencionandose que mejora la visualizacién intraoperatoria del tumor y, por lo tanto,
permite un mayor grado de reseccién. El 5-ALA puede usarse en combinacién con otras
técnicas quirurgicas, incluida la RM intraoperatoria, para ayudar a lograr la reseccion
maxima tumoral con la mayor preservacion de la funcién neurolégica (Stummer et al. 2006,
Pichimeier et al. 2008, Mansouri et al. 2016). Cabe mencionar que ninguna de estas
técnicas es definitiva, pues es frecuente que los gliomas de alto grado presenten recidivas
locales, son frecuentes incluso en pacientes que se someten a una extirpacion
aparentemente radical del tumor, siendo ademas que los gliomas de alto grado se
caracterizan por tener margenes tumorales mal definidos con infiltracién.

En tal sentido, el presente dictamen tiene como objetivo evaluar la mejor evidencia
disponible sobre la eficacia y seguridad del uso de 5-ALA durante el procedimiento de
reseccion quirurgica en pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado, como una
alternativa para incrementar el tamanio de la reseccién tumoral de la poblacién de pacientes
con esta condicion.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ACIDO 5-AMINOLEVULINICO

El 5-ALA es un precursor bioquimico del grupo hemo, producido de forma natural,
metabolizado a porfirinas fluorescentes (en su mayoria a PPIX). Al brindarse 5-ALA
exégeno se produce una acumulacién en el tejido diana por sobrecarga del metabolismo
celular de las porfirinas, con la consiguiente acumulacion de PPIX en diversos tejidos
epiteliales y tejidos cancerosos (EMA 2007). En presencia de luz visible, la fluorescencia
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de PPIX es util para la identificacion fotodinamica. Uno de los tejidos que acumula esta
sustancia es el de gliomas de alto grado (grado Il y IV, clasificacion OMS). La acumulacion
de PPIX se puede presentar en tejido circundante al tumor, sin embargo, la acumulacion es
significativamente mayor en tejido maligno. En caso de gliomas de bajo grado (I y Il grado,
clasificacion OMS) la acumulacién es ausente. La mayor acumulacién de PPIX en tejidos
malignos estaria explicada por una mayor captacién de 5-ALA en tejido tumoral por la
presencia de un patrén alterado de expresion o por la actividad de las enzimas de tejidos
tumorales. Factores como la neovascularizacién y sobreexpresion de los transportadores
de membrana en el tejido del glioma (EMA 2007).

-/ luz azul (A = 400-410 nm), siendo este fenédmeno visible con el uso de microscopios
4 neuroquirurgicos estandar modificados para este fin. La fluorescencia puede ser clasificada
como: intensa fluorescencia roja (que corresponde a tejido tumoral sélido y vital) y vaga
fluorescencia rosa (células tumorales infiltrantes), mientras que el tejido cerebral normal
aparece de color azul (debido a que refleja la luz azul-violeta) (EMA 2007).

/’ Q ) En cuanto a la fluorescencia, la PPIX es intensamente fluorescente tras la excitacion con
i : :
AN~

5-ALA fue aprobado por la Agencia Reguladora de Medicamentos de Estados Unidos de
2\ América (Food and Drug Administration, FDA), en 2017 y bajo el nombre GLEOLAN como
gagente para imagenes opticas en pacientes con gliomas (posibles gliomas grado Il y IV,
clasificacion OMS) como una ayuda para la visualizacion de tejido maligno durante una
cirugia (FDA 2017). La Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency,
EMA), aprobd el uso 5-ALA, en 2007 y bajo el nombre de GLIOLAN, para la visualizacién
de tejidos malignos en adultos durante una cirugia de glioma de alto grado (grado Il y IV,
clasificacion OMS) (EMA 2007).

Cada vial de GLIOLAN contiene 1.17 g de 5-ALA, lo que corresponde a 1.5 g de clorhidrato
de 5-ALA. Una vez reconstituida la solucién, esta contiene 23.4 mg de 5-ALA, que
corresponde 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 administracion de 5-ALA debe realizarse tres horas
(rango: 2 — 4 horas) antes de la anestesia (EMA 2007).

5-ALA no se encuentra incluido en el Petitorio Farmacolégico de EsSalud. En Peru, 5-ALA
no cuenta con autorizacién de comercializaciéon por parte de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas del Pertu (DIGEMID) (consulta al 30 de noviembre del
2018). La pagina del Observatorio de Productos Farmacéuticos del Peru, no reporta precio
de referencia para 5-ALA, por lo cual no es posible establecer el costo total de su uso a
nivel local. Como referencia, para el 2015, el precio de venta libre por vial de GLIOLIN 1,5 g
era de 980 EUR (3822 soles; 1 EUR = 3,9 PEN a cambio de moneda para el 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 Espana (Slof, Diez Valle, and Galvan
2015). Para un paciente de 70 kg, a una dosis de 20 mg por 1 kg de peso, se requeriria un
total de 1400 mg, lo que representaria la compra de un vial de 5-ALA. De este modo, el
costo de uso de GLIOLAN en la cirugia por glioma de un paciente de 70 kg representaria
un costo 3822 soles.

Una intensidad alta del 5-ALA en el tejido tumoral sospechoso de glioma de alto grado es

un predictor de la presencia de glioblastoma (glioma grado V), glioma de grado alto (grado

IIl'y IV) y tumores recurrentes. Una revision sistematica de Ferraro et al., que incluyd 22

series que incluian 1163 pacientes, que evalud la utilidad del 5-ALA como prueba
diagnoéstica para la reseccién tumoral, reporta una sensibilidad del 85% para gliomas de

& alto grado y una reseccioén tumoral total en 63 % de pacientes con glioma de alto grado
/’ usando 5-ALA (Ferraro et al. 2016). El estudio de Lau et al., un ensayo fase Il, de etiqueta
Q ) abierta que incluyé un total de 211 biopsias de 59 pacientes encontré que una intensidad

L essn / alta de 5-ALA en tejido sospechoso de glioma de alto grado se correlaciond con la presencia
de tumor con un VPP del 97.4 %. La intensidad alta del 5-ALA se correlacion6 fuertemente

con la celularidad de grado 3 para todos los tipos de tumores (r=0,65), glioblastoma (0.66),

gliomas de grado Il (0.65), y tumores recurrentes (r=0.62). La especificidad y el VPP de

una alta intensidad de 5-ALA se correlacioné con la celularidad grado 3de 95 % a 100 % y

de 86 % a 100 %, para las cuatro categorias de tumores mencionados previamente (Lauby-
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ll. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

% B BORELA €,

Se realizé una busqueda sistematica de literatura con el objetivo de identificar evidencia
sobre la eficacia y seguridad de 5-ALA durante el procedimiento de reseccién quirurgica en
pacientes adultos con sospecha de glioma de alto grado.

Para identificar documentos de interés, se buscé evidencia disponible en las siguientes

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

Adicionalmente a ello, se realiz6 una busqueda en sitios web pertenecientes a grupos que

realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, incluyendo The

_____ Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines

/. 2 > Consortium (SMC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Institute

(& J for Quality and Efficiency in Health Care (IQWIG), el portal BRISA (Base Regional de

"\ /’ Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Ameéricas), y sitios web de

S organizaciones internacionales en neurocirugia. Por ultimo, se llevo a cabo una busqueda

manual en el portal ClinicalTrials.gov del National Institutes of Health y en el sitio web
PROSPERO del Centre for Reviews and Dissemination de la University of York.

\

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con la finalidad de obtener informacion para responder a la pregunta PICO, las busquedas
realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos con relacién a la poblacién e
intervencién de interés de la pregunta PICO del presente dictamen. Para ello, se emplearon
términos controlados y términos de lenguaje libre junto con operadores booleanos.

Se elabor6 estrategias de busqueda especificas para cada una de las bases de datos
bibliograficas empleadas. Las estrategias de busquedas segun base de datos bibliografica
y los resultados obtenidos para cada una de estas bases de datos se describen en la
seccion de Material Suplementario.

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se empled una metodologia escalonada para la seleccién de documentos a ser incluidos
en el presente dictamen. El proceso de seleccion de documentos se desarrollé de la
siguiente manera: GPC y ETS, estudios secundarios (tipo revisiones sistematicas de
ensayos clinicos con o sin metaanalisis) y estudios primarios (ensayos clinicos controlados
aleatorizados). En caso existieran estudios observacionales de calidad adecuada para la
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pregunta PICO de interés. Los documentos incluidos deben responder directa o indirecta a
la pregunta PICO de interés del presente dictamen.

P.BURELA &
©) .

3 ®eeWeisssncna:

La seleccidn de los estudios fue llevada a cabo en dos fases. La primera fase consistio en
la revision de los titulos o los resumenes. Esta fase permitié preseleccionar los estudios a
incluir o los que requerian mas informacion para decidir. En la segunda fase se aplicd de
nuevo los criterios de elegibilidad empleando el texto completo de los estudios que fueron
preseleccionados. De esta forma, se seleccionaron GPC, ETS, metaanalisis, revisiones
sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados y estudios primarios (ECA) que aportaran
evidencia directa o indirecta para responder la pregunta PICO. Se incluyeron documentos
en inglés y espafiol. La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos puedo
observarse en el flujograma de seleccion de bibliografia en la seccion de resultados del
P dictamen.

: AL } Con respecto a las GPC, se priorizaron las guias mas actualizadas que incluyeran la
\ /  gradacion de las recomendaciones brindadas y el nivel de evidencia en las que se basaron
Leme sus recomendaciones. Sobre las ETS, se seleccionaron las mas actuales y que incluyeran
recomendaciones 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 datos sobre estudios no encontrados en la busqueda previamente
descrita o para complementar datos no incluidos, sobre eficacia y seguridad, de los ensayos
clinicos incluidos. Los protocolos disponibles en el sitio web PROSPERO fueron usados
para buscar posibles revisiones sistematicas sobre el tema que pudieran no haber sido
identificadas en la busqueda bibliografica previamente descrita.
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IV. RESULTADOS
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Figura 1. Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA
¢/ A continuacion, se presenta los documentos incluidos segun su tipo.
Guias de practica clinica (GPC):

Publicaciones incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

e NICE - “Brain tumours (primary) and brain metastases in adults” (NICE 2018a).

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcidon y evaluacion:

Las siguientes GPC no fueron incluidas a lectura en el cuerpo del documento debido a que
no aportaron recomendaciones sobre el uso de 5-ALA para la poblacion de interés. Sin
embargo, estos documentos mencionan que 5-ALA tiene utilidad para la reseccion de
gliomas de alto grado, haciendo mencion a documentos incluidos como parte del cuerpo de
evidencia de este documento, que seran descritos en secciones posteriores.

e Weller et al., 2014 — “EANO guideline for the diagnosis and treatment of anaplastic
gliomas and glioblastoma” (Weller et al. 2014).

e Stupp et al., 2014 - “High-grade glioma: ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up” (Stupp et al. 2014).

o Potapov et al., 2015 - “Clinical Guidelines for Application of Intraoperative
Fluorescence Diagnosis in Brain Tumor Surgery” (Potapov et al. 2015).

Consenso de expertos

Publicaciones incluidas en la seccién de descripcion y evaluacion:

e Gil-Salu et al., 2013 — “Recomendaciones sobre el uso de acido 5-aminolevulinico
en la cirugia de los gliomas malignos”. Documento de consenso (Gil-Salu et al.
2013).

Evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS):

No se encontraron ETS que evaluaran la tecnologia de interés del presente dictamen.
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Revisiones sistematicas (RS)

=| Publicaciones NO incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

No se incluyeron las siguientes revisiones sistematicas debido a que no reportaron
informacién sobre el uso de 5-ALA comparado a una cirugia convencional. El ECA que
evalud el uso de 5-ALA incluido en estas RS (Stummer et al.) se describe en el cuerpo del
documento.

e Barbosa BJ, Mariano ED, Batista CM, Marie SK, Teixeira MJ, Pereira CU, Tatagiba
MS, Lepski GA — “Intraoperative assistive technologies and extent of resection in

/-- R glioma surgery: a systematic review of prospective controlled studies” (Barbosa et
( Q ) al. 2015).
K‘g ‘ e Ferraro N, Barbarite E, Albert TR, Berchmans E, Shah AH, Bregy A, Ivan ME, Brown

T, Komotar RJ — “The role of 5-aminolevulinic acid in brain tumor surgery: a
systematic review” (Ferraro et al. 2016).

e Mansouri A, Mansouri S, Hachem LD, Klironomos G, Vogelbaum MA, Bernstein M,
Zadeh G — “The role of 5-aminolevulinic acid in enhancing surgery for high-grade
glioma, its current boundaries, and future perspectives: A systematic review”
(Mansouri et al. 2016).

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

e Zhao S, Wu J, Wang C, Liu H, Dong X, Shi C, ShiC, LiuY, Teng L, Han D, Chen X,
Yang G, Wang L, Shen C, Li H — “Intraoperative fluorescence-guided resection of
high-grade malignant gliomas using 5-aminolevulinic acid-induced porphyrins: a
systematic review and meta-analysis of prospective studies” (Zhao et al. 2013).

Ensayos clinicos

Publicaciones incluidas en la seccidén de descripcién y evaluacion:

o Stummer et al.,2006 — “Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic acid for
resection of malignant glioma: a randomised controlled multicentre phase Il trial”
(Stummer et al. 2006).
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/& ép \ Ensayos clinicos registrados en el portal ClinicalTrials (www.clinicaltrials.gov)

2 Diregon:

% B BURELA ¢

Publicaciones no incluidas en la seccion de descripcion y evaluacion:

No se encontraron ensayos adicionales en curso o culminados que reportaran resultados
que compararan la cirugia para tumores cerebrales con 5-ALA versus la cirugia
convencional.

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

NICE - Brain tumours (primary) and brain metastases in adults (NICE 2018a)

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

NICE sefala que, en cuanto a técnicas para reseccién de gliomas, existe evidencia sobre
el 5-ALA para |la mejora de la extension y seguridad de la reseccién tumoral (en particular,
la preservacion de la funcion neurolégica). El comité de expertos de NICE sefala que puede
ser necesaria una combinacién de técnicas para optimizar tanto el alcance como la
seguridad de la reseccién para un plan quirurgico en particular. NICE recomienda que en
caso un paciente tenga un glioma de alto grado, segun sospecha radiolégica, y si el equipo
multidisciplinario considera que la reseccion quirurgica de todo el tumor es posible, se
puede ofrecer la reseccion guiada con 5-ALA como complemento para maximizar la
reseccion en la cirugia inicial. Ademas, sefiala que se debe contar con un equipo altamente
capacitado para el uso de esta tecnologia, lo que se condice con lo mencionado en las
aprobaciones dadas por EMA y FDA para 5-ALA (EMA 2007, FDA 2017). La recomendacion
realizada por NICE se basa en el estudio de Stummer et al., documento incluido en el
cuerpo de este documento. Al respecto, NICE sefiala que, empleando los criterios GRADE,
la calidad de esta evidencia fue baja 0 muy baja. Sin embargo, NICE encuentra util este
ECA para realizar la recomendacion de su uso tomando en cuenta ademas la experiencia
clinica reportada sobre la utilidad de 5-ALA para un mayor porcentaje de glioma resecado,
mayor SLP y SG.

NICE adicionalmente, sefiala que el uso de 5-ALA se asocia con un alto costo, y la cirugia
guiada con 5-ALA requiere de un microscopio no estandar con deteccion de fluorescencia.
El costo por vial de 5-ALA se estimé en £ 1 032 y el costo de la adicién de un microscopio

20




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 011-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL ACIDO 5-AMINOLEVULINICO DURANTE EL PROCEDIMIENTO DE RESECCION QUIRURGICA EN PACIENTES
ADULTOS CON SOSPECHA DE GLIOMA DE ALTO GRADO

2 *ssseaaleca.,.

% P BURE

LA_f’ quirurgico se estimo6 en £ 39 483 con una vida util de 8 afios. Como resultado del modelo
" econémico de estudio realizado por NICE como parte de esta GPC, la agencia encuentra
que la adicién de 5-ALA a la reseccion estandar generaria un aumento en los costos de

£1 257 y un aumento en afos de vida ajustado por calidad (QALY, por sus siglas en inglés

quality-adjusted life year) de 0.14, lo que equivale a una razén de costo-efectividad

incremental (ICER, por sus siglas en inglés incremental cost-effectiveness ratio) de £ 8,991

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 presupuestario de emplear 5-ALA,

NICE sefala que, bajo su tarifario 2018/2019, el precio de una cirugia sin 5-ALA es de

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

menciona que, el hecho de usar 5-ALA incrementaria el niumero de resecciones radicales
de gliomas y mejoraria los desenlaces clinicos de interés en la poblacién a beneficiarse de
la tecnologia (los autores sefialan que conllevaria a una menor necesidad de nuevas
cirugias en pacientes operados empleando 5-ALA). NICE menciona, ademas, que el
impacto presupuestario dependera de que los establecimientos dispongan o no de
microscopios de fluorescencia, siendo que los establecimientos de salud pueden ya
disponer de los equipos necesarios debido a que son empleados para otros procedimientos
(NICE 2018b).

De este modo, NICE encuentra util el empleo de 5-ALA para la resecciéon de tumores
cerebrales tipo glioma de alto grado. La agencia sefiala que su uso incrementaria el
volumen de masa tumoral reseccionado en operaciones de neurocirugia. En cuanto a
costos, sefiala que el empleo de la tecnologia incrementa el costo de una operacion
estandar de reseccion, aunque por debajo del umbral de costos tolerables 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, situacién que podria conducir
en algunos hospitales al incremento de costos.

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

El consenso de expertos 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 cirugia tumoral encefalica guiada por fluorescencia. El consenso sigui6é un
proceso metodolégico de elaboracion que incluyé la lectura critica de publicaciones
seleccionadas a través de una busqueda bibliografica por parte del panel de expertos. Este
panel fue convocado a una sesién de consenso para la validacién de las recomendaciones
siguiendo una técnica de brainstorming estructurado, aplicando la técnica Metaplan.
Después de esta reunion, se recogieron y sintetizaron las aportaciones realizadas por los
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medicos. Posteriormente, se categorizan los niveles de evidencia y recomendacion, con el
objetivo de obtener una primera version del documento de consenso. Finalmente, los
“Jautores procedieron a validar las nuevas recomendaciones, en primer lugar, por el
>/ coordinador del proyecto a efectos de forma y luego por el panel de expertos participantes.
Respecto a la categorizacion de la evidencia, los autores emplearon los criterios del Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (NHS 2017). Cabe precisar que este consenso incluye
dentro de la evidencia evaluada al ECA de Stummer et al., documento descrito en el cuerpo
de evidencia de este documento.

En cuanto a las recomendaciones y evidencias acerca del uso de 5-ALA, SENEC sefiala
P gue en pacientes adultos el uso de 5-ALA para la visualizacién del tejido maligno durante
. la cirugia del glioma de alto grado que corresponden a los grados Il y IV, clasificacion OMS
) presentan un nivel de evidencia (NE) 1+ y un grado de recomendacion (GR) A, la reseccion
// guiada por 5-ALA incrementa la radicalidad de la extirpacion sin aumentar
significativamente la morbilidad (NE 2+; GR C), permite al neurocirujano conocer qué areas
son de tumor sélido y cuales de invasién difusa (NE 1+/2++, GR A/B). Sobre la seguridad
del uso de 5-ALA, sefialan que se ha constatado que la reseccién guiada por fluorescencia
en los pacientes que presentan un tumor situado en la inmediata vecindad de zonas
elocuentes del cerebro conlleva un riesgo mas alto de déficit neurolégico transitorio, pero
que este déficit no seria permanente (NE 2+/1+; GR B).

De esta forma, el consenso de expertos realizado por SENEC, concluye que existe
evidencia suficiente en la literatura para recomendar la cirugia radical en los pacientes con
gliomas de alto grado al haberse demostrado como factor pronéstico en la supervivencia y
que la cirugia guiada por fluorescencia con 5-ALA permite lograr un mayor numero de
resecciones radicales y supone una ayuda para el cirujano en tiempo real.

ii. ENSAYOS CLINICOS

Stummer et al., 2006 - Fluorescence-guided surgery with 5-aminolevulinic acid for
resection of malignant glioma: a randomised controlled multicentre phase Ill trial.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00241670 (Stummer et al. 2006).

El estudio realizado por Stummer et al., fue un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, de
etiqueta abierta y multicéntrico. El ECA fue patrocinado por Medac, y fue responsable del
disefo del estudio y control de calidad. El CRO Clinstud GmbH (Hamburgo, Alemania), bajo
contrato con Medac, fue responsable de la monitorizacion y recopilacién de datos. Los
patrocinadores del estudio no tuvieron papel en la interpretacion de los datos. El autor
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corresponsal tuvo acceso completo a los datos del estudio, incluidos los de seguridad, y
tuvo la responsabilidad final de presentar el documento para publicacién.

Los participantes fueron individuos de 18 a 72 afios con sospecha de glioma de alto grado
no tratado y recientemente diagnosticado, y que eran candidatos para cirugia segun el juicio
del cirujano (parte del estudio). Los criterios de exclusion que fueron evaluados, antes de
la asignacion al azar, por los cirujanos en cada centro de estudio, incluyeron: tumores de la
linea media, ganglios basales, cerebelo, o tronco encefalico segun RM; méas de una lesion
que realza con el contraste; sustanciales areas tumorales sin contraste que sugieren glioma
de bajo grado con transformacién maligna; razones médicas no compatibles con RM;
incapacidad para dar consentimiento por disfasia o barrera del lenguaje; localizacién del
tumor que no permite la reseccion radical de tumor que aumenta con el contraste segun
opinioén del cirujano; escala de rendimiento de Karnofsky de 60 0 menos; insuficiencia renal
(> 177 pymol/L); insuficiencia hepatica (gamma-glutamil transpeptidasa > 100 U/L, bilirrubina
> 51umol/L); e historia de tumores malignos en cualquier sitio del cuerpo. Todos los
pacientes dieron su consentimiento informado por escrito, y el estudio fue aprobado por los
comités de ética de los centros participantes. El estudio se realizé segun a las directrices
de la International Conference on Harmonisation-Good Clinical Practice, y la German
Medicines Act.

Los desenlaces primarios de interés fueron: la proporcion de pacientes con glioma de alto
grado confirmado histolégicamente por revision neuropatolégica, sin residuos del contraste
tumoral en RM posoperatoria y la SLP a los seis meses. Los desenlaces secundarios fueron
volumen tumoral residual, SG, tipo y severidad de los déficits neurolégicos después de la
cirugia, y efectos toxicos. Para la evaluacion de la funcidon neuroldgica se empled una
adaptacion del US National Institutes of Health Stroke Score (incluyendo la evaluacién de
15 funciones neurolégicas, donde cada puntaje fue evaluado de forma independiente con
valores de 0 a 4, siendo “0” indicativo de normalidad y un valor mayor indicativo de disminucién
de funcionalidad). La capacidad de realizar actividades rutinarias fue medida empleando la
escala de rendimiento de Karnofsky (con puntajes que oscilan entre 0 y 100, siendo un
puntaje mas alto indicativo de una mejor capacidad de realizar las actividades cotidianas
por parte del paciente. La RM posoperatoria temprana se obtuvo dentro de las 72 horas
después de la cirugia, las RM de seguimiento se obtuvieron 3, 6, 9, 12, 15 y 18 meses
después de |a cirugia por radiélogos 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
mmol/kg de peso corporal de gadolinio-DTPA administrado por via intravenosa
inmediatamente antes de la imagen. Las imagenes ponderadas en T1 se obtuvieron en tres
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 radiélogos quienes debian
presentar una evaluacién unanime basada en la evaluacion individual de la imagen.
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Los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 5-ALA (20 mg/kg de peso corporal) para
reseccion guiada por fluorescencia, o microcirugia convencional con luz blanca. Los

,\ asignados al azar a 5-ALA fueron programados para recibir soluciones recién preparadas

de 5-ALA, via oral, tres horas (rango 2—4) antes de la inducciéon de la anestesia. Los
pacientes asignados al azar a luz blanca no recibieron placebo. La distribucion de las
puntuaciones totales en la escala stroke en la poblacién de analisis completo no difirié entre
los grupos (5-ALA comparado con luz blanca) antes de la cirugia (mediana: 1 vs 1, tercer
cuartil: 2 vs 2, cuantil del 90 %: 4 vs 3; p = 0.5).

La presencia de tumor residual se definié6 como un realce de contraste con un volumen
mayor a 0.175 cm?. Este punto de corte fue considerado ya que es un valor a partir del cual
es detectable un residuo tumoral a la RM. La progresién de la enfermedad se definié como

" /la aparicién de una nueva lesion tumoral con un volumen superior a 0.175 cm?, o un
. /" aumento en el volumen del tumor residual de mas del 25 %. La SLP a los 6 meses se definio

como la proporcion de pacientes sin radiologia que indicara progresién para ese momento.
Pacientes que murieron por alguna enfermedad o causa antes de la progresion
documentada, se contaron como un evento para este desenlace final. La SG fue definida
como el numero de pacientes que no habian muerto por ninguna causa.

La poblacién de analisis completo se defini6 como todos los pacientes aleatorizados que se
sometieron a cirugia y que fueron elegibles en cuanto a los hallazgos histologicos e
imagenologia, siendo este grupo analizado por intencion de tratar. La poblacién por
protocolo excluyé a los pacientes que se retiraron temprano del estudio, se perdieron
durante el seguimiento, y quienes presentaron desviaciones mayores al protocolo. La
poblacién de seguridad fue definida para el analisis de toxicidad al 5-ALA, he incluy6 a todos
los pacientes en la poblacién de analisis completo y aquellos que fueron inicialmente
aleatorizados al 5-ALA que habian recibido 5-ALA, incluso si fueron mas tarde excluidos de
la poblacién de analisis completo. Este grupo fue analizado por protocolo.

Los calculos de tiempo para el evento se analizaron mediante el uso de la técnica Kaplan-
Meier; las comparaciones se hicieron por uso de pruebas log-rank. Modelos de regresiéon
de Cox con todas las covariables utilizadas en el proceso de asignacién al azar fueron
utilizadas para analisis de sensibilidad adicionales. Para comparaciones especificas de la
SLP a los 6 meses, se aplicéd la prueba Z (es decir, la diferencia entre las estimaciones de
sobrevida libre de enfermedad de Kaplan-Meier a los 6 meses, entre la raiz de la suma de
varianzas asociadas). Pruebas exploratorias adicionales para desenlaces secundarios se
realizaron mediante el uso de pruebas de Mann-Whitney-Wilcoxon para comparacion de
variables discretas y continuas. La prueba x2 y las pruebas exactas de Fisher se utilizaron
para anadlisis de datos binarios. El analisis estadistico se realizé con SAS versiéon 8.02 y
EaSt version 3.0.
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N, Se enrol¢ un total de 322 participantes, siendo aleatorizados 161 pacientes para el grupo
control y 161 para el grupo de intervencion (5-ALA). De este numero, debido a no cumplir
criterios histolégicos, fueron excluidos 34 pacientes (cumplieron con criterios histolégicos
por ser metastasis (13), absceso (3), glioma de grado bajo (7), meningioma (1), cavernoma
(2), aneurisma (1), vasculitis (1), linfoma (1), quiste aracnoideo (1), meningioma atipico (1),
tumor neuroectodérmico primitivo (1), cambios necréticos no tumorales (2)).
Adicionalmente, 13 pacientes fueron excluidos al presentarse violaciones mayores a los
criterios de inclusion por RM como presentar > 1 lesiéon que realza al contraste (9), y zonas
tumorales sustanciales que no resaltan al contraste sugerentes de glioma de bajo grado
con transformacién maligna (4), siendo por ello excluidos de los conjuntos de analisis
/ (L .. completo y por protocolo. Finalmente, 139 pacientes en el grupo de 5-ALA y 131 pacientes

| en el grupo de luz blanca fueron incluidos para la poblacién de analisis completo.

=" Reseccién radical de tumor

La mediana de seguimiento fue de 35.4 meses (IC 95 %: 1.0-56.7). Un mayor numero de
pacientes asignados al grupo 5-ALA se presentaron sin tumor residual a la RM temprana
en comparacién con los asignados a luz blanca (diferencia entre los grupos 29 %; IC 95 %:
17-40, p=0.0001). El OR ajustado para reseccion radical y el IC 95 % no cambié con el
ajuste por edad, escala de rendimiento de Karnofsky, o localizacién del tumor, siendo todos
similares al OR crudo. El modelo de regresion logistica para estimacion del efecto
simultaneo de 5-ALA y otros factores pronésticos sobre la probabilidad de una reseccion
radical mostré que el OR ajustado era del mismo tamarfo que el OR crudo.

Sobrevida libre de progresion

En cuanto a la SLP, hubo 135 eventos en el grupo de acido 5-ALA y 126 eventos en el
grupo de luz blanca (cuatro y cinco personas fueron censuradas en cada grupo,
respectivamente). La mediana de SLP fue de 5.1 meses (IC 95 %: 3.4-6.0) en el grupo de
5-ALA y fue de 3.6 meses (IC 95 %: 3.2-4.4) en el grupo de luz blanca. La SLP a los 6
meses fue 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 19.9 %; IC 95 %: 9.1-30.7, p=0.0003). El 5-ALA condujo a una SLP
mayor a 6 meses, que la luz blanca en pacientes mayores de 55 afios (22 %; IC 95 %: 9 %
- 35 %); con la escala de rendimiento de Karnofsky superior a 80 (21 %; 9 % al 33 %); sin
tumor en areas elocuentes (24 %; IC 95 %: 8% - 40 %); y con tumor en areas elocuentes
(16 %:; IC 95 %: 2 % - 30 %), pero no en pacientes de 55 afios 0 menos (16 %; 95 %: -3 %
- 36 %) o aquellos con desempefio en la escala de rendimiento de Karnofsky de 70-80
(15 %, IC 95 %: -7 a 37 %). El modelo de riesgos proporcionales de Cox mostré que el 5-
ALA se asoci6 con una reduccioén del riesgo de muerte o progresion en comparacion con la
luz blanca (HR=0.73; IC 95 %: 0.57-0.94], p=0.01), siendo que el resultado de este modelo
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no se vio alterado segun el valor de la escala de rendimiento de Karnofsky, edad o ubicacién
del tumor.

Volumen tumoral residual

En la poblacién de analisis completo, los volumenes de tumor residual fueron pequefios en
ambos grupos, siendo la mediana de volumen significativamente mas pequefio 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: 0.0-32.6, p<0.0001).

Sobrevida global

En cuanto a la SG, no se encontré diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes en el grupo de 5-ALA (13.5 meses, IC 95 %: 12.0-14.7) comparado con el grupo
de luz blanca (15.2 meses, IC 95 %: 12.9-17.5), HR= 0.82 (IC 95 %: 0.62-1.07), log-Rank
p=0.1). Para pacientes mayores de 55 afios, la SG fue de 14.1 meses (IC 95 %: 11.7-16.7)
en el grupo de 5-ALA y 11.5 meses (8.8-13.7) en el grupo de luz blanca (HR crudo = 0.73
[IC 95 %: 0.53-1.01], log-rank p = 0.06). En pacientes menores de 55 afios, la SG fue de
18 meses (IC 95 %: 13.0-20.8) en el grupo de 5-ALAy de 17.5 meses (IC 95 %: 14.3-21.2)
en el grupo de luz blanca. Adicionalmente, se evalué la SG en los pacientes sin tumor
residual en la RM, estos tuvieron una mayor mediana de SG (17.9 meses, IC 95 %: 14.3-
19.4) comparado con los que si presentaban evidencia de tumor residual (12.9 meses, IC

5 95 %: 10.6-1 4.0), p<0.0001), manteniéndose esta diferencia en un modelo multivariado que

incluia variables como edad (<55 afios vs >55 afios; HR: 1.8, IC 95 %: 1.2-2.4, p=0.0006,
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 elocuente (HR: 1.2, IC 95 %: 0.9-1.6, p=0.2). Sin embargo,
esta comparacién no fue dada a nivel de los grupos asignados aleatoriamente.

Capacidad funcional

La mediana del valor de la escala de rendimiento de Karnofsky a 6 semanas después de la
cirugia fue de 90 para ambos grupos (rango en 5-ALA: 20-100; rango en luz blanca: 10-
100). A los 6 meses, 28 % (IC 95 %: 19-36) de pacientes en el grupo de 5-ALA tuvo un
deterioro de la escala de rendimiento de Karnofsky a 60 o0 menos, en comparacién con el
31 % (20—42) en el grupo de luz blanca (log-rank p = 0.5). El 26 % (IC 95 %: 17-34) de los
pacientes en el grupo 5-ALA tuvo un deterioro en la escala de rendimiento de Karnofsky de
al menos 30 % a los 6 meses comparado con el 29 % (IC 95 %: 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 encontré diferencias a nivel basal, nia 6
semanas o0 6 meses pos reseccién tumoral.
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Funcién neurolégica

La distribucion de las puntuaciones del stroke score en la poblacion de analisis completo
no presentd diferencias entre el grupo 5-ALA y el de luz blanca (a las 48 h después de la
cirugia [mediana: 1 vs 0, tercer cuartil: 2.5 vs 2, cuantil del 90 %: 5vs 4, p=0.1],alos 7
dias después de la cirugia [mediana: 0 vs 0, tercer cuartil: 2 vs 1, cuantil del 90 %: 5 vs 3;
p = 0.2] y 6 semanas después de la cirugia [mediana: 0 vs 0, tercer cuartil: 1 vs 1, cuantil
del 90 %: 3 vs 3; p = 0.7]). En el analisis de las puntuaciones de forma individual, respecto
a la valoracion basal, mas pacientes asignados a 5-ALA presentaron mayor deterioro
neurolégico que los del grupo de luz blanca (33 [24 %] de 136 vs 19 [15 %] de 130) y pocos
habian mejorado (32 [24 %] de 136 contra 40 [31 %] de 130; prueba exacta de Wilcoxon-
Mann-Whitney p = 0.0462) 48 horas después de la cirugia. Estas diferencias no fueron
significativas a los siete dias después de la cirugia (deterioro: 25 [18 %] de 136 vs 13
[10 %] de 128; mejora: 41 [30 %] de 136 vs 44 [34 %] de 128; p = 0.2) o a las seis semanas
después de la cirugia (deterioro: 21 [17 %] de 122 vs 13 [12 %] de 113; mejora: 47 [43 %)
de 113 vs 48 [43 %] de 113; p = 0.3). De esta forma, si bien se presenté mayor deterioro de
la funcién neurolégica de pacientes en el grupo 5-ALA comparado al de la luz blanca dentro
de las 48 horas posteriores a la cirugia, al seguimiento de siete dias y seis semanas no se
encontré diferencias entre ambos grupos.

Seguridad

La poblacion de seguridad consistié en 289 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 poblacién de seguridad debido a: la revocacion del consentimiento antes del tratamiento
programado (n=1), pérdida completa de toda fuente datos (n=1) y retiro del consentimiento
antes del tratamiento programado por identificacién de lesiones tumorales multiloculares no
compatibles con los criterios de exclusion del estudio (n=1).

En el andlisis de la poblacion de seguridad no se mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos para mediciones de laboratorio. A las 24 horas pos cirugia, la
mediana de gamma-glutamil transpeptidasa fue 0.93 veces el limite superior del valor
normal (rango 0.18-9.71) en el grupo de 5-ALA y 0.72 veces del limite superior de lo normal
(0.24-8.43) en el grupo de luz blanca (p=0.05). La mediana de alanina transaminasa 24
horas después de la cirugia en el grupo 5-ALA fue de 1.05 [0.32-8.53] veces limite superior
del valor normal, mientras que en el grupo de luz blanca fue de 0.84 veces limite superior
de la normal [0.18-7.36], p=0.003, respectivamente). 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, respectivamente. De esta forma, se evidencié diferencias en medidas de
laboratorio sobre la funcién hepatica entre ambos brazos de estudio, lo que indicaria que el
empled de 5-ALA produciria un inicial incrementé leve de enzimas relacionadas a la funcién
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hepética posterior a su empleo. El estudio de Stummer et al., reporta no encontrar
diferencias entre los eventos adversos en los distintos 6rganos entre ambos brazos de
estudio. De esta forma, este incremento de las enzimas de funcién hepatica seria
transitoria, sin mayor repercusion clinica.
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En la poblacién de analisis completo, los grupos no difirieron en la frecuencia de eventos
adversos severos o eventos adversos en cualquier sistema de érganos reportada dentro de
los siete dias posteriores a la cirugia. Los eventos adversos severos tempranos mas
frecuentes fueron (grupo 5-ALA comparado con luz 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 %] vs 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 el grupo 5-ALA y 3 (2 %) en el grupo de luz blanca habia
muerto (diferencia entre grupos 1.3 %, IC 95 %: -3.4 a 6.2). El estudio no reporta datos
sobre eventos adversos serios.

De esta forma, el estudio de Stummer et al., reporté que el grupo de 5-ALA presentd una
reseccion tumoral mas extensa, comparada con el grupo de luz blanca, ademas de que los
pacientes en el brazo de 5-ALA presentaron un volumen de tumor residual menor evaluado
en la RM posoperatoria. Adicionalmente, los pacientes en el grupo de 5-ALA presentaron
n mayor tiempo de SLP de la enfermedad. Si bien la SG no difirié entre ambos grupos de
/estudio, se reportd una SG significativamente mayor en el grupo de pacientes que no
presentaba tumor residual a la evaluacion por RM posoperatoria comparada con los que no
tuvieron una reseccion total. En cuanto a la seguridad, no se evidencié diferencias en la
mortalidad a los 30 dias pos reseccion. El estudio reportd no haber diferencias en el nimero
de eventos adversos entre ambos grupos, ni en la funcién neurolégica y capacidad funcional
de los participantes durante el seguimiento, sin embargo, se encontré un aumento en las
primeras 48 horas de las enzimas hepaticas en pacientes del grupo 5-ALA, aunque este
incremento no se condice con un reporte de un mayor numero de complicaciones hepaticas.
Cabe precisar que el estudio no reporté datos sobre eventos adversos serios.

El estudio de Stummer et al., tiene relevancia para dar respuesta a la pregunta PICO de
interés al brindar datos sobre desenlaces de interés relevantes desde la perspectiva del
paciente en la medida que la reseccion esta asociada con el pronéstico del paciente al igual
que el volumen tumoral residual. Si bien el estudio podria tener consideraciones como ser
de etiqueta abierta al momento de la operacién, el tipo de intervencion (5-ALA en una
operacién de neurocirugia) dificultaria disponer de una tecnologia para aplicar el ciego a
este nivel y siendo que el personal de patologia que realiza el diagndstico gold standard
final de la muestra de biopsia si disponia de este cegamiento, los resultados del estudio
tendrian menos riesgo de presentar sesgos.
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V. DISCUSION
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realizé una revisién sobre la evidencia disponible hasta la actualidad sobre la eficacia y
guridad de 5-ALA durante el procedimiento de reseccion quirurgica en pacientes adultos
con sospecha de glioma de alto grado. Como resultado de la busqueda, se encontrd una
GPC, un consenso de expertos y un ECA.

g .
%,
b &
.

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

ALA en cuanto al incremento del numero de resecciones radicales de gliomas y mejoraria

en desenlaces clinicos de interés (lo que conllevaria a una menor necesidad de nuevas

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

4 ", un paciente tenga un glioma de alto grado, se puede ofrecer la reseccion guiada con 5-ALA

| como complemento para maximizar la reseccion durante la cirugia. NICE considera que el

N / uso de 5-ALA se asocia con un alto costo, tanto por el producto en si mismo, como por el

Name s requerimiento de un microscopio no estandar con detecciéon de fluorescencia para su

empleo durante el procedimiento de reseccion tumoral. Sin embargo, NICE hace la

recomendacion del empleo de 5-ALA en las resecciones tumorales en gliomas de alto grado

debido a que incrementa la extension y seguridad de la reseccion tumoral. Por su lado, el

consenso SENEC, sefiala que es recomendable usar 5-ALA para la visualizacion del tejido

maligno durante la cirugia del glioma de alto grado debido a que incrementaria |a radicalidad

de la extirpacién sin aumentar significativamente la morbilidad. Finalmente, SENEC

menciona que la resecciéon guiada por fluorescencia en los pacientes que presentan un

tumor situado en la inmediata vecindad de zonas elocuentes del cerebro conlleva un riesgo
mas alto de déficit neuroldgico transitorio.

En cuanto al estudio de Stummer et al., fue un ensayo clinico fase lll, aleatorizado,
multicéntrico, de etiqueta abierta cuyos desenlaces primarios de interés fueron la proporcién
de resecciones tumorales radicales (pacientes con glioma de alto grado confirmado
histolégicamente por revision neuropatolégica sin residuos del contraste tumoral en RM
posoperatoria), y la sobrevida libre de progresion a los seis meses. Los desenlaces
secundarios fueron volumen tumoral residual, sobrevida global, tipo y severidad de los
déficits neurolégicos después de la cirugia y efectos téxicos. La mediana de seguimiento
fue de 35.4 meses. Como resultados, el grupo de 5-ALA logré una significativa mayor
proporcién de resecciones tumorales radicales y, consistente con ello, un menor volumen
residual en RM posoperatoria, en comparaciéon con el grupo de luz blanca. La SLP fue
significativamente mayor en los pacientes asignados a 5-ALA a los 6 meses comparada a
lo del grupo de luz blanca. En cuanto a la SG, no se encontré diferencias significativas entre
los pacientes en el grupo de 5-ALA y los de luz blanca. Adicionalmente, entre los pacientes
sin tumor residual en la RM posoperatoria, se encontré una estadisticamente significativa
mayor mediana de SG comparada con la encontrada en pacientes que si presentaban

29




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 011-SDEPFYQTS-DETS-ETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACIDO 5-AMINOLEVULINICO DURANTE EL PROCEDIMIENTO DE RESECCION QUIRURGICA EN PACIENTES
ADULTOS CON SOSPECHA DE GLIOMA DE ALTO GRADO

e evidencia de tumor residual. Cabe precisar que este hallazgo no se presenta en los grupos
7 v ™\ de aleatorizacion original (5-ALA versus luz blanca).
“FBURELA &

En cuanto a la SLP, estudios previamente publicados reportan correlaciéon entre la SLP y la
SG en pacientes con glioma de alto grado. Han et al., reportan una fuerte correlacion entre
SLP y SG para pacientes con glioma de grado IV OMS (R2 = 0.92 (IC 95 %: 0.71-0.99) a
nivel de estudio (Han et al. 2014). Para la SLP a los 6 meses y la sobrevida a los 12 meses
en glioblastoma, el estudio de Ballman et al., a nivel de estudio, reportaron un valor de
r=0.53, lo que haria que SLP como subrogado de SG sea moderado. Una forma de evaluar
la idoneidad de un desenlace subrogado es con el empleo de los criterios IQWIG. Estos
requieren de una fuerte correlacion (incluyendo un limite inferior del IC 95 % de = 0.85)
/,/ tanto a nivel individual como de ensayo clinico. Si bien los estudios comentados reportan
( _ ~\correlacion entre la SLP y SG para pacientes con glioma de grado IV, estos no cumplirian

§ " /con lo sefialado por IQWIG. Al ser los criterios de IQWIG mas conservadores para declarar
~=uo~" jdoneidad en un subrogado, se requiere un mayor numero de estudios para la evaluacion
de la SLP como subrogado de la SG en pacientes con glioma de alto grado, incluyendo
estudios que evaluen correlacion a nivel individual.

15 ge

Sobre la seguridad del 5-ALA, el estudio de Stummer et al., no evidencié una diferencia
significativa entre los grupos 5-ALA comparado con luz blanca en cuanto a eventos
adversos graves (eventos adversos severos tempranos mas frecuentes fueron hemiparesia:
4 [3 %] vs 2 [2 %), p=0.7), afasia: 3 [2 %] vs 0 [0 %], p=0.1, convulsiones: 3 [2 %] vs
11 %], p=0.6) y hematoma epidural (1 [1 %] vs 1[1 %], p=1.0). Cabe precisar que el estudio
no reportd datos sobre eventos adversos serios. Sobre la capacidad funcional de los
participantes, evaluada con la escala de rendimiento de Karnofsky, no se observaron
diferencias significativas entre ambos grupos de estudio evaluados a las 6 semanas y a los
6 meses. En cuanto a la funcion neuroldgica, no se presentd diferencias entre el grupo 5-
ALAy el de luz blanca a las 48 horas, 7 dias 0 6 semanas después de la cirugia. En cuanto
a valores de laboratorio, se encontré un aumento del nivel de enzimas hepaticas 24 horas
posterior a la reseccion tumoral en el grupo 5-ALA, sin embargo, esto no se condice con un
reporte de eventos adversos a nivel del higado.

La aprobacion de 5-ALA realizada por la FDA y EMA para autorizar su comercializacion en
EEUU y Europa, respectivamente, se basa en la evaluacion de la utilidad como prueba
diagndstica de 5-ALA para la reseccion de un mayor volumen tumoral y en los resultados
de la SLP. El estudio de Stummer et al., reporta una mayor proporcién de participantes con
reseccion radical y una menor mediana del valor de volumen residual en el grupo de 5-ALA
comparado con el de luz blanca ademas de una mayor SLP en el grupo de 5-ALA. Este
hallazgo se condice con lo reportado por las agencias y en series de casos donde el uso de
5-ALA se asoci6 a altas proporciones de reseccion tumoral radical (valores entre 63 % y
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/ N, 98 %) y en a presencia de un menor volumen residual de tumor a la RM posoperatoria (EMA
‘I %\ 2007, FDA 2017, ALA-Glioma Study Group 2008, Schucht et al. 2012, Valle et al. 2014,
& ..... Ao ) Stummer et al. 2011).

Analizado desde la SG, el estudio de Stummer et al., no encontré diferencias en la SG entre

los pacientes del grupo de 5-ALA comparados con los de luz blanca, pero si encontré una

mayor sobrevida en los pacientes que presentaron una reseccién radical comparada con

los que presentaban tumor residual a la RM posoperatoria. Es decir, los pacientes que

lograron obtener una reseccion radical vivieron mas que los que presentaron tumoracion

residual. Se ha reportado que los pacientes con glioblastoma (glioma grado V) presentan

- una SG de 10 a 12 meses (Ostrom et al. 2016), siendo que las tasas de sobrevida a los 5

& \\\ afos estarian entre un 5 a 10 % (Chien et al. 2016). Por ello, en la terapia de pacientes con

( 1] .| glioma de alto grado, el enfoque terapéutico inicial es la reseccion tumoral, con miras a

o ) reducir el tamafio tumoral y la obtencion de tejido para el diagnéstico. El principio que rige

la cirugia de glioma considera que la reseccidon maxima de un tumor, de manera segura,

mejora los sintomas, la calidad de vida y la SG en gliomas de alto grado (Almeida et al.

2015, Duffau 2016, Hervey-Jumper and Berger 2016, Brown et al. 2016). Se considera la

reseccion del tumor como de valor prondstico al resultar beneficioso la reseccion maxima,

siempre que la funcién neurolégica no se vea comprometida por la extension de la reseccion

(Lacroix et al. 2001). Este enfoque terapéutico es mencionado de igual forma, en la GPC

de NICE y el consenso de SENEC que incluyen informaciéon sobre manejo de gliomas de

alto grado (Gil-Salu et al. 2013, NICE 2018a), siendo que 5-ALA seria una tecnologia que

facilitaria la identificacion de un mayor tejido tumoral para reseccion durante el

procedimiento quirdrgico, con una mayor precision al poderlo identificar respecto al tejido

sano, lo que conllevaria a un mejor pronéstico para el paciente. Otros beneficios reportados

de una reseccién tumoral mas amplia se incluyen proporcionar una muestra mas grande y

mas representativa para un analisis detallado, lo que aumenta la probabilidad de un

diagnéstico preciso que permita seleccionar la terapia adicional a indicarse, ademas de

facilitar la disminucién gradual y posterior interrupcion del tratamiento con corticosteroides,
lo que reduciria la probabilidad de complicaciones relacionadas con los esteroides.

En cuanto a la seguridad, los datos del estudio de Stummer et al., no encuentran diferencias
significativas, durante el seguimiento, entre los participantes del grupo de 5-ALA comparado
con el grupo de luz blanca. De igual forma, no encuentra diferencias durante el seguimiento
en la capacidad funcional y la funcién neurolégica 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 funcién neuroldgica, aunque esta finalmente se revirtio, no
siendo la diferencia significativa entre los grupos durante el seguimiento posterior. A la
fecha de la evaluacién, no se disponen de otros ECA aparte del de Stummer et al., para
evaluar este desenlace. Por ello, se menciona aqui lo reportado en estudios
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observacionales, que, a pesar de ser de baja validez, brindan informacion complementaria
a lo reportado por el ECA. El hallazgo de un deterioro preliminar de la funcién neurolégica
con posterior normalizacién ha sido reportado en diversas series de casos de pacientes
posoperados de reseccion tumoral con el empleo de 5-ALA (Valle [n =251], Stummer [n
=52], Hickman [n =58], Picart [n =51] y Teixidor [n= 77], siendo que la mayor parte de
participantes recupera o vuelve a valores basales de funcion neurolégica pasado el mes
posoperatorio. Esto se explicaria desde que los pacientes intervenidos quirdrgicamente
empleando 5-ALA presentan en mayor frecuencia, resecciones tumorales en vecindad a
zonas elocuentes (de alta expresividad funcional) del cerebro, situacion que condicionaria
el mayor numero de casos de deterioro transitorio. (Valle et al. 2014, Stummer et al. 2000,
Hickmann, Nadji-Ohl, and Hopf 2015, Picart et al. 2017, Stummer et al. 2011, Teixidor et al.
2016). Sobre la funcién hepatica, los resultado del estudio de Stummer et al., sefialan una
elevacién de enzimas hepaticas durante los primeros dias posempleo de 5-ALA con una
) normalizacion de la funcion hepatica durante las siguientes semanas, no reportandose
eventos adversos relacionados al funcionamiento hepatico (Stummer et al. 2000, Teixidor

N et g, 2016). No habiendo otro ensayo clinico que informe niveles de enzimas hepaticas
posempleo de 5-ALA se evalu6 evidencia de estudio observacionales, siendo que los
resultados del estudio de Teixidor et al. (n=77), se condicen con el de Stummer et al., en el
reporte de una elevacion transitoria de las enzimas hepaticas y una normalizacion de las
mismas al fin del primer mes. De esta forma, se podria decir que 5-ALA presenta un perfil
de seguridad apropiado para su uso durante la reseccion tumoral en pacientes con
sospecha de glioma de alto grado.

&/ Si bien el uso de 5-ALA implica un incremento en el costo de las intervenciones de reseccion
quirurgica al requerirse la compra del 5-ALA y, adicionalmente, disponer de un microscopio
de deteccién de fluorescencia, se espera que el beneficio de obtener resecciones
quirurgicas mas amplias y seguridad resulte siendo un uso costo-efectivo de recursos.
Asimismo, el impacto presupuestario del uso de 5-ALA seria bajo para los servicios que
cuenten con el equipo y software para la deteccion de la fluorescencia emitida por esta
tecnologia. A nivel institucional, las 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 técnicas para el desarrollo del presente dictamen, el médico
especialista neurocirujano, Dr. Luis Alvarez Simonetti, sefiala que anualmente en el
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), hospital de referencia nacional
dentro del sistema EsSalud, se operan mensualmente aproximadamente 6 a 8 pacientes
por glioma de alto grado, lo que representaria un aproximado de 80 - 100 pacientes
operados anualmente en esta institucion con la condicién de estudio en el presente
dictamen. Adicionalmente, el médico especialista menciona que el Departamento de
Neurocirugia — HNERM, cuenta desde hace unos seis afios con el equipo y software
requerido para el empled de 5-ALA para el procedimiento de reseccion quirurgica, ademas,
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refiere que los médicos especialistas tienen familiaridad con el uso del equipo, debido a que
este es empleado para realizar cirugias para otras condiciones.

EL estudio de Stummer et al., no reporta datos de sobrevida segun el grado de reseccion
tumoral (radical o parcial). Un estudié observacional realizado por Noorbakhsh et al., (n =20
705) reporta que los pacientes con una reseccion tumoral radical presentan una mayor
mediana de sobrevida (15 meses) comparada con la obtenida con resecciones parciales
(12 meses) o la presente en pacientes no intervenidos (7 meses) (Noorbakhsh et al. 2014).
A pesar de las limitaciones en cuanto a validez que tienen los estudios observacionales,
estos resultados en sobrevida apoyan la necesidad de disponer de técnicas que faciliten la
reseccion tumoral radical ante la sospecha de gliomas de alto grado, siendo que este
proceso es la medida terapéutica inicial ante este tipo de pacientes. En la evaluacion de la
evidencia, se encuentra beneficio adicional en el uso de 5-ALA para la obtencion de
resecciones tumorales radicales en pacientes 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 coinciden en que el uso de esta tecnologia incrementa el niumero de resecciones
tumorales radicales, lo que hace a esta tecnologia util teniendo presente que, en pacientes
con sospecha de glioma de alto grado, el grado de reseccién tumoral es pronéstico de la
sobrevida.
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ADULTOS CON SOSPECHA DE GLIOMA DE ALTO GRADO
CONCLUSIONES

Se solicitdé la evaluacion de la eficacia y seguridad de 5-ALA durante el
procedimiento de reseccion quirurgica en pacientes adultos con sospecha de glioma
de alto grado.

La GPC de NICE y el consenso de expertos SENEC, recomiendan el uso de 5-ALA
para la reseccion de gliomas de alto grado. NICE sefiala que existe evidencia a favor
del uso de 5-ALA para obtener un mayor numero de resecciones tumorales radicales
y una mayor seguridad durante el procedimiento quirurgico. Por otro lado, NICE
menciona el alto costo que puede conllevar su uso, debido a que se requiere contar
con un microscopio compatible con fluorescencia, sin embargo, el beneficio
adicional obtenido con el empleo de 5-ALA representaria un uso costo-efectivo de
los recursos sanitarios el sistema de salud inglés. El consenso SENEC, sefala que
la reseccion guiada por 5-ALA incrementa la radicalidad de la extirpaciéon sin
aumentar significativamente la morbilidad, lo que haria beneficioso el empleo de 5-
ALA en pacientes con sospecha de glioma de alto grado.

En la evidencia obtenida en ensayos clinicos, se encontré unicamente el estudio de
Stummer et al., un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, multicéntrico que comparo
el uso de 5-ALA vs la cirugia convencional a luz blanca en pacientes con sospecha
de glioma de alto grado. Como resultados, se reporté que el grupo de 5-ALA
presenté una reseccion tumoral mas extensa, menor volumen residual y una mayor
sobrevida libre de progresion de la enfermedad comparado con el grupo de luz
blanca. No se evidenci¢ diferencia en la sobrevida global entre los grupos de
estudio. De manera exploratoria, se reporté una mayor sobrevida global en los
pacientes con una reseccion sin residuo tumoral comparada con los pacientes que
presentaron residuo tumoral en la RM posoperatoria, aunque este hallazgo no se
encontré en los grupos de aleatorizacion original. No se evidencié diferencias en la
mortalidad a los 30 dias pos resecciéon. En cuanto a la seguridad, el nimero de
eventos adversos fue similar. Sobre la capacidad funcional y funcién neurolégica,
no se evidencié al seguimiento diferencias entre ambos grupos.

El enfoque terapéutico inicial en gliomas de alto grado es la reseccion tumoral, con
miras a reducir el tamafio tumoral y la obtenciéon de tejido para el diagnoéstico
anatomopatolégico. El tamafio de la reseccion obtenida estaria asociada a la mejora
de los sintomas, la calidad de vida, la SLP y la SG en pacientes con gliomas de alto
y siendo la reseccion del tumor beneficiosa siempre que la funcion neuroldgica no
se vea comprometida por la extension de la reseccion. El uso 5-ALA facilitaria la
obtencion de un mayor tejido para reseccion durante el procedimiento quirurgico.
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Entre otros beneficios de la resecciéon tumoral mas amplia se incluyen proporcionar
una muestra mas grande y representativa para un diagnostico preciso y facilitar la
disminucién gradual y posterior interrupcién del tratamiento con corticosteroides.

- Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de 5-ALA para pacientes con glioma grado Il y IV. La vigencia
del presente dictamen es de dos afnos, segun lo establecido en el Anexo N. ° 1. Asi,
la continuacién de dicha aprobacion estara sujeta a la evaluacion de los resultados
obtenidos y de nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo.
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glioma de alto grado. Para los pacientes tributarios de uso de 5-ALA, se debera administrar,
tres horas antes de la operacién, 5-ALA a 20 mg/Kg de peso corporal.

Se sugiere a los médicos tratantes llevar un registro sistematico de los resultados clinicos
obtenidos del uso de 5-ALA en cirugias para pacientes con sospecha de glioma de alto
grado y reportar estos resultados al Comité Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI,
segun lo especificado en la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe
incorporar la siguiente informacion:

Desenlaces clinicos a reportar por paciente (segin Anexo N° 01)

1. Mortalidad

2. Reseccion tumoral radical
3. Volumen residual tumoral
4. Recurrencia tumoral

5. Funcién neurolégica pos reseccion

6. Eventos adversos

7. Confirmacion diagnéstica (anatomia patologica)
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IX. ANEXOS

Anexo N.° 01: Condiciones de uso

" El paciente a ser considerado para recibir 5-ALA*, debe cumplir con los siguientes criterios
(estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante*™ al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada
paciente especifico, o en el Anexo N° 07 de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016:
“‘Normativa para la Autorizacion y Uso de Productos Farmacéuticos No incluidos en el
Petitorio Farmacolégico de EsSalud”).

Diagnéstico/ condicion de
salud

Pacientes adultos con sospecha de glioma de alto
grado

Grupo etario

Mayores de 18 afios

Tiempo maximo que el
Comité Farmacoterapéutico
puede aprobar el uso del

F\ medicamento en cada

{ paciente

Monodosis (20 mg/kg)

Condicion clinica del
paciente para ser apto de
recibir el medicamento

1. Pacientes adultos con sospecha de glioma de alto
grado en RM tributario de cirugia.

2. Escala de Karnofsky > 60

3. Funcién renal dentro de parametros normales
4. Perfil hepatico dentro de parametros normales
5. Sin antecedentes de sensibilidad a porfirinas

6. No gestante

Presentar la siguiente
informaciéon ADICIONAL
debidamente documentada
en el expediente del
paciente de solicitud del
medicamento

Indicacion de cirugia de resecciéon tumoral por
sospecha de glioma de alto grado
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1. RM posoperatoria de control dentro de los 3 a 6

/ /Presentar la siguiente | meses pos reseccion.
informaciéon  debidamente _
documentada al término de | 2- Mortalidad
la administracién del
tratamiento y al seguimiento
con el Anexo N° 07 de la
Directiva N°  003-IETSI-
ESALUD-2016

3. Funcion neurolégica pos reseccion entre 3 a 6 meses
por reseccion

4. Eventos adversos

5. Confirmacién diagnéstica (anatomia patoldgica)

* La aprobacion del 5-ALA esta condicionado a la disponibilidad del equipo y software que
permita su uso. Asimismo, el personal de salud debe estar capacitado respecto a la
administracion del 5-ALA y el uso del equipo y software correspondiente.

**El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de neurocirugia.

IMPORTANTE: Con la intencién de no alterar la oportunidad del empleo del 5-ALA durante
el procedimiento de reseccién quirurgica, el médico especialista tratante debera completar
el formato de solicitud/autorizacion de uso de 5-ALA (Anexo N.° 02), en que conste el
cumplimiento de las condiciones descritas en el Anexo N.° 01, y posterior a la cirugia debera
oms e glenviar dicho Anexo N.° 01 al Comité Farmacoterapéutico en el plazo maximo de 72 horas

.57 Utiles para regularizar el procedimiento de autorizacion. El flujo exacto del uso del producto
sera coordinado y gestionado internamente por cada establecimiento de salud.

43



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 011-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2019
EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ACIDO 5-AMINOLEVULINICO DURANTE EL PROCEDIMIENTO DE RESECCION QUIRURGICA EN PACIENTES
ADULTOS CON SOSPECHA DE GLIOMA DE ALTO GRADO

Anexo N.° 02: Formato de Solicitud/autorizacion del uso de 5-ALA

APELLIDO PATERNO APELLIDO MATERNO PRIMER NOMBRE [ SEGUNDO NOMBRE
|

1

FECHA - HORA DE PRESCRIPCION
NO HISTORIA CLINICA CONCENTRACION PRESENTACION

CONDICIONES DE USO CUMPLE OBSERVACIONES

Paciente con indicacién de cirugia de
reseccion tumoral por sospecha de
glioma de alto grado | Sl | NO

\Grupo Etario: Precisar:

ICondicién clinica del paciente para ser NO apto de recibir el medicamento™:

. Escala de Kamofsky < 60 "SI NO
« Funcion renal fuera de parametros normales w{?“—_i ‘ NO |
» Perfil hepatico fuera de parametros normales Sl = NO
* Antecedentes de sensibilidad a porfirinas s ~ NO
+ Gestante SI NO

*De presentar alguna de las condiciones clinicas descritas, debe revalorarse si el paciente debe
recibir dicho medicamento.

FECHA FIRMA Y SELLO DEL MEDICO

Sl
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‘\:’\“p BURNLA &

&

% "'X. MATERIAL SUPLEMENTARIO

<" Tabla1. Estrategia de Busqueda Bibliografica en PubMed

Base de PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) Resultado
datos Fecha de busqueda: 23 de noviembre de 2018
(“5-amino levulinic acid” [Supplementary Concept] OR “5-
#1 amino levulinic acid” [tiab] OR “Levulinic Acids"[tiab] OR 6189
“Aminolevulinic Acid” [tiab]) OR “5-ALA” OR “5 ALA” OR “&-
. Aminolevulinic acid”)
l’l .\ | Estrategia (“Brain Neoplasms” [Mesh] OR “Brain Neoplasm*"[tiab] OR
\3, VFER :f) “Brain tumor*”[tiab] OR “Brain cancer*’[tiab] OR “Brain
i, J #2 neoplasm*|[tiab] OR “Cancer of brain*[tiab] OR | 148783
“Intracraneal Neoplasm™’[tiab] OR “Recurrent Brain
Tumor*"[tiab])
#3 | #1 AND #2 370
Tabla 2: Estrategia de Busqueda Bibliografica en Scopus
Base de Scopus (https://www.scopus.com/)
datos Fecha de busqueda: 23 de noviembre de 2018 Resultado

INDEXTERMS ({5-amino levulinic acid OR TITLE-ABS-
KEY ({5-amino levulinic acid OR {5-amino levulinic acid OR | 13,852
{Levulinic Acids OR {Aminolevulinic Acid OR 5-ALA OR {6
ALA OR{ d-Aminolevulinic acid)

#1

INDEXTERMS (Brain Neoplasms OR Brain Neoplasm* OR
Estrategia brain tumor* OR {Brain cancer* OR Brain neoplasm* OR
Cancer of brain* OR Intracraneal Neoplasm* OR Recurrent
#2 | Brain Tumor*) OR TITLE-ABS-KEY (Brain Neoplasms OR | 93,917
{Brin Neoplasm* OR brain tumor* OR Brain cancer* OR
Brain neoplasm* OR Cancer of brain* OR Intracraneal
Neoplasm* OR Recurrent Brain Tumor®)

#3 | #1 AND #2 390
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Tabla 3. Estrategia de Busqueda Bibliografica en Cochrane Library

Base de Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/) Resiitadc
datos Fecha de busqueda: 23 de noviembre de 2018
#1 MeSH descriptor: [5-amino levulinic acid] explode all trees | 0
“5 amino levulinic acid” OR “Levulinic Acids” OR
#2 “Aminolevulinic Acid” OR “5 ALA” OR “® Aminolevulinic | 646
acid”
Estrategia | #3 | #1 OR#2 646
"Brain Neoplasm*' OR "brain tumor* OR "Brain cancer*"
#4 OR "Brain neoplasm™ OR "Cancer of brain®™ OR | 1201
"Intracraneal Neoplasm*' OR "Recurrent Brain Tumor*"
#5 | #3 AND #4 17
Tabla 4. Estrategia de Busqueda Bibliografica en LILACS
Base de LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/es/)
datos Fecha de busqueda: 23 de noviembre de 2018 Remultads
“5 amino levulinic acid” OR “Levulinic Acids” OR
#1 “Aminolevulinic Acid” OR “5 ALA" OR “d Aminolevulinic | 64
acid”
Estrategia "Brain Neoplasm*" OR "brain tumor*" OR "Brain cancer*"
#2 | OR "Brain neoplasm™ OR "Cancer of brain*" OR | 964
"Intracraneal Neoplasm™' OR "Recurrent Brain Tumor*"
#3 | #1 AND #2 1
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