SOCIEDADE
. . 7 . S
Diretrizes de tratamentos oncoldgicos [S=lelel - ocoloon

CLINICA

Gliomas




Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Gliomas

Apresentacao

Esta diretriz tem como objetivo apoiar as decisdes clinicas no tratamento
de gliomas. As diretrizes seguem niveis pré-definidos de evidéncia cientifi-
ca e forga por tras de cada recomendacgéo (Sistema Grade). Ndo sao ob-
jetivos dessas diretrizes recomendacdes a respeito de rastreamento nem
consideracdes fisiopatologicas sobre as doencgas. Cada opgao terapéutica
recomendada foi avaliada quanto a relevancia clinica, mas também quanto
ao impacto econdmico. Assim, algumas alternativas podem ser recomen-
dadas dentro de um cenario de restricdo orcamentaria no sistema publico
de saude brasileiro.
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Lista de abreviaturas

AE1/AE3 Citoqueratinas AE1/AE3

Anvisa Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATRX Gene ou proteina Alpha thalassemia X-linked Intellectual
disability syndrome

CDKN2A/B Cyclin-dependent kinase inhibitor 2A

CIC Repressor transcricional Capicua

DWI Diffusion weighted imaging

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Epidermal growth fator receptor

EORTC/NCIC ~ European Organisation for Research and Treatment of Cancer/
National Cancer Information Center

EV Endovenoso

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

FR Forgca de recomendacgao

GBM Glioblastoma

GFAP Glial fibrilar acidic protein

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianga

IDH Isocitrato desidrogenase

IMRT Intensity-modulated radiotherapy
(radioterapia de intensidade modulada)

KPS Karnofsky performance score

MGMT 06-Metilguanina-DNA Metiltransferase

NE Nivel de evidéncia

NGS Next-generation sequencing

NTRK Gene Neurotrophic tyrosine receptor kinase

PCV Procarbazina, Lomustina e Vincristina

PS Performance status

QT Quimioterapia

RM Ressonancia magnética

RT Radioterapia

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progressao

SWI Susceptibility weighted imaging

TERT Telomerase da transcriptase reversa

VO Via oral
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& Estadiamento

Para tumores primarios do SNC ndo se aplica o estadiamento baseado no
tamanho do tumor, linfonodo e presenga de metastase (TNM).

Atualmente a definicdo do diagnéstico e baseado na anatomia patolédgica asso-
ciada a biomarcadores moleculares.

Com as classificagdes dos tumores de SNC pela OMS de 2016 e 2021," devemos
considerar os Gliomas Difusos do Tipo Adulto em trés categorias:

Tipo Graus Marcadores moleculares

IDH1, IDH2, ATRX, p53,

Astrocitoma, IDH-mutado 2,34 CDKN2A/B

Oligodendroglioma IDH- 23 IDH1, IDH2, 1p/19q, TERT
mutado e 1p/19q codeletado ' (promotor), CIC, FUBP1, NOTCH1

TERT (promotor), EGFR,

Glioblastoma, IDH-selvagem 4 cromossomos +7/-10

Os termos NOS (not otherwise specified) e NEC (not elsewhere classified), pre-
sentes na nova classificagdo da OMS de 2021, devem ser utilizados para se referir
a tumores nao submetidos a uma avaliagdo molecular completa ou tumores cuja
avaliagdo molecular ndo permitiu uma classificagdo adequada na terminologia
atual, respectivamente.

4



Diretrizes de tratamentos oncoldgicos
Gliomas

B Avaliacao inicial

Histéria e exame fisico detalhados
Enfase no exame neuroldgico. Sugerimos a utilizagdo da escala NANO
(Neurologic Assessement in Neuro Oncology)? como ferramenta para ava-

liagdo do status neuroldgico.

Avaliar a ocorréncia de crises convulsivas, uso de anticonvulsivantes, rea-
¢cOes alérgicas e medicamentos utilizados.

Historia familiar para doengas oncolégicas.
Exames de imagem
RM do cranio com contraste, incluindo as sequéncias T1, T2, T2 Flair, T1 pés-
contraste, difusdo (DWI), perfusdo e imagem ponderada em susceptibilidade
(SWI). A espectroscopia, embora néo obrigatoria, pode auxiliar na avaliag&o.
Exames laboratoriais
Hemograma completo;

Coagulograma;
Bioquimica (incluindo eletrdlitos e fungdes hepatica e renal).
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Anatomia patoldgica

Analise morfoldgica

- Tipo celular;

- Anaplasig;

- Vascularizagao;

- Necrose (padréo e extens&o);
- Atividade mitética.

Analise imuno-histoquimica
- GFAP, AE1/AE3, IDH1, ATRX, p53, Ki67, H3K27M, H3G34 e H3K27me.

Analise molecular
Sequenciamento (NGS) paraIDH1 e IDH2 é recomendado em pacientes com
gliomas difusos com IDH7 nao expresso por IHQ nas seguintes situagdes:
- Pacientes com idade < 55 anos;
- Pacientes com historia pregressa de gliomas difusos.

Pesquisa da codelegdo 1p/19q é recomendada para confirmar diagndstico
de oligodendroglioma.

Pesquisa da metilagao da regido promotora de MGMT é recomendada em
pacientes com diagndstico de glioblastomas.

Pesquisa de BRAF-V600E pode ser avaliada por IHQ e sequenciamento.
Considerar intervencao na recorréncia.

Pesquisa de FusbGes de NTRK podem ser avaliadas por sequenciamento
génico e tal alteragdo deve ser considerada para tratamento no cendrio

recorrente (ndo recomendada IHQ).

Os testes moleculares devem respeitar o organograma a seguir:
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B Tratamento
Cirurgia

A resseccgao maxima segura é a recomendacéao preferencial nos pacientes com sus-
peita de glioma difusos, mesmo naqueles com achado incidental. Caso nao seja pos-
sivel a ressec¢do macroscopica total, proceder com ressecgao parcial ou biopsia.

Deve-se proceder com biopsia ou ressecgéo subtotal caso a ressecgao completa
ndo seja considerada segura NEALTO/FR FORTE

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A cirurgia € uma importante modalidade diagnostica e terapéutica nos
gliomas difusos. A ressec¢ao macroscopica total é recomendada desde
que seja possivel, com o minimo de risco para sequelas relacionadas ao
procedimento. A ressecgao parcial ou biopsia devem ser realizadas em
lesbes em areas eloquentes.*®

InUmeros estudos retrospectivos foram realizados para avaliagédo en-
tre observagdo com imagens seriadas versus resseccao cirdrgica precoce
em pacientes com gliomas de baixo grau.

Um desses estudos avaliou dados de dois diferentes centros noruegue-
ses, um que favorecia biopsia e observagao, e o0 outro, ressecgao cirtrgica
precoce. O centro que favorecia ressecgao precoce teve uma sobrevida global
(SG) significativamente maior, com sobrevida em 5 anos de 74%, comparada
a 60% no centro que favoreceu bidpsia e observagao.®

O grau de resseccao também parece impactar em SG. O estudo pros-
pectivo de Kili¢ et al. avaliou 28 pacientes com estratificacao baseada na
extensdo da ressecgdo: total, subtotal, parcial e bidpsia. O resultado de-
monstrou uma correlacdo entre a extensdo da resseccao e a taxa de recor-
réncia e diferenciagcao tumoral.”

Gliomas IDH-mutados grau 2
(Astrocitoma IDH-mutado grau 2 e
Oligodendroglioma IDH-mutado e
1p19q codeletado grau 2)

Tratamento adjuvante

Baixo risco
- Observacéo (vide discussdo abaixo em "Consideracdes e bases cienti-
ficas para recomendagdes") ‘NEMODERADO/FR FORTE .

Alto risco
- RT seguida PCV 6 ciclos NEeALTO/FR FORTE ;
- RT seguida de Temozolamida adjuvante 6-12 ciclos NeALTO/FR FORTE .

8
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Os pacientes com gliomas de baixo grau sao estratificados baseado
em caracteristicas clinicas. Classicamente, sdo considerados de alto risco
aqueles com idade =40 anos, KPS<70, sintomas neurolégicos a apresen-
tacdo inicial, diferenciagdo astrocitica, ressecgdo subtotal ou biopsia.? A
extensao da resseccao deve ser individualizada como critério de risco.

A RT adjuvante isolada (doses de 50 a 54 Gy em fragGes de 1,8 a 2
Gy por 5 a 6 semanas), quando comparada a observagdo com tratamento
radioterapico na progressao da doencga, ndo demonstrou ganho de SG em
estudos fase lll.° Sendo assim, e considerando os efeitos a longo prazo
dessa modalidade, ndo se indica rotineiramente a RT isolada apos trata-
mento cirdrgico inicial.

0 estudo fase Ill RTOG 9802 randomizou pacientes com gliomas grau
2 de alto risco (idade = 40 anos e/ou submetidos a ressecgao parcial ou
biopsia) para RT isolada ou RT seguida de QT (PCV: lomustina, procarba-
zina e vincristina).’® Apés um seguimento prolongado (mediana de 11,9
anos), observou-se um ganho significativo em SG com a terapia combi-
nada (SG mediana de 13,3 versus 7,8 anos). Analise molecular post-hoc
recentemente publicada demonstrou beneficio do tratamento com PCV
nos gliomas de alto risco IDH-mutados com e sem a codele¢do 1p19q (HR
0,21; p=0,029 e HR 0,38; p=0,013 respectivamente), sem impacto em SG
nos gliomas IDH-selvagens (HR 0,96; p=0,94).""

Apesar da existéncia de dados robustos para o uso de PCV adjuvante,
este esquema tem sido amplamente substituido por temozolomida nos
ultimos estudos clinicos devido ao melhor perfil de toxicidade e a expec-
tativa de que ambos agentes alquilantes devam ter eficacia similar. No en-
tanto, ndo ha comparagao direta entre os dois esquemas.

O estudo fase Il RTOG 0424 investigou a RT com temozolomida con-
comitante e adjuvante comparada a controles historicos, demonstrando
ganho de SG."?

E importante ressaltar que astrocitomas originalmente grau 2, IDH-
mutados, com a presenca da delecao de CDKN2A/B séo classificados atu-
almente como astrocitomas grau 4. Recomanda-se, portanto, tratamento
como glioma de alto grau IDH-mutado aos moldes do estudo Catnon.

Doenga recorrente
Cirurgia

Cirurgia com ressecGao macroscopica total NeALTO/FR FORTE .

Caso a ressecgao ndo seja possivel, nova biopsia é recomendada (se alteragdo
de imagem sugerir transformagao para alto grau) 'Ne MODERADO/FR FORTE

9
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Tratamento complementar
Pacientes em observagédo (sem adjuvancia prévia):

- RT (54 Gy) seguida de PCV 6 ciclos como tratamento definitivo (em
pacientes ndo abordados cirurgicamente) ou como adjuvéncia apés nova
ressecgéo NE MODERADO/FR FORTE

-RT (54 Gy) seguidade Temozolamidaadjuvante 6a12ciclos NEMODERADO/FRFORTE,
- RT isolada em casos selecionados NEMODERADO/FR FRACA
Pacientes submetidos a tratamento adjuvante:

- Mudanca de regime quimioterapico, caso haja progressdo em vigéncia de
tratamento adjuvante inicial NeALTO/FR FORTE :
-PCV;
- Temozolamida;
- Esquemas baseados em platina;
- Dabrafenibe e trametinibe nos pacientes com mutagao BRAF-V600E;
- Larotrectinibe nos pacientes com fusdes NTRK.

- Considerar re-irradiagdo seguida de QT (esquema a depender de trata-
mento prévio), especialmente se RT prévia hd mais de 2 anos ou nova
lesdo fora do campo inicial NEMODERADO/FR FORTE

IB Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Na recorréncia, recomenda-se discussao multidisciplinar. A cirurgia tem
papel importante naqueles pacientes que ndo foram submetidos a cirurgia
adequada na apresentagao inicial, quando é possivel a resseccao macros-
cépica total, para alivio de sintomas ou ainda na necessidade de reavalia-
¢ao molecular.

As recomendacgodes de tratamento quimioterapico na doenga recorrente
em pacientes tratados previamente com RT e QT sao baseadas em estu-
dos fase Il, como o uso de temozolomida protraida, carboplatina e etoposi-
deo."5 Existem poucos dados em relagdo ao tratamento de pacientes com
gliomas de baixo grau recorrente ou em progressao que nao receberam RT
previamente. Resultados do RTOG 9802 suportam o uso de RT seguida de
PCV nesse grupo de pacientes.™®

A terapia alvo dirigida tem papel no cenario recorrente e, se possivel,
devem ser pesquisadas alteragdes em BRAF e NTRK.

Pacientes com gliomas de baixo grau e mutagao de BRAF-V600E foram
incluidos no ROAR trial que avaliou a combinacao de dabrafenibe e trame-
tinibe na recorréncia pos tratamento padrao com taxa de resposta de 50%
sendo portanto uma recomendagao nesse cenario.®

Pacientes adultos com glioma de baixo grau e fusdo de NTRK na recidi-
va foram tratados com larotrectinibe e todos tiveram controle de doenga na
avaliagdo de 24 semanas e resposta naqueles com doenga mensuravel."”

10
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Astrocitomas
IDH-mutados graus 3 e 4

RT (59,4 Gy/30fragoes) seguido de Temozolamida adjuvante 12 ciclos Neatro/FrFoRTE .

RT (59,4 Gy) + Temozolamida concomitante, seguido de Temozolamida adjuvante
12 ciclos NEBAIXO/FR FRACA :
- Esta recomendacao deve ser discutida em pacientes com astrocitoma
IDH-mutado grau 4.

Pacientes que nao toleram o tratamento multimodal por idade ou comorbidades:
- Temozolamida adjuvante 12 ciclos NEMODERADO/FR FORTE ;
- RT isolada NEMODERADO/FR FORTE ;

- Terapia de suporte isolada NEMODERADO/FR FORTE .

B Consideracdes e bases cientificas para recomendacoes

A primeira andlise interina do estudo randomizado Catnon, de quatro
bragos contendo 748 pacientes portadores de gliomas grau 3 ndo-codele-
tados 1p19q, demonstrou que os pacientes tratados com RT seguido de
temozolomida tiveram aumento da SLP (19 versus 42,8 meses; p=0,003)
e SG (41,1 versus mediana ainda néo alcancgada; p<0,0001) comparado a
RT isolada. A segunda analise interina deste mesmo trabalho ndo demons-
trou beneficio em temozolamida concomitante a RT com SG 66,9 versus
60,4 meses sem concomitancia (HR 0,97; p=0,76) e confirmou beneficio da
manuntengdo em SG (82,3 versus 46,9 meses; HR 0,64 IC 95% 0,52-0,79;
p<0,0001), definindo assim o tratamento padrdo nos gliomas difusos grau 3
IDH-mutados, ndo codeletados.'®

0 estudo de fase Il NOA-04 avaliou a RT isolada pds-operatdria segui-
do de QT na progressao versus QT adjuvante isolada deixando a RT para
progressdo em 318 pacientes portadores de astrocitoma grau 3 (53%),
oligoastrocitoma grau 3 (33%) e oligodendroglioma (14%). Os esquemas
utilizados foram temozolomida ou PCV. Apés seguimento mediano de 9,5
anos, nao houve diferenca no tempo para faléncia do tratamento — que era
o objetivo primario — ou na SG entre comecar com a RT ou QT.™®

11
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Oligodendroglioma IDH-mutado 1p19q codeletado grau 3
RT (60 Gy) seguido de PCV 6 ciclos NeALTo/FRFORTE

RT (60 Gy) seguido de Temozolamida adjuvante 12 ciclos NEMODERADO/FR FORTE

Iﬁ Consideragdes e bases cientificas para recomendacdes

Dois estudos randomizados demonstraram aumento da SLP e SG com
o tratamento adjuvante com RT seguido de PCV em pacientes com oligo-
dendrogliomas grau 3.2022

0 Eortc 26951 randomizou 368 pacientes para receberem radioterapia
apenas ou seguido de 6 ciclos de RT e PCV.?" Apds seguimento mediano de
60 meses, houve diferenga na SLP favorecendo o brago da adi¢gdo do PCV
(23 versus 13 meses; p=0,003) com diferenga na SG apds um seguimento
mais prolongado (42 versus 31 meses; p=0,018).22 Os pacientes codeleta-
dos foram os que apresentaram melhor prognéstico e maior beneficio da
adicao da QT.

0 segundo estudo foi o RTOG 9402 com 291 pacientes portadores de
oligodendrogliomas grau 3 ou oligo-astrocitomas grau 3 e corroborou os
dados anteriores demonstrando aumento da SLP e SG com o tratamento
multimodal de RT e PCV nos pacientes codeletados.?

Nao ha estudos randomizados de pacientes tratados isoladamente com
QT comparando PCV e temozolomida. O estudo NOA-04 (acima descrito) in-
cluiu oligodendogliomas grau 3, porém nao tem poder estatistico suficiente
para comparar desfechos entre os bragos de PCV e temozolomida.?* Devido
a posologia, a tolerancia e aos resultados positivos em outros subtipos de
alto grau, o uso da temozolomida torna-se uma opgao nesse cenario.

No entanto, é o estudo fase Il Codel (em andamento) que se propde a
comparar diretamente os dois regimes em gliomas grau 2 e 3 com code-
lecdo de 1p/19q. Os dois bragos do estudo sdo RT seguida de PCV e RT
com Temozolomida concomitante e adjuvante. Os dados, ansiosamente
aguardados, devem responder essa importante questao.
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Glioblastoma e Astrocitoma IDH-selvagem*

Idade < 70 anos e/ou bom PS (KPS = 60%):
- RT 3D ou IMRT + Temozolamida concomitante, seguida de Temozolamida
adjuvante 6 ciclos NEALTO/FRFORTE

Idade = 70 anos e bom PS (KPS = 60%):
- RT hipofracionada (40 Gy/15 fragdes) + Temozolamida concomitante,
seguida de Temozolamida adjuvante 6 a 12 ciclos NEALTO/FRFORTE ,

PS ECOG 3-4 ou KPS < 60%:
- MGMT metilado: Temozolamida adjuvante 6 a 12 ciclos NEMODERADO/FR FORTE;
- MGMT né&o-metilado: RT isolada (40 Gy/15 fragdes ou 25 Gy/5 fragdes)
NE MODERADO/FR FORTE ;

- Terapia de suporte isolada NEMODERADO/FR FORTE

E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

0 estudo do Eortc/NCIC randomizou 573 pacientes entre 18 e 70 anos
por tadores de GBM para receberem RT de campo envolvido apenas ou
combinado a temozolomida didrio seguido de temozolomida mensal por 6
ciclos.?* O tratamento combinado foi associado a uma maior SG (14,6 ver-
sus 12,1 meses; HR 0,63; p<0,0001). O seguimento de longo prazo mostrou
uma sobrevida de 27% em 2 anos no brago combinado versus 11% no bra-
¢o da RT isolada.?® A metilagdo do MGMT mostrou-se um fator prognés-
tico significativo de sobrevida e beneficio da QT,?® porém, na auséncia de
estratégias efetivas para os pacientes nao-metilados, o tratamento combi-
nado de RT com temozolomida seguido de manutencéao continua sendo o
padrdo em pacientes jovens e com bom KPS.

Um estudo randomizado de fase lll com 562 pacientes acima de 65
anos comparou RT hipofracionada (40 Gy/15 fragdes) isolada versus asso-
ciada a temozolomida concomitante e adjuvante. Houve aumento na SLP
(5,3 versus 3,9 meses; HR 0,50; p<0,001) e SG (9,3 versus 7,6 meses; HR
0,67; p<0,001) no brago da terapia combinada consolidando o tratamento
multimodal em pacientes idosos com boa condigéo clinica.?”

Para avaliar o tratamento unimodal na populagdo mais idosa, o estudo
NOA-08, randomizou 373 pacientes > 65 anos portadores de GBM (90%) ou
astrocitoma grau 3 (10%) para tratamento de radioterapia isolada (60 Gy/30
frages) ou temozolomida 100 mg/m?/dia por 7 dias a cada 14 dias.?® Nao
houve diferenga na SG entre os dois grupos. Também foi demonstrado que a
presenca de metilagdo do MGMT esteve associada a melhor sobrevida e os
pacientes metilados tratados inicialmente com temozolomida tiveram maior
tempo livre de evento, sendo o inverso para os pacientes nao-metilados, ou
seja, melhor desfecho quando inicialmente tratados com RT.

Ja o estudo do Nordic Clinical Brain Tumor Study Group randomizou 342
pacientes portadores de GBM acima de 60 anos para um de trés bragos: RT
na dose padrédo de 60 Gy/30 fragdes ou RT hipofracionada 34 Gy/10 fragdes
ou temozolomida 200 mg/m?/dia por 5 dias a cada 28 dias.? O braco da
temozolomida apresentou SG significativa maior do que a RT padréo (8,3
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versus 6,0 meses; HR 0,70; IC 95% 0,52-0,93), porém similar a RT hipofracio-
nada (8,4 versus 7,5 meses; HR 0,82; IC 95% 0,63-1,06). Similar ao estudo
anterior, pacientes metilados tratados com temozolomida tiveram maior SG
do que os ndo-metilados (9,7 versus 6,8 meses; HR 0,34; IC 95% 0,34-0,93).

Estudo prospectivo recentemente publicado ndo demonstrou benefi-
cio da manutencao além dos 6 ciclos de TMZ nos pacientes que nado apre-
sentaram progressdo nos 6 ciclos, independentemente do status de meti-
lagdo de MGMT.*®

Um ponto importante a ser ressaltado é o desafio da distingao entre
recorréncia e pseudoprogressdo em pacientes com tumores MGMT meti-
lados, principalmente dentro dos primeiros 3 meses depois de terminar a
TMZ concomitante a RT.*"

*Os astrocitomas IDH-selvagem, pela ultima classificagéo, sdo consi-
derados glioblastomas, caso tenham grau histologico 4 ou ao menos uma
das seguintes alteragdes: mutagao de TERT, amplificagdo de EGFR ou ga-
nho do cromossomo 7/perda do cromossomo 10.’

Doenc;a recorrente

Cirurgia com ressecgao macroscopica total, especialmente se intervalo livre de
progressao = 6 Meses NEMODERADO/FR FORTE ,

Mudanga de regime quimioterapico caso haja progressdo em vigéncia de trata-
mento adjuvante inicial ou em intervalo menor que 6 meses apds término do
MeSIiMO NEMODERADO/FR FORTE

Considerar re-irradiagdo seguida de QT (esquema a depender de tratamento
prévio), especialmente se RT prévia > 2 anos ou nova lesdo fora do campo ini-

cial NEMODERADO/FR FORTE .

QT isolada NEMODERADO/FR FRACA
- Temozolomida isolada;
- Lomustina isolada;
-PCV;
- Carmustina isolada;
- Regimes baseados em platina.

Bevacizumabe 5-10 mg/kg EV a cada 2-4 semanas + QT (especialmente em
pacientes com edema cerebral e dependentes de corticoterapia) NEMODERADO/FRFORTE .

Terapia de suporte clinico isolada NEMODERADO/FR FORTE .

N
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

A SG mediana no GBM recorrente é inferior a 1 ano e geralmente os
pacientes tem sintomas que impactam na qualidade de vida. A defini¢cao
do tratamento deve ser discutido por equipe multidisciplinar incluindo cui-
dados paliativos, considerando sempre o performance status, toxicidade
do tratamento e beneficios.

Reabordagem cirurgica deve ser ponderada somente em pacientes com
bom PS, intervalo livre de progressao superior a 6 meses, auséncia de en-
volvimento ependimario e possibilidade de ressecgao macroscopica total.3?

Lomustina, temozolomida e bevacizumabe sdo os agentes mais estu-
dados no glioma de alto grau recorrente.

O retratamento com temozolomida, em dose tradicional ou intensa,
pode ser utilizado especialmente em pacientes com longo intervalo para
progressdo e MGMT metilado. O estudo de fase Il Rescue avaliou temo-
zolamida 50 mg/m?/dia de for- ma continua. A SLP em 6 meses foi maior
para pacientes que completaram a terapia adjuvante.®

Bevacizumabe foi estudado de forma isolada ou combinado a QT, como
lomustina. Estudo de fase Ill Eortc 26101 avaliou o beneficio do acrésci-
mo do bevacizumabe a lomustina. Observou-se incremento em SLP de 4,2
versus 1,5 meses sem impacto em SG.** O acréscimo do bevacizumabe
melhorou a SLP e taxa de resposta, mas ndo a SG, dado esse confirma-
do em trabalho de fase Ill Eortc 26101.34 Os trabalhos mais recentes vém
demonstrando o beneficio em controle de sintomas com doses menores
de bevacizumabe mas ainda ndo ha um consenso sobre a dose ideal que
deva ser utilizada.®®

Importante:
- A procarbazina e a lomustina ndo sdo mais produzidas no Brasil.
- Na indisponibilidade de lomustina, esta pode ser substituida por carmustina.
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Terapia alvo

Pacientes com mutagédo BRAF V600E:
- Dabrafenibe + Trametinibe.

Pacientes com fusdo do gene NTRK:
- Larotrectinibe.

IB Consideragdes e bases cientificas para recomendacgoes

Vale salientar dois dados importantes com tratamento ainda nao apro-
vado pela Anvisa para esta populagao.

Mutagdes de BRAF V600E sao identificados em 5-15% dos gliomas de
baixo grau, 10% dos astrocitomas pilociticos e menos frequentemente nos
gliomas de alto grau, correspondendo a 3% dos GBM. Estudo fase Il, The
ROAR trial, avaliou o uso de dabrafenibe 150 mg, duas vezes por dia, em
associagao ao trametinibe 2 mg por dia, em pacientes com gliomas de alto
e baixo grau refratdrios ou recorrentes, evidenciando beneficio em taxa de
resposta objetiva e beneficio clinico duravel.3®

A fusdo do gene NTRK ocorre em mais de 2% dos adultos com tumores
primarios do SNC e em cerca de 5,3% dos gliomas de alto grau pediatricos
e 2,5% dos gliomas pediatricos de baixo grau. Estudos avaliando o uso de
larotrectinibe em pacientes com tumores primarios de SNC recorrentes e
refratarios com presenca de fusdo do gene NTRK evidenciaram ganho de
30% de taxa de resposta (IC 95% 16-49) em tumores de alto e baixo grau,
independente do subtipo e do tipo de fusdo do gene NTRK. A taxa de con-
trole da doenga em 24 semanas foi de 73%. A dose recomendada para
adultos é de 100 mg, duas vezes por dia.®’
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g Seguimento

Procedimentos e exames a serem realizados NeMODERADO/FR ALTA

- Historia e exame neurolégico, com énfase em novos sintomas, a cada 3-6 meses.
Revisdo recente analisou estudos publicados e propbs recomendagdes sobre o
seguimento dos pacientes com gliomas, visto a ausencia de estudos prospec-

tivos e limitagdes dos dados existentes com limitado nivel de evidéncia.®®

Recomendagdes para seguimento com exame de imagem:3®

Classificagao tumoral  Frequéncia de realizacao de RM

Apés RT + QT: pelo menos a cada 6-9 meses até

progressao
. . Ap6s RT ou QT: a cada 3-4 meses por 5 anos e,
%ﬁ_%jj{]a%rg'g{'gﬁgd apos, manter a cada 3-4 meses (maximo a cada 6

meses) até progressao

Ap6s cirurgia exclusiva: a cada 3-4 meses até
progressdo; em caso de ressecgdo macroscopica
total, a cada 6-9 meses por 5 anos até progresséo

codeletado, grau 2

Apo6s RT + QT: cada 6 meses até progressao

Apo6s RT ou QT: a cada 3-4 meses por 5 anos e,
Astrocitoma, IDH- apos, manter a cada 3-4 meses (maximo a cada 6
mutado, grau 2 meses) até progressao

Ap6s cirurgia exclusiva: a cada 3-4 meses até
progressao

Apos RT + QT: pelo menos a cada 6-9 meses até

Oligodendroglioma, progressao
IDH-mutado, 1p/19q Apo6s RT ou QT: a cada 3-4 meses por 5 anos e,
codeletado, grau 3 ap6s, manter a cada 3-4 meses (maximo a cada 6

meses) até progressao

) Apds RT + QT: pelo menos a cada 6 meses até
Astrocitoma, IDH- progresséo

mutado, grau 3 ) . ~
Ap6s RT ou QT: a cada 3-4 meses até progressao

Oligodendroglioma
recorrente, IDH-mutado,
1p/19q codeletado,
graus2e 3

A cada 3-4 meses

Astrocitoma recorrente,

IDH-mutado, graus 2 e 3 A cada 2-3 meses

GBM/Astrocitoma

IDH-selvagem A cada 2-3 meses

Adaptado de: Jo J, van den Bent MJ, Nabors B, Wen PY, Schiff D. Surveillance imaging frequency
in adult patients with lower-grade (WHO Grade 2 and 3) gliomas. Neuro-Oncol. 1o de julho de
2022;24(7):1035-47.
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E Consideragoes e bases cientificas para recomendagoes

Nao existem recomendagbes baseadas em estudos randomizados
para seguimento de gliomas de alto grau. Deve-se levar em consideragao
a SLP e agressividade da doenga, valorizando mudangas no quadro clinico
do paciente, além da imagem. Importante no seguimento saber diferenciar
efeitos do tratamento (necrose e pseudoprogressao) de uma real progres-
sao de doenga, algo nem sempre factivel. Métodos avangados de imagem,
como RM de cranio com espectroscopia e perfusao, sdo indicadas quando
ha alteragdo de imagem e é fundamental fazer avaliagbes comparativas.
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ANEXO 1
Sistema Grade de niveis de evidéncia
e forca da recomendacao

Niveis de evidéncia

SOCIEDADE
BRASILEIRA

SBOC

CLINICA

Defnigao Implicagoes Fonte de informagao
- Ensaios clinicos bem
o . delineados, com amostra
Ha forte confanga de que Eé?aﬂ;]ogs\ézligigﬁais irio representatva.
Alto o verdadeiro efeito esteja modifcar a confanca na - Em alguns casos, estudos
préximo daquele estmado. estmatva do efeitog observacionais bem
: delineados, com achados
consistentes*.
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
poderao modifcar a limitacoes leves**
Moderado | H2@ confanga moderada no confanga na estmatva _ Estudos observacionais bem
efeito estmado. de efeito, podendo, :
: 3 : delineados, com achados
inclusive, modifcar a it i
estmatva. :
Trabalhos futuros - Ensaios clinicos com
o provavelmente terdao limitagdes moderadas**.
Baixo ﬁngﬁggznca no efeito ¢ um impacto importante - Estudos observacionais
: em nossa confanga na comparatvos: coorte e
estmatva de efeito. casocontrole.
- Ensaios clinicos com
limitagcdes graves**.
A confanga na estmatva de - Estudos observacionais
Muito efeito é muito limitada. Qualquer estmatva de comparatvos presenga de
baixo Ha importante grau de efeito é incerta. limitagoes**.
incerteza nos achados. - Estudos observacionais nao
comparados***,
- Opinido de especialistas.

Forgca de recomendacgao

Publico alvo Forte Fraca (condicional)

A recomendagdo deve ser E necessario debate substancial e envolvimento
Gestores adotada como politca de salde das partes interessadas

na maioria das situagoes P

A maioria dos individuos

desejaria que a intervencao Grande parte dos individuos desejaria que a
Pacientes fosse indicada e apenas um intervencao fosse indicada; contudo alguns

essa recomendacgéo

pequeno nimero ndo aceitaria

individuos ndo aceitariam essa recomendagao

Profssionais
de salde

A maioria dos pacientes
deve receber a intervencao
recomendada

0 profssional deve reconhecer que diferentes
escolhas serdo apropriadas para cada paciente
para defnir uma decisao consistente com os seus

DE ONCOLOGIA

valores e preferéncias

Fonte: Elaboracdo Grade working group - <htp://www.gradeworkinggroup.org>. *Estudos de coorte sem limitagoes metodoldgicas, com
achados consistentes apresentando tamanho de efeito grande e/ou gradiente dose resposta. **Limitagdes: vieses no delineamento do

estudo, inconsisténcia nos resultados, desfechos substtutos ou validade externa comprometda. ***Séries e relatos de casos.
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