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Tumores del SNC

Los tumores primarios del SNC constituyen un grupo heterogéneo de
tumores, de los cuales los gliomas anapldsicos y el glioblastoma
multiforme son los mds agresivos y con un prondstico muy pobre.

En los Ultimos anos tfambién se ha descrito de forma muy exacta los
mecanismos moleculares por los que se generan y crecen los tumores
cerebrales, lo que ha llevado a realizar una nueva clasificacion de los
mMisMos.

En 2016 surge la nueva Clasificacion de tumores del sistema nervioso
central de la Organizacion Mundial de la Salud (2016 CNS OMS) que
incluye pardmetros moleculares claves como el estado de mutacion
del isocitrato deshidrogenasa (IDH) y la presencia o ausencia de 1p /
199 —codelecion ademds de la histologia.

Pruebas moleculares clave: la caracterizacion molecular de los
gliomas es cada vez mds importante para un diagndstico, prondstico
y tratamiento precisos. En la evaluacion patoldgica de las muestras
de glioma se sugiere incluir:

e Pruebas mutacionales de IDH: La mutacidon en este gen a
menudo estd presente tanto en gliomas de bajo grado como
en gliomas anapldsicos, en los que se asocia con una mejor
supervivencia, independientemente del tratamiento aplicado.
Su presencia en gliomas de alto grado (gliomas anapldsicos o
glioblastomas) sugiere que estos tumores se desarrollaron a
partir de un glioma de bajo grado previo. Por lo tanto, los
tumores de alto grado con una mutacién en el gen IDH
generalmente fienen un mejor prondstico en comparacion con
los gliomas de alto grado sin mutacion en el gen IDH.

e Pruebas para 1p / 19g-codeletion (en casos seleccionados)
Determina el diagndstico de Glioma con un componente
oligodendroglial (ya sed oligodendroglioma puro
oligoastrocitoma mezclado). Este marcador, ademds, identifica
a una entidad fumoral con un curso mads lento de la




enfermedad y que muestra una especial sensibilidad tanto a la
radioterapia como a la quimioterapia.

e Metilacion del promotor de O6-metilguanina-ADN
metiltransferasa  (MGMT) (cuando el tamano tumoral lo
permita). Los resultados son Utiles para el prondstico y son
predictivos de la respuesta a Ila quimioterapia con
Temozolamida.

El fdrmaco con cobertura del Fondo Nacional de Recursos es Temozolamida.

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

Tratamiento post-operatorio de:

e GCliomas anapldsicos (astrocitoma anapldsico,
oligodendroglioma anapldsico, oligoastrocitoma anapldsico).

¢ Glioblastoma multiforme.

Pueden existir otras situaciones en patologias oncoldgicas donde la
Temozolamida puede ser considerada; estas no estdn contempladas
dentro de las indicaciones que cubrird el Fondo Nacional de
Recursos.

Criterios de inclusion

e Diagndsticohistopatoldgico de glioma anapldsico o
glioblastoma multiforme.

e Exéresis quirdrgica previa.

e Indicacion de radio — quimioterapia post-operatoria.

e Performance Status (Karnofsky): 1 — 2.




Criterios de exclusion

e Edad mayor a 70 anos.

e Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por ofras
situaciones co- moérbidas.

e Enfermedades psiquidtricas severas, droga — dependencia con
evaluacion psicolégica negativa previa acerca de posibilidades
de adhesion al tratamiento.

e Pacientes portadores de hepatopatia con bilirrubinas
aumentadas y transaminasas mayores a 1.5 veces por encima
del limite superior del rango normall.

e Pacientes con niveles de globulos blancos menor a 3000/ml o
neutréfilos menor a 1500 o plaguetas menores a 100.000; previo
al inicio de protocolo de tratamiento.

e Pacientes con creatininemia mayor a 1.5 veces por encima del
limite superior del rango normall.

e Embarazo y lactancia.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

El equipo Técnico Médico en el Fondo Nacional de Recursos discutird
en forma individualizada aqguellos pacientes que presenten un Unico
criterio de exclusion.




Etapa concurrente con la radioterapia

Temozolamida 75 mg/m?2/dia durante los 42 dias de la radioterapia
(60G y administrados en 30 fracciones).

Durante esta etapa se requiere profilaxis para neumonia por Pneumocystis
Jiroveci. En los pacientes que desarrollan linfopenia, la profilaxis debe
confinuarse hasta la recuperacion de la misma a grado <1 [CTC]. En esta
fase debe realizarse hemograma semanal

Etapa de mantenimiento

La administracion de Temozolamida se inicia 4 semanas luego de
completado el tratamiento concurrente. Primer ciclo: 150 mg/m2/dia
durante 5 dias: Si esta dosis se tolera bien el 2° ciclo se realiza con 200
mg/m2/dia durante 5 dias.

Los ciclos siguientes se administran con la misma dosis que el segundo,
salvo se presente toxicidad que requiera reduccion de la misma.

El nUmero de ciclos es:

e Glioblastoma multiforme 6 ciclos.
e Gliomas anapldsicos 12 ciclos.




En fodos los pacientes se fomard en cuenta, ademds de su patologia
oncoldégica, una valoracion integral que incluya edad,
comorbilidades, calidad de vida y prondstico. De tal manera que de
la evaluacion surja una expectativa de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucidon en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que
de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR:
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e Anatomiapatoldgica completa que documente
fehacientemente el diagndstico.

e Fotocopia del protocolo operatorio.

¢ TAC o RNM de crdaneo postoperatoria.

e Estudios humorales:hemograma, funcional y enzimograma
hepdtico; creatininemia.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o
ampliar los estudios paraclinicos.

En caso que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion
con el médico ftratante, con el paciente o con la institucidon de
origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la instifucion de
origen del paciente deberd ingresar en formulario on - line |a solicitud
de dosis posteriores para el proximo mes a través del Sistema Mariqg,
teniendo la obligacion de declarar las complicaciones que presenta
al paciente, asi como eventos adversos que lleven a Ia
discontinuacion del tratamiento

Evaluacion de respuesta al fratamiento: segun criterios RECIST
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors).

Los criterios de suspension del fratamiento son:

e Progresion lesional bajo tratamiento.
e Intolerancia al fratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico oncdlogo tratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en
formulario de solicitud de dosis mensuales, haciendo constar dosis y
fecha de la Ultima serie de tratamiento y, en caso de suspension,
causa y fecha de la misma.
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