CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS
& EXCELENCIA EM SAUDE

PARECER TECNICO-CIENTIFICO
PTC 05/2012

Eficdcia e seguranca de temozolamida
no tratamento de astrocitoma de baixo grau

Efficacy and safety of temozolomide
in the treatment of low grade astrocytomas

Eficacia y seguridad de la temozolomida
en el tratamiento de astrocitoma de bajo grado

Belo Horizonte - MG
Agosto - 2012

Faculdade de Farmacia - UFMG Al G E

Dep. de Farmadcia Social DE MINAS GERAIS
www.ccates.org.br




o CENTRO COLABORADOR DO SUS
( I'AT E S AUALIAC_.{\O DE TECNOLOGIAS
: S ENCELNCIA EM SAUDE PARECER TECNICO-CIENTIFICO

2012. CCATES.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
ndo seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da area
técnica. Este estudo é parte integrante do Projeto “Centro Colaborador do SUS/MG
para Estudos Farmacoeconémicos e Epidemioldgicos” que tem o apoio da Secretaria
de Estado de Minas Gerais e tem por objetivo subsidiar a tomada de decisdo, mas nao
expressa decisdo formal para fins de incorporacdo no Sistema Unico de Sautde (SUS).

Informagdes:

CENTRO COLABORADOR DO SUS: AVALIACAO DE TECNOLOGIAS E EXCELENCIA EM
SAUDE

Faculdade de Farmacia UFMG

Av. Presidente Antonio Carlos 6627 Campus Pampulha

CEP: 31270-901, Belo Horizonte — MG

Tel.: (31) 3409-6394

Home Page: http://www.ccates.org.br

Elaboragdo: Revisdo Técnica:

Nélio Gomes Ribeiro Junior Augusto Afonso Guerra Junior
CCATES/UFMG CCATES/UFMG

Rosangela Maria Gomes Francisco de Assis Acurcio

CCATES/UFMG CCATES/UFMG



CENTRO COLABORADOR DO SUS
( ‘A.TES AVALrnC_éO DE TECNOLOGIAS
S ENCELNCIA EM SAUDE PARECER TECNICO-CIENTIFICO

DECLARAGAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSES

Nenhum dos autores recebe qualquer patrocinio da industria ou participa de qualquer
entidade de especialidade ou de pacientes que possa representar conflitos de

interesse.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

BERE DI RS PARECER TECNICO-CIENTIFICO

RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das recomendagbes: Fraca a favor da tecnologia.
Tecnologia: Temozolomida.

Indicacdo: Temozolomida estd indicado no tratamento de pacientes com glioma
maligno recidivante, como glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico
(astrocitomas de alto grau de malignidade), que ja tenham recebido quimioterapia ou
naqueles em que a quimioterapia convencional nao foi eficaz.

Caracterizagdao da tecnologia: A temozolomida é um antineopldsico da classe dos
agentes alquilantes. Estes agentes adicionam um grupo alquila ao DNA celular,
interferindo no crescimento do tumor.

Pergunta: O uso da temozolomida é eficaz e seguro como tratamento isolado ou
adjuvante do Astrocitoma de Baixo Grau?

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases The Cochrane
Library (via Bireme), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline via Pubmed,
LILACS e Clinical Trials, objetivando-se encontrar revisdes sistematicas (RS) de ensaios
clinicos que comparassem temozolomida com outras opg¢des terapéuticas para o
tratamento de astrocitoma de baixo grau. Avaliacbes de Tecnologias de Saude (ATS)
foram pesquisadas em sites de agéncias nacionais e internacionais. Foram
selecionados estudos publicados em todos os idiomas.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Apds leitura completa, foram
selecionadas duas RS e quatro ensaios clinicos em andamento. Os estudos
selecionados constituiram um conjunto de evidéncias classificadas como de baixa
qgualidade. A primeira RS avaliou a eficacia de trés diferentes esquemas de
administracdo da temozolomida para tratar Gliomas de Baixo Grau (GBG) e incluiu 18
estudos de fase Il. Os autores concluiram que faltam evidéncias provenientes de
ensaios clinicos randomizados para se estabelecer qualquer recomendagdo referente
ao uso da temozolomida no tratamento do GBG, bem como para estabelecer
comparacdes entre os diferentes esquemas de tratamento. A segunda revisdo
sistematica fez uma analise qualitativa de estudos fase Il para criar um guia de conduta
e prescricdo do uso da temozolomida para tratamento dos tumores cerebrais. Na RS,
os Gliomas de Grau Il foram enfocados em cinco estudos, que avaliaram a eficacia e/ou
tolerancia de temozolomida. A pergunta foi bem estruturada, embora ampla - buscou
evidéncias da utilizagdo de temozolomida em contextos diferentes: duragao do
tratamento, tumores raros, combinacoes de drogas e indicacOes, doses e casos off-
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labelr. Apenas dois estudos apresentaram nivel de evidencia B2. Os estudos
examinados apresentaram resultados poucos consistentes que corroboravam o uso de
temozolomida em GBG ap6s falha terapéutica com radioterapia e como tratamento de
primeira linha para gliomas mais expandidos. Os quatro ensaios clinicos incluidos estdao
em andamento e objetivam avaliar o uso de temozolamida isolada ou como adjuvante
comparada a radioterapia — tratamento padrdo atual.

Recomendagbes: Até a presente data ndo existem evidéncias disponiveis que
suportem o uso da temozolomida em Gliomas de Baixo Grau (Grau | e ll) entre os quais
estdo incluidos os Astrocitomas (Grau | e Il). Os resultados dos ensaios clinicos em
andamento serdo essenciais para definicdo da melhor estratégia de tratamento para
esta condicdo de saude.

' O uso off label é, por definicdo, o uso nédo autorizado por uma agéncia reguladora, mas isso
ndo implica que seja incorreto. A classificacdo de uma indicacdo como off label pode variar
temporalmente e de lugar para lugar (ANVISA, 2012).
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ABSTRACT

Strength of recommendations: Weak in favor of the technology.

Technology: Temozolomide.

Indication: Temozolomide is indicated for treatment of patients with recurrent malignant glioma, such as
glioblastoma multiforme or anaplastic astrocytoma (astrocytoma high-grade malignancy), who have already
received chemotherapy or in those in whom conventional chemotherapy was not effective.

Characterization of technology: Temozolomide is a antineoplastic alkylating agent. These agents add an alkyl group
to various electronegative groups of cellular DNA and thus alter or prevent cell replication interfering with tumor
growth.

Question: Is the use of temozolomide effective and safe as a treatment alone or adjunctive Low Grade
Astrocytoma?

Search and analysis of scientific evidence: We searched The Cochrane Library (via Bireme), Centre for Reviews and
Dissemination (CRD), Medline via PubMed, and Clinical Trials LILACS databases aiming to find systematic reviews
(SR) of clinical trials comparing temozolomide with other therapeutic options for the treatment of low grade
astrocytoma. Health Technology Assessments (HTA) were searched on the websites of national and international
agencies. We selected studies published in all languages.

Summary of the results of the selected studies: After full reading two systematic reviews (SR) were selected and
four clinical trials. The selected studies were classified as low quality evidence. The first SR used meta-analysis and
assessed the efficacy of three different dosing schedules of temozolomide to treat Low Grade Gliomas (LGG) and
including 18 phase Il trials. This review did not answer our question completely and presented no clinically
significant evidence.

The second systematic review analyzed qualitatively phase Il studies to create a guideline for prescribing and use of
temozolomide in the treatment of brain tumors. In this RS, the grade Il gliomas were addressed by five studies that
evaluated the efficacy and/or tolerance of temozolomide. The question was well structured, although unspecific —
the authors sought evidence of the use of temozolomide in different contexts: duration of treatment, rare tumors,
drug combinations and directions and doses off-label” cases. Only two studies showed evidence level B2.

The included studies presented inconsistent results that corroborated the use of temozolomide in LGG after failure
of radiation therapy and as first-line treatment for more extensive gliomas. The four included randomized clinical
trials are still ongoing and aim to evaluate the use of temozolomide alone or as adjuvant compared to radiotherapy
—the current standard treatment.

Recommendations: Up to this date there is no available evidence to support the use of temozolomide for low-grade
gliomas (Grade | and 1) between then astrocytomas (Grade | and 1l). The results of ongoing clinical trials will be
essential to define the best treatment strategy for this health condition.

RESUMEN

Intensidad de las recomendaciones: Débil para el uso de la tecnologia

Tecnologia: Temozolomida

Indicacion: La temozolomida esta indicada para el tratamiento de pacientes con glioma maligno recurrente, tales
como glioblastoma multiforme o astrocitoma anapldsico (astrocitoma de alto grado de malignidad), que ya han
recibido quimioterapia o en los que la quimioterapia convencional no fue eficaz.

Caracterizacion de la tecnologia: La temozolomida es una clase de agentes alquilantes antineopldsicos. Estos
agentes afaden un grupo alquilo al ADN celular, lo que interfiere con el crecimiento del tumor.

Pregunta: ¢El uso de temozolomida es seguro y eficaz como tratamiento Unico o como adyuvante al tratamiento
para el astrocitoma de bajo grado?

Busqueda y analisis de la evidencia cientifica: Se hicieron busquedas en las bases de datos The Cochrane Library,
Centre for Reviews and Dissemination (CRD), Medline (via Pubmed), LILACS vy en Clinical Trials para encontrar
revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos que compararon temozolomida con otras opciones terapéuticas
para el tratamiento de los astrocitomas de bajo grado. Se realizaron busquedas por Evaluaciones de Tecnologias
Sanitarias (ETS) en los sitios de las agencias internacionales y nacionales.

Resumen de los resultados de los estudios seleccionados: Después de la lectura minuciosa, se seleccionaron dos RS
y cuatro ensayos clinicos en curso. Los estudios seleccionados fueron un conjunto de pruebas clasificadas como de

2 By definition the off-label use is the use of medicine unauthorized by a regulatory agency, but that
does not mean that it is incorrect. Classification as an off-label indication may vary temporally and from
place to place (ANVISA, 2012).
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baja calidad. La primera RS evalud la eficacia de tres regimenes diferentes de administracion de temozolomida para
el tratamiento de los gliomas de bajo grado (GBG) e incluyd 18 estudios de fase Il. Los autores concluyeron que por
la la falta de pruebas de los ensayos controlados aleatorios no era posible establecer recomendacién sobre el uso
de temozolomida en el tratamiento del GBG o comparada a diferentes regimenes de tratamiento. La segunda RS
hizo un analisis cualitativo de los estudios de fase Il para crear una guia de conducta y prescribir el uso de
temozolomida para el tratamiento de tumores cerebrales. En la RS, los gliomas de grado Il se centraron en cinco
estudios que evaluaron la eficacia y / o la tolerancia de la temozolomida. La pregunta fue bien estructurada, aunque
amplia - buscado pruebas de la utilizacién de la temozolomida en diferentes contextos: longitud del tratamiento, los
tumores raros, combinaciones de medicamentos e indicaciones, dosis y casos fuera de etiqueta. Sélo dos estudios
presentaron evidencia de nivel B2. Los estudios examinados pocos resultados consistentes que corroboraron el uso
de temozolomida en GBG tras el fracaso del tratamiento con radioterapia y como tratamiento de primera linea para
los gliomas mas expandidos. Los cuatro ensayos incluidos estan en curso y el objetivo de evaluar el uso de
temozolomida sola o como adyuvante a la radioterapia en comparacion - el tratamiento estandar actual.
Recomendaciones: A la fecha no hay evidencia suficiente y de calidad para apoyar el uso de temozolomida para los
gliomas de bajo grado (grado | y Il). Los resultados de los ensayos clinicos en curso seran esenciales para definir la
mejor estrategia de tratamiento para esta condicion de salud.



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

S PARECER TECNICO-CIENTIFICO
SUMARIO
00 T I =3 1 TN 8
7 o =3 {7 9
3. INTRODUGAO ....ccceuvreienrreienreiessseeseseesssssessssseesssssesssssesesssesssssessssssessssssssssssessnsnes 10
3.1 Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais....ccccceemerrenirinnierenniereacrenannns 10
3.2 Aernativas terapP@ULICAS ..c.eeeeerereenerrenereeniereaneerenseerenserenseeesssesenssesenssessasssannnne 15
1 J0C 2 =T 04 o720 o4 0T 1o - TN 17
3.4 REACOES AUVEISAS ceuurrenrrenrenreanreaneraneroseresernsersseraseraseresssenssensssnsesnsesnssssssssnsennnes 18
3.5 Estimativa de CUStO...cccuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 19
4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA ......c..eeeueereeeneecneesseesseesseesssessesssssssenses 20
5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS......cccoveeerurrereersrvessseeesseeessesensens 21
6. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA........ccoureurrerererersreessesssesssesssesseessessses 23
7. RESULTADOS E INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS .......ccccereuerererrneereessaesseneeeenns 26
7.1 ReVisOes SiStemMAtiCaS. ...ccuciiiiiiuuiiiiiieniiiiinnniiiiineniinirensiiniessssiressssssessssssssennnes 26
7.2 Ensaios clinicos randomizados...........cceueeeieeeieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniieneeeeeneeeeeeeeeeen 30
7.3 Recomendagoes das AgENCias de ATC......cccceiiirenniiiineneiniinnesiniressisnieesssssennses 33
8. CONCLUSOES E RECOMENDAGOES ......cccccureieirreiinreeesnerssseesssssesssssessssseessssnesenns 34
REFERENCIAS......cocuiuiiititieniescsctttsssssse ettt st st s sss e ssstsssssssssenessassnssns 35

ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIAGAO DA QUALIDADE..........cceeverrerruecrerrerenns 37



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS

BERE DI RS PARECER TECNICO-CIENTIFICO

1. CONTEXTO

Em 2012, a Defensoria Publica do Estado de Minas Gerais solicitou ao Comité
Executivo do Estado de Minas Gerais no Férum Nacional do Judicidrio para a Salde do
Conselho Nacional de Justica, a elaboracdo de parecer técnico-cientifico enfocando a
avaliagdo sobre eficacia e seguranga do medicamento temozolomida para tratamento
de Astrocitoma de Baixo Grau (Cancer no Cérebro) em resposta as demandas judiciais
recebidas para o fornecimento deste medicamento no Estado, pelo Sistema Unico de
Saude. O Comité Executivo encaminhou a solicitacdo ao Centro Colaborador do SUS

(CCATES/UFMG) para desenvolver essa avaliacdo.

De acordo com o Conselho Nacional de Justica, compete ao Comité Executivo Estadual
realizar e cooperar nos trabalhos relacionados aos objetivos do Férum no dmbito de
seus Estados e RegiGes, sob coordenacdo do Comité Executivo Nacional. A Defensoria
Publica do Estado de Minas Gerais atua na esfera da Justica Estadual e é responsavel
pela assisténcia juridica integral e gratuita aos cidaddaos que ndo possuem condicdes

financeiras para pagar os custos de um processo e de um advogado particular.

O Centro Colaborador do SUS é um nucleo de cooperagao técnico-cientifica que
integra a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (REBRATS), e tem,
dentre outras atribuicbes, a funcdo de elaborar pareceres independentes a fim de

subsidiar a defesa técnica junto ao Poder Judiciario.

Este parecer possui carater informativo, portanto as recomendagdes e conclusdes
apresentadas n3o refletem, necessariamente, a opinido dos gestores do Sistema Unico
de Saude. No processo de elaboracdo, buscou-se atender as Diretrizes Metodoldgicas
propostas pelo Ministério da Saude para a elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
(PTC). Objetiva-se com a elaboracdo deste PTC embasar a tomada de decisdo da
Defensoria do Estado de Minas Gerais bem como dos gestores em saulde, visando ao

bem comum, a efetividade e a eficiéncia do Sistema Unico de Saude.
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2. PERGUNTA

O objetivo deste PTC é analisar as evidéncias cientificas disponiveis atualmente sobre a

eficacia e seguranca da temozolomida no tratamento de Astrocitoma de Baixo Grau.

Para sua elaboragdo, estabeleceu-se a seguinte pergunta, cuja estruturagdo encontra-

se apresentada no quadro 1.

Quadro 1 - Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta

Populagao Pacientes com Astrocitoma de Baixo Grau
Intervencgao (tecnologia) Temozolomida como tratamento adjuvante ou isolado
Comparacao Temozolomida versus placebo ou observagdo
Desfechos (resultados em saude) Primarios: Sobrevida global
Secundarios: Sobrevida livre de evento, intervalo até a
progressao, desfechos de seguranca.

Pergunta: O uso da temozolomida é eficaz e seguro como tratamento isolado ou

adjuvante do Astrocitoma de Baixo Grau?
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3. INTRODUCAO
3.1 Aspectos epidemioldgicos, demograficos e sociais

Os tumores cerebrais sdo um conjunto de neoplasias, com diferentes graus de
malignidade, cada qual com a sua prdépria biologia, progndstico e tratamento. Sao
tumores raros, que se dividem em primarios, (quando sua origem celular é
proveniente do tecido cerebral) e secundarios (quando provém de outros orgaos -
metdstase), correspondendo a 2% dos todos os canceres conhecidos. No Brasil,
esperam-se 4.820 casos novos de cancer do Sistema Nervoso Central (SNC) em
homens e 4.450 em mulheres, no ano de 2012. Esses valores correspondem a um risco
estimado de 5 casos novos a cada 100 mil homens e 4 a cada 100 mil mulheres. Na
maioria dos paises desenvolvidos, a mortalidade por essa neoplasia ocupa a 122
posigéol’ 23,4

A Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia (CID-O) permite a codificacdo
de todas as neoplasias por topografia, histologia (morfologia) e comportamento
bioldgico. Assim, a CID-O é uma nomenclatura codificada que pode ser usada, tanto
para topografia como para tipos histolégicos de neoplasmas. De acordo com a CID-O
pelo eixo da morfologia, os tumores do sistema nervoso central podem ser

classificado de acordo com sua histologia servindo como uma interface indispensavel

. . A 5
entre patologistas e registros de cancer em geral”.

A classificacdo da OMS de tumores do sistema nervoso inclui um sistema de graus que
traduz a escala de malignidade varidvel entre uma grande variedade de neoplasias em
vez de ser estritamente um sistema de classificacdo histolégica. Esta graduacao
histolégica € um meio de prever o comportamento bioldgico de uma neoplasia. No
contexto clinico, o grau de um tumor especifco é um fator chave que influencia a

escolha de terapias, particularmente determina o uso de radiacdo adjuvante e

- . e 5
protocolos de quimioterapia especificos

10
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Um quadro que reune os graus do tumores e suas principais entidades em termos de

e s . 56
classificacdo histoldgica é mostrado a seguir™ .

Quadro 2 - Principais Gliomas do Sistema Nervoso Central

Grau

Caracteristicas

Astrocitomas

Oligodendrogliomas

Misto

Ependimoma

Gliomas
Grau |

lesGes ndo infiltrativas
com baixo potencial
proliferativo, sem
atipias nucleares,
mitoses, proliferacao
endotelial ou necrose;

Astrocitoma pilocitico

Astrocitoma de células

gigantes subependimais

Subependimo-
ma

Gliomas
Grau ll

lesGes em geral
infiltrativas, com
atipias nucleares e
baixo indice mitdtico,
sem proliferacado
endotelial ou necrose;
muitas vezes sao
recidivantes.

Astrocitoma difuso

Xantoastrocitoma
pleomorfico

Oligodendroglioma

Oligoastrocitoma

Ependimoma

Gliomas
Grau lll

lesdes infiltrativas,
com dois critérios
presentes, em geral
atipias nucleares e
alto indice mitdtico;

Astrocitoma anaplasico

Oligodendroglioma
anaplasico

Oligoastrocitoma
anaplasico

Ependimoma
anaplasico

Gliomas
Grau IV

lesdes infiltrativas,
com trés ou quatro
critérios presentes:
citologia maligna,
comportamento
mitotico ativo,
neoplasias propensas
a necrose,
caracteristicas estas
que geralmente sdo
associadas a uma
evolugdo répida da
doencaeaum
desfecho fatal.

Glioblastoma

Glioblastoma
de celulas gigantes

Gliosarcoma

OMS — Gradagdo dos Tumores do Sistema Nervoso Central (Adaptado)

Glioma é um termo abrangente para designar os tumores cerebrais primarios que se

originam das células de sustentacdao do cérebro, as células gliais. As células da glia sdo

o componente mais comum celular do cérebro. Ha 5 a 10 vezes mais células gliais do

11
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gue neurdnios. Existem trés tipos principais de células gliais: astrocitos,
oligodendrdcitos e células ependimarias. Ao contrdrio dos neurdnios, as células gliais
tém a capacidade de dividir e multiplicar. Se este processo ocorre muito rapidamente
e sem controle, se forma um glioma.
Diferentes tipos de celula glial, ddo origem a diferentes tipos de gliomas:

e Tumores com caracteristicas anormais de astrécitos sdao chamados

astrocitomas.
e Qutros tipos de gliomas sdo o oligodendroglioma e ependimoma.
e Em alguns casos, os tumores podem ter caracteristicas mistas e, portanto, ser
chamado glioma misto (oligoastrocitoma, por exemplo).

Os chamados Gliomas de Baixo Grau (GBG) sdo os de Grau | e Il, contribuem para 50%
de todos os tumores do sistema nervoso central em criancas e 15% de todos os
gliomas em adulto. Os GBG constituem um grupo diverso, difuso, de crescimento lento
dos tumores cerebrais. O tratamento para GBG ¢ desafiador e depende da sua
localizacdo, histologia do tumor, presenca e auséncia sintomas neurolégicos severos,
da progressdao do tumor e também da idade do paciente7. Apesar de formar um grupo
heterogéneo de tumores das células da glia, podem ser distinguidos pelas suas
caracteristicas histopatoldgicas. Geralmente, os Gliomas de Grau | sdo circunscritos e
os de Grau Il sdo infiltrativos®. Dentre os GBG, os Astrocitomas s3o tipos mais
frequentes. As entidades mais comuns dentre os Astrocitomas de Baixo Grau (ABG) -

Grau | e Grau |l sdo:

e Astrocitomas pilociticos (Grau 1) - Ocorrem mais comumente em criangas e
adultos jovens e sdao considerados de grau de malignidade baixo. Os sintomas
mais comuns sdo cefaleas, nauseas, vomitos, perda de equilibrio, e sintomas
visuais, sua localizagao preferencial é no cerebelo. TEm um progndstico mais
favoravel em comparagdo aos outros tipos de astrocitomas. Sao os tumores

cerebrais de maior ocorréncia na populagao infantil.

e Astrocitoma de Células Gigantes Subependimais (Grau |) - Este tumor é parte
das lesGes hamartomatosas da esclerose tuberosa. Ocorre nas duas primeiras

12
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de décadas de vida e geralmente apresenta-se com hipertensdo intracraniana,
hidrocefalia e/ou hemorragia aguda e longa histdria de crises convulsivas. Nem
todos tumores chegam a necessitar intervencdo cirdrgica, raramente

recidivam, e mesmo nestes casos nao se relatou malignizagdo.

Astrocitoma Pilomixoide (Grau Il) - Um tipo de tumor cerebral raro e
recentemente descrito. Tem semelhangas com o Astrocitoma Pilocistico mas
possui diferencas histoldgicas sutis. Se comportam de forma mais agressiva do

gue Astrocitoma Pilocistico.

Xantoastrocitoma pleomdrfico (Grau IlI) - Neoplasia do cérebro que ocorre
com frequiéncia em criangas e adolescentes. S3o de crescimento lento e estdo
associados com o aparecimento subito de convulsdes. Histologicamente, eles
podem ser associada a infiltracdo de células inflamatdrias e depdsitos de
reticulina. Muito raramente, esses tumores passam por uma transformacdo

para um tumor mais maligno.

Astrocitomas Difusos (Grau 1l) - Os astrocitomas difusos ocorrem
principalmente em hemisférios cerebrais de adultos e sdo os tumores mais
comuns originados em células gliais. Sdo chamados difusos porque ndao tém
boa delimitacdo e apresentam tendéncia infiltrativa. Alguns tumores do tipo |l
tendem a evoluir para graus mais elevados de malignidade, por exemplo:
astrocitomas difusos que transformam em astrocitoma anaplasico e
glioblastoma. Esta progressdo para graus mais elevados de malignidade torna
sombrio o seu progndstico a longo prazo. Os astrocitomas difusos sao tumores
celulares, heterogéneos, geralmente pouco delimitados e infiltrativos, que
apresentam pleomorfismo nuclear, sem sinais de anaplasia. Apesar da sua
histologia inicial quase sempre indicar um comportamento indolente, um
crescimento lento e uma longa sobrevida, suas outras caracteristicas devem ser
consideradas quando do seu diagndstico inicial: localizacdo, natureza

infiltrativa, morbidade e risco de evolucdo para graus mais malignos, uma vez
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que estas caracteristicas apontam para a evolu¢do da doenca®. A apresentagio
clinica deste tumor depende muito da sua localizagdo: crises epiléticas,
cefaleias, hipertensdo intracraniana e déficits focais sdo alguns dos sintomas
mais frequentes. Contudo a forma de apresentacdo dos sintomas também
costuma ser lenta e insidiosa. Muitas vezes, ocorre uma imprecisdo no uso da
nomenclatura e os Astrocitomas Difusos sdo chamados genericamente de

Astrocitomas de Baixo Grau.

Outros tipos de Gliomas de Grau Il:

Subependimoma - tumor ependimario altamente fibrilar, bem delimitado e
diferenciado. S3o raros e freqientemente assintomaticos. Discute-se entre
natureza ependimaria e astrocitdria. De bom progndstico mesmo em tumores

incompletamente ressecados.

Oligodendroglioma - sdo de baixa malignidade e crescimento lento e acometem
a substancia branca dos hemisférios cerebrais, com tendéncia a envolvimento
cortical. Formados por oligodendrécitos,- células pequenas com nucleo
redondo e citoplasma claro o que lhes confere uma impressao de regularidade
e um aspecto histoldgico caracteristico. Sdo relativamente bem delimitados,
histologicamente diferenciados e tendem a recidivar apds a retirada cirurgica,
ja que esta s6 raramente é completa. O grau de malignidade dos
oligodendrogliomas mais comum é grau Il, mas nas recidivas podem tornar-se

um grau lll, ou oligodendroglioma anaplasico.

Ependimoma - S3o neoplasias de células ependimarias, portanto em relacdo
topografica com os ventriculos. A distribuicdo etaria é ampla, indo de criancas
até a idade adulta. Em termos macroscépicos formam massas acinzentadas
delimitadas, mas podem ter aspecto em couve-flor e fazer saliéncia no interior
do ventriculo. Possuem caracteristicas infiltrativas e histologicamente
apresentam células diferenciadas e uniformes. Os ependimomas tém tendéncia
a recidivas pés-cirurgicas e o prognéstico final é sombrio.
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e Oligoastrocitoma Misto - Sdo tumores de crescimento lento, composto de

células que se parecem com os astrdcitos e oligodendrdcitos.

A grande maioria dos estudos mais recentes utiliza a classificacio da OMS (2007)°.

Desta maneira os ABG serdo considerados e estudados dentro desta classificacado.

3.2 Alternativas terapéuticas

Em pacientes com lesGes tumorais assintomaticas, tumores pequenos, e com sintomas
minimos e controlados pode ser utilizada uma conduta expectante. Os pacientes sdo
acompanhados clinicamente e monitorados com exames de imagem, até que seja
observada alguma progressao ou intercorréncia: crescimento do tumor, piora clinica e/
ou aparecimento de novos sinais e sintomas. Os defensores desta conduta a justificam
pelo adiamento dos efeitos deletérios potenciais de um tratamento cirdrgico em
relacdo a sobrevida e qualidade de vida, principalmente nas criangas. A maior critica a
esta conduta reside no fato de que os exames de imagem ndo sdo capazes de
diagnosticar o tipo histologico do tumor. A determinagao do tipo histologico é muito
importante na escolha do tratamento especifico. Nos dias de hoje, esta conduta

expectante e observacional ainda permanece como uma estratégia controversa de
. . - . . . 8,9.
tratamento em pacientes assintomaticos e recém-diagnosticados com GBG '~ Esta

conduta também ndo estd indicada para pacientes com sinais e sintomas decorrentes

do tumor que nao sdo controlados por terapia medicamentosa®

Atualmente os tratamentos de referéncia para os GBG, onde se incluem os ABG, sdo a
cirurgia e a radioterapia. Os recentes avancos tecnoldgicos da radiologia e
neurocirurgia permitiram diminuir a morbimortalidade associada a este tipo de
intervengdes mediante o uso da ressonancia magnética funcional, técnicas de
espectroscopia e monitoramento eletrofisiolégico intraoperatério. Um importante
papel da cirurgia é fornecer material para o diagndstico histopatolégico e também
para a caracterizacdo molecular que ira guiar o progndstico e os possiveis tratamentos

subsequentes®*
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Para os ABG o tratamento cirurgico, quando possivel é sempre o tratamento de
primeira escolha. Dependendo da extensdo e da localizagdo a resseccdo mais ampla
possivel deve ser considerada. Os avancos da neurocirurgia tém contribuido para a
seguranca e precisdao dos tratamentos cirurgicos, inclusive nas resseccdes mais amplas.
A resseccdo ampla, quando possivel, pode melhorar o quadro clinico e favorecer o
bom progndstico. Mesmo nos tumores infiltrativos, os Astrocitomas Difusos, onde com
frequéncia ocorre recidiva nas bordas, a resseccdo completa anterior é um fator

prognéstico favoravel® °.

Nos Astrocitomas de Grau |, a conduta expectante pode ser utilizada quando a
localizacdo do tumor ndo permitir sua resseccdo ou quando o dano causado pela
intervencdo for mais deletério que o beneficio, em pacientes muito jovens.
Finalmente, a intervencdo cirdrgica favorece um exame histoldgico mais amplo do
tumor e sinaliza as condutas subsequentes e o prognésticos'

Para alguns tipos de tumores: onde a ressec¢do completa ndo é possivel, sdo
inoperaveis devido a sua localizagdo e extensdo, ou tumores que tem caracteristicas
infiltrativas como o Astrocitoma Difuso, a radioterapia é sugerida como terapia
adjuvanteg' A guimioterapia é o tratamento inicial para criancas e jovens com GBG
sintomaticos sem indicacBes para cirurgia (localizacdo e dimensdes do tumor) e é
comumente usado em adultos como tratamento complementar a radioterapia. Uma
das razoes pela escolha da quimioterapia em criangas é devido aos efeitos deletérios
posteriores da radioterapia no desenvolvimento do cérebro .

As opcOes de tratamento de quimioterapia sdo limitadas, porque os agentes
atualmente disponiveis tém apenas uma pequena chance de serem eficazes. A
guimioterapia padrdo consiste em uma alta dosagem oral de Procarbazina geralmente
usada em combinagdao com Lomustina e Vincristina, denominado regime PCV. A
Lomustina é muitas vezes utilizada isoladamente como a droga de primeira escolha. A
probabilidade de resposta depende da idade, do tipo de tumor e do estado geral do

paciente quando do inicio do tratamento 10
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3.3 Temozolomida

A temozolomida é um antineoplasico que pertence a classe dos agentes alquilantes.
Tem o poder de adicionar um grupo alquila a diversos grupos eletronegativos do DNA
celular, desta maneira altera ou evita a duplicacdo celular, interferindo assim no
crescimento do tumor. A temozolomida é uma substancia de baixo peso molecular,
sendo 100% absorvida por via oral, é praticamente toda eliminada apds 8 horas da
ingestdo. Devido a esta rapida eliminacdo e ao seu mecanismo de agdo, a
temozolomida tem risco reduzido de ser tdxica para a medula dssea. Por outro lado,
em sendo uma substéancia lipofilica, atravessa a barreira hemoencefélica, o que a faz

alcancar tumores cerebrais 1.

A acdo citotoxica da temozolomida é devida a metilacdo da guanina no DNA na posicao
(oxigénio) 06 causando um despareamento e ocorrendo também alquilagdo adicional
na posicdo N7. Acredita-se que as lesGes citotdoxicas que se desenvolvem
posteriormente impliguem em uma reparacdo anormal do adutor metilico. Uma
enzima, a 06 metilguanina DNA transferase (MGMT) repara este DNA alterado, e
remove o efeito citotoxico do DNA. Os tumores com alta concentragdo de MGMT

mostram alta resisténcia a ac3o da temozolomida’.

O registro da temozolomida no Brasil data-se de abril de 2009"2, estd registrado sob o
nome comercial Temodal®, nimero 1.6614.0009. Fabricado pela Schering-Plough
Produtos Farmacéuticos Ltda, nas apresentagdes farmacéuticas: capsulas 5 mg, 20 mg,
100 mg, 250 mg'* Encontra-se registrado também na Agéncia Regulatéria de
Medicamentos da Europa e nos Estados Unidos, onde o seu registro no Food and Drug

Administration (FDA) data de 2005 **°.
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ANVISA

FDA

EMEA

Tratamento de pacientes com glioma maligno, gliobastoma multiforme ou astrocitoma
anaplasico, recidivante ou progressivo, apds terapia padrao;

Tratamento de gliobastoma multiforme recém diagnosticado, concomitantemente a
radioterapia e em adjuvancia posterior;

Tratamento de pacientes com melanoma maligno metastatico em estagio avancado.

Astrocitoma anapldsico em pacientes adultos nos quais a doenca progrediu apds a
radioterapia e quimioterapia com nitrosurreias e procarbazina;

Gliobastoma multiforme recentemente diagnosticado, concomitantemente a radioterapia
e depois usado como tratamento de manutencgao.

Gliobastoma multiforme recentemente diagnosticado, concomitantemente a radioterapia
e, subsequentemente, em monoterapia;

Gliomas malignos tais como gliobastoma multiforme ou astrocitoma anapldsico, que
demonstrem progressdo ou recorréncia apés terapéutica padrao.

3.4 Reagoes adversas

As reacOes adversas graves observadas com o uso de temozolomida foram:

Hematoldgico - Anemia aplastica (rara); sindrome mielodipldsica (rara), leucemia

mieldide (rara), mielossupressao, neutropenia, pancitopenia (rara), trombocitopenia.

Outros: Infeccdo oportunista; pneumonia por Pneumocystis carinii (rara), neoplasia

secundaria (rara). Os eventos que ocorreram com maior frequéncia, foram disturbios

gastrintestinais, principalmente nduseas (43%) e vomitos (36%). Esses efeitos foram,

em geral, considerados de grau 1 a 2. A incidéncia de nduseas e voOmitos graves foi de

4%. Outras reacOes adversas relatadas com frequéncia incluiram fadiga (22%),

constipacdo (17%), cefaléia (14%) anorexia (11%) e diarréia (8%), erupcdo cutanea,

febre, astenia e sonoléncia (6% cada um)

13,15
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3.5 Estimativa de custo

Para estimar o custo do tratamento com temozolomida foi considerado o esquema
terapéutico e a posologia indicada, bem como a apresentacdo farmacéutica e seu

preco de fabrica disponivel para compras publicas, conforme descrito na tabela 2.

Tabela 2 - Estimativa de custo do tratamento com temozolomida em Gliomas Grau Il.

Temozolomida Posologia Custo do tratamento®
(R$)
Gliomas Grau Il 200mg/m? ao dia durante 5 dias a 58.492,80
segundo Lashkari et al. cada 28 dias por maximo 12 ciclos

3 Precos obtidos em consulta realizada a pagina da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA
/Secretaria Executiva — CMED. Lista de Precos de Medicamentos — Precos de Medicamentos para
Compras Publicas. Disponivel em: http://s.anvisa.gov.br/wps/s/r/bs (Atualizada em 19/06/2012).
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4. BASES DE DADOS E ESTRATEGIA DE BUSCA

As estratégias de busca efetuada nas bases de dados eletronicas pesquisadas estdo descritas

na tabela 3. Foi realizada também busca manual nas referéncias dos estudos encontrados.

Tabela 3 - Busca em base de dados eletrdnicas realizada em 26/06/2012.

Base eletronica Estratégia de busca Estudos
Medline (((("glioma"[MeSH Terms] OR "glioma"[All Fields]) OR "Glioma"[Mesh]) OR 77
(via Pubmed) ("astrocytoma"[MeSH  Terms] OR  "astrocytoma"[All  Fields] OR

("astrocytoma"[All Fields] AND "grade"[All Fields] AND "ii"[All Fields]))) OR
"Astrocytoma"[Mesh]) AND ((("temozolomide"[Supplementary Concept]
OR "temozolomide"[All Fields]) OR ("temozolomide"[Supplementary
Concept] OR "temozolomide"[All Fields] OR "temodal"[All Fields])) OR
"temozolomide"[Supplementary Concept]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR
systematic[sb] OR Randomized Controlled Trial[ptyp])

The Cochrane ((MeSH descriptor Glioma explode all trees OR (glioma) OR MeSH 11
descriptor Astrocytoma explode all trees OR astrocytoma) AND

Library (TEMOZOLOMIDE) OR (TEMODAL)) AND (Systematic reviews)

CRD (Centre for ((MeSH descriptor Glioma explode all trees OR (glioma) OR MeSH 21

Reviews and descriptor Astrocytoma explode all trees OR astrocytoma) AND

Dissemination) (TEMOZOLOMIDE) OR (TEMODAL)) AND (Systematic reviews)

LILACS ((Temozolomide) OR (Temodal) AND (Astrocytoma)) 9

Clinical Trials Temozolomide fase IlI 46

Avaliagdes de Tecnologias de Saude foram pesquisadas em sites da Rede Brasileira de
Avaliacdo de Tecnologias e Saude (REBRATS) e das agéncias internacionais National
Institute for Clinical Excellence and Health (NICE/Reino Unido), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH/Canadd) e CEPO (Comité de I’Evolution des

Pratiques en Oncologie).
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5. CRITERIOS DE SELECAO E EXCLUSAO DE ARTIGOS

Foram selecionadas revisdes sistematicas de ensaios clinicos que avaliassem o
tratamento de individuos com Gliomas de Baixo Grau utilizando a temozolomida. Nao

houve restricao de ano de publicacdo, idade dos pacientes e de idiomas.

Considerando se tratar de um novo uso da tecnologia e devido ao baixo numero de
evidéncias encontradas, foram consideradas revisdes sistematicas de ensaios clinicos
controlados e sem comparador. Além disso, na tentativa de melhor elucidar a relagdo
da atuacdo da temozolomida e os GBG, foram incluidos ensaios clinicos de fase Ill em

andamento.

Os estudos incluidos deveriam apresentar desfechos de eficacia, como sobrevida e
taxa de resposta, e/ou de seguranca. Além disso, foram incluidas avaliagdes de
tecnologias de saude sobre a temozolomida para o tratamento de Gliomas de Baixo

Grau.

Os resultados das bases de dados foram agrupados, estudos em duplicatas foram
eliminados e em seguida aplicados os critérios de elegibilidade para os titulos e
resumos, restando 14 estudos para avaliacdo. Apds leitura completa dos trabalhos,
foram selecionadas para a elaboragdo deste PTC 02 revisGes sistematicas e 4 ensaios

clinicos fase lll, além de 3 relatérios de avaliacdo de tecnologia em saude (Figura 1).
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PublicagGes identificadas: 164
PUBMED =77 COCHRANE =11
CRD=21 LILACS=9
Clinical Trials=46

A 4

PublicagGes apds remogdo de duplicatas: 155
PUBMED =72 COCHRANE =10
CRD =18 Lilacs=9

Clinical Trials= 46
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resumos:

e Tipo de intervengdo: 141

PublicagGes selecionadas para leitura completa: 14

PublicagGes excluidas por titulo e

completa: 126

e  Estudos ndo recuperados: 01

PUBMED =6 COCHRANE =0
CRD=2 LILACS =2
Clinical Trials=4

A 4

Estudos completos incluidos: 6
PUBMED =1 COCHRANE =0
CRD=1 LILACS=0

Clinical Trials = 4

A4

PublicagGes excluidas apds leitura

Figura 1: Fluxograma da selecao de estudos para a elaboracdo do PTC
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6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para a avaliacdo da qualidade da evidéncia, utilizou-se o modelo para avaliacdo da
qualidade de revisdo sistemdtica proposto por Guyatt et al'’., e adaptado pelas
Diretrizes Metodolégicas para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos do
Ministério da Saude. Uma sistematizacdo da avaliacdo da qualidade dos estudos

selecionados pode ser visualizada no quadro 3.

Foram selecionadas duas revisdes sistematicas: 1 base Medline via PubMed e 1 na
CRD. Sendo que as duas revisdes incluiram apenas estudos de fase 2. A primeira
revisdao sistematica com metanalise de Laskari et al (2011) — Medline via Pubmed,
avaliou o impacto de 3 diferentes esquemas de administracdo da temozolomida (A, B
e C) para tratar Gliomas de Baixo Grau e para tanto, foram selecionados 18 estudos de
fase Il. A revisdo baseou-se numa pergunta ampla e pouco sensivel, ja que considerou
a eficacia e a toxicidade de diferentes esquemas de administracdo da temozolomida
para tratar GBG nas populagdes adulta e infantil. A faixa populacional ndo foi
delimitada nem por idade nem por sexo. Todos Gliomas de Baixo Grau (I e IlI) - um
grupo bastante heterogéneo em termos de histologia, natureza maligna, crescimento e
progressao — foram incluidos. Os resultados pesquisados foram de 3 tipos: Sobrevida
Livre de Progressdo (6, 12 e 24 meses), Taxa de Resposta (Objetiva, Estavel,
Progressao) e Toxicidade (Hematoldgica e Nao hematoldgica). O uso da temozolomida
considerado também foi varidvel: sem radioterapia ou quimioterapia previa, com
radioterapia ou quimioterapia prévia e com radioterapia e quimioterapia prévias. A
busca foi detalhada com avaliagdo reprodutivel. A metanalise foi conduzida de acordo
com PRISMA MOOSE e o Guia da Cochrane Collaboration — Review Manager Version
5.2. O baixo nimero ou mesmo a inexisténcia de estudos disponiveis e incluidos ndo
permitiu a comparacao entre a populacdo, resultados (desfecho) e os regimes. Apenas
no regime A de administracdo de temozolomida foi possivel estabelecer algum tipo de
evidéncia, mas comparativamente aos outros regimes B e C de tratamento faltaram

estudos que cobrissem estatisticamente a populacdo, os parametros e os desfechos. A
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revisdo ndo responde seu pergunta completamente e ndo apresenta evidéncia

clinicamente relevante.

A segunda revisdo sistematica de Tilleul et al. (2009) faz uma analise qualitativa de
estudos fase Il para criar um guia de conduta e prescricdo do uso da temozolomida
para tratamento dos tumores cerebrais. O estudo selecionou 40 artigos, os Gliomas de
Grau Il sdo contemplados na andlise com 5 estudos. Uma busca sistematica foi
realizada nos bancos de dados: Pubmed, Cochrane Library e nos resumos de reunido
da American Society of Clinical. A opinido de especialistas da patologia estudada
também foi incluida no intuito de alargar o ambito das investigacGes. Apds a analise
dos titulos e resumos de referéncias identificados durante a pesquisa sistematica
foram incluidos todos os estudos que avaliaram a eficacia e/ou tolerdncia de
temozolomida. Foram excluidos os estudos experimentais (in vitro, em animais) e
estudos farmacocinéticos analisando apenas a relacdo entre a atividade clinica e
determinante genética. A revisdao classificou os estudos incluidos através de uma
classificacdo de 5 niveis de evidéncias recomendado pela Alta Autoridade para a Saude
francesa, que variou de A a E. Nivel A: estudos de metandlise ou ensaios randomizados
de qualidade e resultados sdo consistentes; Nivel B: ensaios randomizados ou B1
prospectivos ou retrospectivos B2. Os resultados destes estudos sdo consistentes
como um todo; Nivel C: estudos disponiveis sdo questiondveis do ponto de vista
metodoldgico, ou os seus resultados ndo sdao consistentes no conjunto; Nivel D: ndo
existem dados para este método ou série de casos apenas; Nivel E: acordo entre
especialista, ndo ha dados para o método em causa, mas todos especialistas sdo
unanimes. A pergunta foi bem estruturada, mas ampla - buscou os niveis de evidéncia
da utilizacdo de temozolomida em contextos diferentes: indicacbes e doses casos off-
label, duracdo do tratamento, tumores raros, combinacdes de drogas. Para os Gliomas
de Grau Il esta a revisdo inclui 5 artigos, 1 estudo foi considerado medotologicamente
contestavel, 2 estudos - apesar da boa qualidade metodolégica apresentou nimero

baixo de pacientes, e apenas 2 apresentaram nivel de evidencia B2.
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Quadro 3 - Parametros para avaliagdo da qualidade das revisdes sistematicas incluidas

ITENS

Glioma de Baixo Grau

Lashkari et al. (2011)

Tilleul et al. (2009)

A revisdo se baseou numa pergunta

estruturada, explicita e sensivel?

Parcialmente, a pergunta foi bem
estruturada, porém ampla e pouco
explicita.

Parcialmente, a pergunta foi
bem estruturada, porém ampla
e pouco explicita.

A busca por estudos relevantes foi

detalhada e completa?

Sim

Sim.

Os estudos primarios apresentavam
qualidade metodoldgica adequada para a

pergunta?

Parcialmente — alguns estudos ndo
incluiam dados para todos os itens
da pergunta, outros apresentaram
poucos pacientes nao permitindo a
comparagdo entre itens
(populagdo, parametros, desfecho)
incluidos na pergunta.

Parcialmente, nem todos os
estudos receberam o
mesmo nivel de evidencias
utilizado.

A avaliagdo dos estudos incluidos pode

ser reproduzida?

Sim

dada as
gualitativas

Parcialmente,
caracteristicas
da avaliacdo.

Os resultados foram semelhantes de

estudo para estudo?

Parcialmente. Estudos com baixo
nimero de participantes e muitos
estudos ndao contemplavam todos
os itens da pergunta

Ndo, dada a ampliddo dos
critérios de inclusdo em
termos  de populagado,
parametros e desfecho.

O estudo apresentou estimativa de
precisdo para os efeitos do tratamento /

exposi¢ao?

Parcialmente. N&o foi possivel
fazer a comparagdo entre os 3
regimes de administragdo da
temozolomida. A maioria dos
resultados apresenta evidéncias
apenas para um esquema de
administracdo da temozolomida.

Ndo. Os estudos foram
avaliados qualitativamente
de forma isolada.

O desfecho apresentado pelo estudo é

relevante clinicamente?

Nao

Parcialmente, apenas para
Gliomas de Alto Grau.
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7. RESULTADOS E INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
7.1 Revisoes sistematicas

Foram encontradas duas revisdes sistematicas que avaliaram o uso do temozolomida
em pacientes com GBG, grupo onde os ABG se enquadram e sdo os de maior

ocorréncia.

Laskari et al. (2011) pesquisou o impacto de diferentes esquemas de administracdo da
temozolomida para tratar Gliomas de Baixo Grau, observando sua eficacia e
toxicicidade. A revisdo realizou uma ampla busca para todos os estudos relevantes até
setembro de 2011. Foram selecionados e analisados 18 artigos (736 pacientes): 12
artigos prospectivos e 6 retrospectivos. A analise foi conduzida usando a Review

Manager Version 5.2 (The Cochrane Collaboration, Software Update, Oxford).

A revisdo sistematica estudou 3 esquemas de administracdo da temozolomida: regime
A, também chamado de standard - dose de 200 mg/m? diariamente por 5 dias a cada
4 semanas (maioria dos artigos: 14 com 589 pacientes); regime B - 75 mg/m? por 21
dias a cada 4 semanas (3 artigos e 66 pacientes); regime C - dose de 75 mg/m? por 7
semanas de administracdo e 4 semanas livres (apenas 2 artigos com 53 pacientes). Um

estudo usou os dois regimes A & C separadamente.

O resultado primario pesquisado foi o impacto destes regimes nas taxas de Sobrevida
Livre de Progressao, definida pelo tempo entre inicio do tratamento com a
temozolomida, e a constatacdo do primeiro e inequivoco sinal radiolégico ou de
progressao clinica da doencga. Os periodos considerados foram: 6, 12 e 24 meses. Os
resultados secundarios examinados foram a capacidade de cada esquema de
administracdo apresentar uma Resposta Objetiva ao tratamento (resposta completa,
resposta parcial), de permanecer estavel ou de progredir com a doenga. O Grau de
Toxicidade Hematoloégico também foi avaliado de acordo com esquema de tratamento

como resposta secundaria.
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A principal limitacdo percebida pela revisdo sistematica foi a auséncia de informacao.
N3o existe até o momento nenhum ensaio clinico randomizado que compare o uso dos
diferentes regimes. Os estudos para os regimes B e C sdo em pequeno numero
comparado ao regime A. A Sobrevida Livre de Progressdo teve que se limitar a 6, 12
(maior numero de estudos) e 24 meses, j& que poucos estudos relatam
acompanhamento por mais de 24 meses. O tempo observado é pequeno frente as
caracteristicas cronicas da evolucdo da doenca. As caracteristicas moleculares
significantes para um potencial prognéstico da doenca foi reportado por apenas 4
estudos, mas de maneira inespecifica no que diz respeito aos resultados. A
comparacdo entre a populacdo adulta e pediatrica foi possivel apenas para o regime A
em relagdo aos resultados, mas ndo pode ser evidenciada devido a auséncia de

estudos no regime B e o baixo nimero no regime C.

A analise dos dados desta revisdo sistematica sugeriu que a maioria das evidencias sdo
derivadas do regime A (200 mg/m? por 5 dias). Os estudos abordados, entretanto
revelam um nivel de heterogeneidade consideravel no que diz respeito as

caracteristicas dos pacientes estudados bem como nos resultado referidos.

Os regimes de administracdo B e C da temozolomida foram associados com um
aumento da taxa da Resposta Objetiva ao Tratamento (21 e 23 % versus 6%) quando
comparados ao regime A. Os regimes B e C também apresentam taxas superiores de
Sobrevida Livre de Progressdao da doenca, nos periodos de 6 e 12 meses, quando
comparados ao regime A. Contudo, nenhuma comparacdo pode ser considerada valida
e acurada devido a heterogeneidade observada e ao pequeno nuimero de estudos
disponiveis. E mais, os regimes prolongados estdo associados com uma maior taxa de

toxicidade hematoldgica.

A andlise dos subgrupos que previamente receberam terapia adjuvante comparando
os diferentes regimes também foi impossivel devido a heterogeneidade e baixo
numero de estudos (esquemas B e C). Tratamento prévio (quimioterapia ou

radioterapia) ndo influenciou significantemente o resultado (Sobrevida Livre de
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Progressdo e Resposta Objetiva) ou a toxicidade em pacientes tratados com o

esquema A.

A revisdo conclui que faltam informacdes pertinentes, como ensaios clinicos
randomizados, para se estabelecer qualquer evidéncia do uso da temozolomida no
tratamento do GBG, e também para estabelecer comparacdes entre os diferentes

esquemas de tratamento.

Tilleut et al. (2009) analisa e o uso da temozolomida em todos dos gliomas cerebrais e
inclui os Gliomas de Grau Il como um item da andlise. Os Astrocitomas de Baixo Grau
estdo incluidos nos Gliomas de Grau Il e sdo os de maior ocorréncia neste grau. O
estudo utilizou a Classificacdo da OMS de 2007. Os estudos incluidos por esta revisdo
do uso de temozolomida para o tratamento de Gliomas Grau Il baseia-se apenas em

estudos de coorte ou de Fase Il. A revisdo analisa os seguintes artigos selecionados:

Quinn et al. avaliaram a eficacia da temozolomida em GBG progressivo ou recorrente.
A populagdo do estudo foi composta por pacientes adultos e criangas com tumores
baixo grau com caracteristicas progressivas, histoldgicamente heterogéneos e
previamente tratados com cirurgia (52%), radioterapia (15%), ou quimioterapia (22%).

Nao se pode tirar conclusdes finais deste estudo metodologicamente questionavel.

O estudo de Brada et al. buscou a resposta ao tratamento como resultado final. Dos 29
pacientes avaliados, 24 pacientes receberam 12 ciclos de quimioterapia, foram
observadas 3 respostas parciais: 14 responderam minimamente, 11 com a estabilidade
da doenca e apenas em 1 houve a progressao da doenca. Apesar da boa qualidade
metodoldgica deste estudo e de seus resultados encorajadores, o baixo nimero dos

pacientes incluidos limita a validade externa dos seus resultados.

O mesmo pode ser observado para o estudo Fase Il prospectivo de Netta Levin et al.
que incluiu apenas 28 pacientes com GBG ndo progressivo e que nao tinha sido
tratados com radioterapia. Contudo este estudo trouxe resultados apenas
promissores. Foi observado uma taxa de Resposta Objetiva para 61% dos pacientes e

melhora clinica para 53% dos pacientes.
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O estudo prospectivo Fase Il de Pace et al, também estudou a eficacia da
temozolomida nos Gliomas Grau |l em progressdao. Nao se pode chegar a conclusdes

validas devido a inclusdo de pacientes que ndo satisfazem os critérios de elegibilidade

O estudo retrospectivo de Hoang Xuan et al. testou a eficicia de dose de
temozolomida como tratamento de primeira linha nos Gliomas Grau Il com
componente oligodendroglial (oligodendroglioma e oligoastrocitomas). Os Gliomas
Grau |l apresentavam caracteristicas tumorais homogeneas, sinais de progressdo e um
diagnostico confirmado por ressonancia magnética. Os pacientes nao tinham sido
previamente tratados (radioterapia ou quimioterapia) exceto por ressec¢do cirurgica.
A resposta do tumor a temozolomida (200 mg/m?) foi baseada sobre a medi¢do do
tamanho do tumor em sequéncias T1 e T2 de ressonancia magnética. Em 59 pacientes
avaliados, a taxa de Resposta Objetiva foi de 31% (17% de resposta parcial e 14% de
resposta minima), 61% de gliomas ficaram estaveis e 8% em progressdao. Melhora
neuroldgica foi observado em 51% dos pacientes. O tratamento geralmente foi bem
tolerado. A Sobrevida Livre de Progressdo em um ano foi de 73%. Este estudo revelou
boa qualidade metodoldgica e mostrou critério de julgamento e uma avaliagdo
homogénea para todos os pacientes. No entanto este estudo, n3ao pode ser
considerado para a pergunta deste PTC, ja que os Gliomas seleciondos para o estudado

ndo podem ser considerados ABG em termos morfoldgicos.

Os estudos examinados apresentam poucos resultados consistentes. O estudo de
Hoang Xuan et al. e de Brada et al. metodologicamente sdo os que poderiam justificar
o uso de temozolomida em GBG, em particular apds uma situagao de falha terapéutica
pos radioterapia, e também como tratamento de primeira linha para gliomas mais
expandidos. No entanto, a radioterapia permanece atualmente como tratamento
indicado como referéncia, e deve-se aguardar os resultados de estudo comparativo
entre essas duas modalidades de tratamento para especificar a posicdo relativa destes

dois tratamentos no combate inicial aos Gliomas Grau Il.
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7.2 Ensaios clinicos randomizados

Na tentativa de melhor elucidar a relacdo da atuacdo da temozolomida e os Gliomas
de Baixo Grau, foram pesquisados estudos de fase Il na base de dados Clinical Trials
Foram selecionados e incluidos 4 estudos de fase Il em andamento, que em sua
maioria estdo estudando pacientes entre 18 a 60 anos de idade, de ambos os sexos,
com diagnéstico histologicamente confirmado de Glioma de Baixo Grau (Tabela 4).
Nestes estudos a temozolomida é sempre comparada com a radioterapia, seja
associada como tratamento adjuvante (radioterapia x radioterapia + temozolomida) ou
como tratamento terapéutico alternativo (radioterapia x temozolomida). Estes ensaios
estdo todos em andamento e objetivam a verificacdo de evidéncias da eficacia do uso

da temozolomida no tratamento dos Gliomas de Baixo Grau.
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Tabela 4 - Resumo dos estudos de fase I

Estudo Titulo Atualizagao Tipo Desenho Objetivo Comparagao Desfecho Elegibilidade
1 Radioterapia ou Fevereiro de Intervencionista Alocagdo: Randomizado Analisar a atuagao Grupo controle: Comparar a Pacientes com 18
Temozolomida no 2012 da radioterapia em Radioterapia sobrevida anos ou mais; Ambos
Tratamento de Mascaramento: Aberto comparagao com o livre de 0S Sexos;
Pacientes com Glioma uso da Grupo experimental: progressdo de  Confirmagdo
(Radiation Therapy Propdsito temozolomida no Temozolomida pacientes com histologica de Glioma
or Temozolomide in primdrio: Tratamento tratamento de Gliomas de de Baixo Grau
Treating Patients With pacientes com Baixo Grau incluindo qualquer
Gliomas) gliomas tratados com um dos seguintes
temozolomida tipos: Astrocitoma
Vs (Gemistocitico,
radioterapia. Fibrilar, ou
Protoplasmatica)
Oligoastrocitoma,
Oligodendroglioma,
OMS Glioma Grau ll;
Localizagdo do tumor
supratentorial
2 Eficacia de Julho de 2012  Intervencionista Alocagdo: Randomizado Testar a hipétese de  Grupo Controle: Sobrevida Pacientes entre 18 a
Quimioterapia que a radioterapia Radioterapia livre de 60 anos; ambos os
Adjuvante com Desfecho: Eficacia com subseqiente progressdo e sexos; com Glioma
Temozolomida Pos- quimioterapia com Experimental: qualidade de de Baixo Grau
radioterapia no Glioma Modelo de Intervengdo: temozolomida é Radioterapia + vida

de Baixo Grau

(Efficacy of Post-
radiation

Adjuvant Temozolomide
Chemotherapy in
Residue Low-grade
Glioma)

Atribuicdo Paralela
Mascaramento: Aberto

Propdsito Primario:
Tratamento

superior para
melhorar a
Sobrevida Livre de
Progressdo de
pacientes com LGG
residual, sem afetar
significativamente a
qualidade de vida
comparada a

radioterapia isolada.

Temozolomida
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Propdsito Primario:
Tratamento.

ressec¢ao.
Comparar a eficacia
da radioterapia com
a quimioterapia com
temozolomida
precoce em GBG
residuais ndo
submetidos a
ressecgdo total

Nenhuma intervengdo:

GBG com ressecgao
total tratados sem
radiagdo.

Experimental: GBG
residuais (a ressecgdo
ndo foi total) tratados
com radiagdo precoce
Experimental: GBG
residuais (a ressecgdo
ndo foi total) tratados
com temozolomida
precoce.

Estudo Titulo Atualizagao Tipo Desenho Objetivo Comparagao Desfecho Elegibilidade

3 Radioterapia - Com ou Julho de 2012  Intervencionista Alocagdo: Randomizado; Neste estudo Grupo Controle: Sobrevida Pacientes entre 18 a
Sem Temozolomida no randdémico fase Il Radioterapia livre de 60 anos; ambos os
Tratamento de Mascaramento: aberto; estuda a progressao sexos; confirmada
Pacientes com Glioma radioterapia para Experimental: histologicamente
de Baixo Grau Propdsito verificar a sua Radioterapia+ Glioma de Baixo Grau
(Radiation Therapy With primario: Tratamento. atuagdo comouseu  Temozolomida incluindo qualquer
or o uso da um dos seguintes
Without Temozolomide temozolomida. tipos: Grau Il
in Treating Patients astrocitoma; Grau ll;
With Low-Grade oligodendroglioma;
Glioma) Grau ll

oligoastrocitoma
(oligoastrocitoma
misto)

4 Estratégia de Maio de 2009 Intervencionista Alocagdo: Randomizado Comparar a eficacia Dois bragos distintos de  Sobrevida Pacientes entre 18 a
tratamento de Glioma da radioterapia em comparagao: Livre de 60 anos; Ambos os
de Baixo Desfecho: Eficacia GBG com ressecgdo Progressdo sexos; Diagnostico
Grau(Treatment total que foram Experimental: GBG com por cinco anos histologicamente
Strategy for Low-Grade Mascaramento: Aberto submetidos ou ndoa ressecgdo total tratados confirmado para
Gliomas) radiagdo precoce a com radiagdo precoce Glioma de Baixo Grau

(Astrocytomas,
Oligodendrogliomas,
Oligoastrocytoma)
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7.3 Recomendacgoes das Agéncias de ATC

O Instituto Nacional de Salde e Exceléncia Clinica (The National Institute for Clinical
Excellence — NICE, 2001) ndo recomenda o uso da temozolomida para Glioma de Baixo

Grau, o recomendando apenas para os gliomas considerados de alto grau.

Outras agéncias como a CADTH/Health Techonology Inquiry Service (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) e CEPO (Comité de I’Evolution des Pratiques en
Oncologie) ndo dispéem sobre o tratamento de GBG com temozolomida. As evidéncias
disponiveis sdo sempre sobre o uso da temozolomida e em Glioblastoma Multiforme
(Glioma Grau IV). Ademais, ndo foram encontradas na REBRATS recomendacdo sobre o

uso da temozolomida para GBG.

A portaria de Ministério da Saude N2 599, de 26 de junho de 2012 recomenda como
plano terapéutico para os GBG (Grau | e Il): a cirurgia apenas, se completamente
ressecavel; cirurgia seguida por radioterapia se houver confirmacdao ou suspeita de

tumor residual.
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8. CONCLUSOES E RECOMENDAGCOES

Os Astrocitomas de Baixo Grau fazem parte dos Gliomas de Baixo Grau de acordo com
a mais nova classificacdo da OMS para os tumores cerebrais. Os Astrocitomas de Baixo
Grau sdo os tipos de tumores de maior ocorréncia dentre esses Gliomas. Até a
presente data ndo existem evidéncias disponiveis que suportem o uso da
temozolomida em Gliomas de Baixo Grau (Grau | e ll) entres os quais estdo incluidos os

Astrocitomas (Grau | e l).

Os poucos estudos disponiveis sdo de fase Il (nos quais o medicamento, no caso a
temozolomida, é administrado a um grupo de pessoas que tém a doenca, para
determinar sua eficacia e, adicionalmente, para avaliar sua seguranca) com baixo
numero de pacientes, heterogéneos e inconclusivos. Estes estudos ndo comparam o
uso da temozolomida com o ndo uso ou com outro tipo de tratamento. Alguns estudos
de fase lll (nos quais a temozolamida é comparada com outros tratamentos e
submetida a testes adicionais para determinar sua seguranca e eficacia, seus efeitos
colaterais sdo monitorados e um maior numero de pessoas com o tumor é avaliado)
estdo em andamento e poderdao num futuro proximo elucidar melhor o seu uso em
Astrocitomas de Baixo Grau, seja como tratamento isolado ou adjuvante. A falta de

evidéncia repousa no fato de nao existirem estudos confidveis e conclusivos.

A temozolomida tem seu uso recomendado por algumas Agéncias Internacionais para
o Gliomas de Alto Grau, em particular o Gliobastomas Multiforme (Astrocitoma de Alto
Grau). Isso se deve ao seu perfil de relativa baixa toxicidade, sua viabilidade no uso

oral, e suas caracteristicas de boa penetracdo na barreira hematoencefdlica.

Contudo, até a presente data, ndo existem evidéncias que recomendem o uso da
temozolomida para o tratamento de Gliomas de Baixo Grau, entre eles os

Astrocitomas de Baixo Grau, como terapia isolada ou adjuvante.
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ADENDO 1 - CRITERIOS PARA A AVALIAGAO DA QUALIDADE

Dominios para avaliar a qualidade e a for¢a da evidéncia segundo o sistema GRADE

Dominio | Descrigdo | Pontuagio
Qualidade da evidéncia
e Randomizac¢do inadequada: geracdo inadequada da sequéncia | Se houver
de randomizacdo e/ou falta de sigilo da lista de randomizacg3o; limitagbes, o

Limitagbes dos
estudos

e Auséncia de cegamento de pacientes, profissionais de saude
e/ou avaliadores, em particular para desfechos definidos
subjetivamente;

e Analise ndo segue o principio de intencdo de tratar;

e Perdas substanciais de seguimento — mais de 20%;

¢ Interrupgao precoce por beneficio.

estudo perde 1

¢ As estimativas do efeito do tratamento ndao devem variar muito | Se os
o (heterogeneidade ou variabilidade nos resultados); resultados
Consisténcia e . . .
dos resultados * Se existir heterogeneidade os investigadores devem ser capazes | forem
de identificar uma plausivel explicagao. consistentes,
somar 1
e A evidéncia é indireta quando a questdo sendo abordada ndo é | Se a evidéncia
Evidéncia respondida diretamente pelos estudos disponiveis seja por | for direta,
direta/indireta diferencas na populacdo, nas intervengdes, compara¢des ou | somar 1l
desfechos.
Ha imprecisdao quando: Se os
e Poucos eventos clinicos sdo observados e os intervalos de | resultados
Precisdo confianca sdo largos; forem
e O intervalo de confianga engloba efeito em duas dire¢des (efeito | precisos,
e ndo efeito). somar 1
Os principais itens a considerar quanto ao viés de publica¢do sdo: Se ausente, ou
Viés de | » Grafico de funil (funnel plot) e sua analise visual ou através de | provavelmente
publicacdo teste estatistico; ausente,
e Realizacdo de buscas mais completas e exaustivas. somar 1

Forga da recomendacao

Balangco entre | Quanto maior a diferenca entre os efeitos desejdveis e indesejdveis, maior a
beneficios e | probabilidade de que uma forte recomendacao seja justificada. Quanto mais estreito
maleficios o gradiente, maior a probabilidade de que uma recomendacao fraca seja garantida.
Qualidade da | Quanto maior a qualidade da evidéncia, maior a probabilidade de que uma forte
evidéncia recomendacdo seja justificada.

Valores o Os valores e as preferéncias dos pacientes, médicos ou sociedade variam, e quanto

preferéncias

maior a incerteza nos valores e preferéncias, maior a probabilidade de que uma

recomendacdo fraca seja feita.

Custos

Quanto maior os custos de uma intervengdo menor a probabilidade de que uma forte

recomendacdo seja justificada.

Representag¢do da qualidade da evidéncia e for¢a da recomendagdo

Qualidade da evidéncia For¢a da recomendagdo
Alta qualidade ++++ | A | Forte a favor da tecnologia | ™1 | 1
Moderada qualidade +++ | B | Forte contra a tecnologia |1
Baixa qualidade ++ | C | Fraca afavor datecnologia | 1"? | 2
Muito baixa qualidade + D | Fraca contra a tecnologia $? 12
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