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1- Metodologia de Busca da Literatura

1.1 Bases de dados consultadas

Realizada busca na base eletrdnica Medline, acessada via PubMed, em 01/06/2021

utilizando os descritores de interesse para cancer de SNC no adulto: "glioma" and "adult”,
filtrados por interesse clinico e revisdes At ou e em

literatura ou cochrane database ou NCCN.org guidelines ou NCI.org ou INCA.org. ou Uptodate.com.

1.2 Palavra(s) chaves(s)

Tumores, SNC, céancer do sistema nervoso central, glioma,
glioblastoma e astrocitoma.

1.3 Periodo referenciado e quantidade de artigos relevantes
Foram considerados 30 artigos relevantes entre os anos 1990-2021

2- Introducéo
Para o Brasil, no ano de 2019, estimam-se 5.440 casos novos de cancer do Sistema
Nervoso Central (SNC) em homens e 4.830 em mulheres. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 5,50 casos novos a cada 100 mil homens e 4,68 para
cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer do
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SNC em homens é o oitavo mais frequente no Distrito Federal (4,26/100 mil).*

De todos os tumores malignos no mundo, cerca de 2% correspondem ao cancer do
SNC. Em termos de incidéncia, o cancer do SNC é o 14° tipo mais frequente em homens
com o risco estimado de 3,9/100 mil e o 15° entre as mulheres, com o risco estimado de
3,0/100 mil. As maiores taxas de incidéncia encontram-se nos paises europeus. Apesar de
esse tipo de tumor ser relativamente raro, contribui, de forma significativa, para a
mortalidade no mundo inteiro. *° A incidéncia e a mortalidade de cancer do SNC tém

aumentado durante os Ultimos anos, e parte desse aumento se deve a melhoria da
tecnologia, principalmente no que tange aos exames menos invasivos. Alguns exemplos sdo
a tomografia computadorizada, ressonancia magnética e tomografia por emisséo de
positrons (PET Scan). Estudo recente indica que a expresséo da proteina CD 150 em
tumores do SNC pode ser considerada um marcador de diagnéstico. Com esse fato, surge
mais um elemento com potencial para novas abordagens terapéuticas e aumento do
diagnéstico dessa neoplasia. Grande parte dos tumores do SNC origina-se no cérebro,
nervos cranianos e meninges. Os gliomas s&o o tipo histolégico mais frequente e
representam cerca de 40% a 60% de todos os tumores primarios do SNC, sendo mais
comum na faixa etaria adulta. Os tipos histolégicos de cancer do SNC s&o os meningiomas,
representando entre 20% e 35% dos casos; e os neurilemomas (de 5% a 10%). Existem
ainda tipos histolégicos mais raros, como os pituitarios, medt e

tumores da medula espinhal e nervos periféricos. A incidéncia dos tumores do SNC é
ligeiramente mais alta no sexo masculino em comparacdo ao sexo feminino. Quanto maior o
nivel socioecondmico, maiores s&o as taxas de incidéncia desse tipo de tumor. Uma boa
parcela desse fenémeno deve-se a melhora do acesso as tecnologias diagnésticas e, como
consequéncia, observam-se diferencas entre os paises desenvolvidos e em
desenvolvimento. As causas do aparecimento de tumores do SNC ainda sdo pouco

conhecidas, tendo apenas alguns fatores recc i como a a é 1

Traumas fisicos na regido da cabeca e traumas actsticos (casos de trabalhadores expostos
a alto nivel) também s&o possiveis fatores de risco. Algumas ocupagdes também sao
consideradas como possiveis fatores de risco, como trabalhadores do setor de radiologia, da
inddstria nuclear, de minas subterraneas, entre outros, por estarem mais expostos as
radiagdes ionizantes. Alguns estudos sugerem que radiacdo gerada por radiofrequéncia,

telefonia mével e &0 possa estar a etiologia dos gliomas; porém
esse assunto permanece inconclusivo. A heranca genética também é citada como risco para
alguns tipos de cancer do SNC. Essa patologia possui elevada mortalidade em adultos,

situac@o pouco modificada pelo emprego das i éuti poniveis.*

Este protocolo registra a conduta terapéutica geral para os tumores neuroepiteliais
do cérebro mais comuns no adulto, os gliomas. N&o se aplica aos tumores com elementos
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embrionarios iteli tumor érmi primitivo, medu

e ep ), tumores da regido selar (adenoma

e iofaril ), tumores de origem hematopoética

infomas, i e sarcoma itico), tumores de células germinativas
linf t d lul i

erminoma, mbrionério, tumor do seio ico, coriocarcinoma, teratoma
t d terat

e tumores germinativos mistos), tumores das meninges (menigioma, sarcomas e tumores
melanociticos), tumores dos nervos cranianos e espinhais (neurofibroma, neurinoma e
Schwanoma manigno) e metastases cerebrais.

3- Justificativa
Este protocolo visa orientar os profissionais de salde quanto as condutas a serem
adotadas na assisténcia as pessoas com Tumores do Sistema nervoso Central,

do o di i 1to pela equipe iprofis i e
esquemas de tratamento, farmacos utilizados e orientacdes gerais. O objetivo desse
protocolo da SES-DF é conduta dos pr de salde na

é dos 6

Vale a pena destacar que essa ferramenta possui carater de apoio, ndo restringindo
a liberdade prescritiva do profissional — até porque cada paciente e cada situagao clinica
podem apresentar peculiaridades que n&o tenham sido previstas nos protocolos clinicos.

4- Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a
Satide (CID-10)
C 71 — Neoplasia maligna da prostata.

5- Diagnéstico Clinico ou Situacional
A avaliac&o inicial compreende o exame clinico neurolégico detalhado e exames de
neuroimagem. A extensdo da doenga é avaliada por tomografia computadorizada
(TC), itada, quando disponi por r i ica (RM) e
espectroscopia. © A radiografia de cranio, a arteriografia cerebral e a mielografia sao exames
adicionais indicados ocasionalmente com base na avaliagdo médica individual. O

diagnéstico definitivo é ial para o j o i sendo firmado pelo
estudo histopatolégico de espécime tumoral obtido por bidpsia estereotaxica ou a céu
aberto. Recomenda-se que o patologista seja sempre informado sobre o quadro clinico do
doente e os achados ao exame de neuroimagem. A bidpsia ou cirurgia ndo sao

pr i arios ou roti para o diagndstico de gliomas
tectais ou pontineos difusos fora do contexto de estudos clinicos, sendo suficiente para este
fim a avaliagéo por ressonancia magnética, 447
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1to e Cl i F

A gradagdo dos tumores é baseada em aspectos, quais sejam: atipias nucleares,
indice mitético, proliferacdo endotelial e grau de necrose. Classificacdo da Organizacdo

Mundial da Satide (OMS) de tumores astrociticos e oligodendrogliais difusos ° :
TABELA 1

Classificagdo da Organizagdo Mundial da Satide (OMS)
de tumores astrociticos especficios

Tumor Grau do tumor

Astrocitoma de células gigantes subependimal X

Astrocitoma pilocitico X

Astrocitoma difuso (mutagao IDH) X

Xantoastrocitoma pleomorfico X

Oligodendroglioma (IDH-mutado e delego dos bragos
1p/19q)

Astrocitoma anaplésico (mutagao IDH) X

Xantoastrocitoma pleomérfico anaplasico %

Oligodendroglioma anaplésico (IDH-mutado e delegdo dos
bragos 1p/19q)

Gliomas difusos de linha média (H3K27M-mutant) X

Glioblastoma (IDH-selvagem ou IDH mutado) X

Adaptado do The 2016 Wolrld Health organization classification of tumors of the CNS. Acta
Neuropathologicica 131 (6):803.820, 2016.

TABELA 2
Fatores Osticos e
Mutagéo Observagédo
Incidéncia elevada em astrocitomas com mutagao de
Mutagao de ATRX IDH, menos frequente em oligodendrogliomas e

glioblastomas.

E fator 6stico favoravel e

Metilagao do promotor para MGMT  preditivo positivo para resposta a quimioterapia com
alquilantes.
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E importante fator prognéstico favoravel e
Mutagao dos genes IDH1 e IDH2 possivelmente preditivo positivo de resposta a
quimioterapia e radioterapia
Co-delegao cromossomica 1p/19q  Importante fator prognéstico favoravel
Legenda: MGMT = 06 i ina DNA i IDH = isocitrato desidrogenase;
ATRX= a-talassemia / sindrome de retardo mental ligada ao cromossomo X

Adaptado do The 2016 Wolld Health organization classification of tumors of the CNS. Acta
Neuropathologicica 131 (6):803.820, 2016.

6- Critérios de Inclusdo

- Diagnéstico histolégico de tumor maligno priméario do Sistema nevoso Central.

- Ressonancia Magnética de Cranio para todo paciente com suspeita de glioma de alto
grau.

- Performance Status, ECOG (Performance Status do Eastern Cooperative Oncology
Group):0-2.

- Expectativa de vida superior a 03 meses.

- Idade igual ou maior de 18 anos e < 70 anos.

- Relatério do neurocirurgido, por escrito, indi o
50-100%.

p de do cirtrgica de

7- Critérios de Excluséo
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

8- Conduta

O tratamento envolve as areas de clinica, neu g

neurologia e neurorradiologia.

A selegdo do tratamento devera ser adequada ao tipo histolégico e gradagéo do tumor,
segundo a classificagdo da OMS dos tumores do sistema nervoso, localizagdo do tumor,
estado funcional e condigdes clinicas e anuéncia do doente.

Doentes adultos com diagnéstico de neoplasia maligna de alto grau do Sistema
Nervoso central devem ser atendidos exclusivamente em hospitais habilitados como Centro
de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), Unidade de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou em hospital com porte tecnolégico
suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento clinico que seja habilitado
para prestar assisténcia oncolégica pelo SUS-DF. O acompanhamento do doente com essa
patologia desde o diagndstico até os cuidados paliativos deve seguir o orientado nesse
protocolo da SES-DF.
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8.1 Conduta Preventiva
Nao se aplica

8.2 Tratamento N&o Farmacol6gico
A ressecgao cirlrgica é o tratamento recomendado na maioria dos casos de tumor cerebral,

com objetivo de remover amplamente a neoplasia com a maxima preservacéo das funcées

a i a permite apenas citorreducéo ou

biépsia da lesdo ou doentes com hidrocefalia podem necessitar ventriculostomia ou
derivacéo ventriculoperitoneal, em cuidados paliativos. A gastrostomia est4 indicada quase
sempre que houver comprometimento da degluticéo ou do reflexo da tosse.

Os Gliomas de baixo grau (grau Il) devem ser submetidos a resseccdo maxima com

preservacdo de funcéo neuroldgica, considerar seguimento em casos selecionados (lesdes

A radi é indicada na ttacdo cirdrgica, no tratamento paliativo em caso de

tumor cerebral avel ou recorrente, ou a quit Busca

estabilizar ou melhorar a condicéo funcional de muitos doentes. A dose empregada situa-se
entre 54-60 Gy, podendo atingir 72 Gy com hiperfracionamento. Doentes com les&o
pequena (até 4 cm) e apresentando contra- indicagéo para cirurgia podem se beneficiar de
radioterapia estereotéxica fracionada. * Os pacientes com mais de 70 anos com diagnéstico
de glioma de alto grau também devem ser tratados com radioterapia exclusiva. Estudo

incluindo 85 comparou externa na dose de 1,8 Gy

administrada por 5 dias da semana até a dose total de 50 Gy versus tratamento de suporte
somente. Em seguimento mediano de 21 semanas, 0 braco que recebeu tratamento
radioterapico apresentou reducéo do risco de morte da ordem de 0,47 (IC de 95%: 0,29-
0,76; p=0,002). * **

Nos Gliomas de baixo grau (grau ) os pacientes de alto risco: > 40 anos, tumor > 5
cm, ressec¢do incompleta, histologia astrocitéria, IDH selvagem, auséncia de codellp19q
devem receber radioterapia adjuvante, pacientes sem fatores de risco podem receber
conduta expectante com monitorizag&o.

8.3 Tratamento Farmacoldgico

A quimioterapia antineoplasica € pouco ativa para o cancer cerebral, produzindo
beneficio clinico temporério para alguns doentes. Pacientes com astrocitoma de grau Il ou
anaplasico tém sobrevida mediana de 2 a 3 anos, e pacientes com glioblastoma, tem
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sobrevida mediana de 12 meses. Para os individuos com gliomas de alto grau parece haver
beneficio em termos de sobrevida global com as ressecgdes totais. *

O uso de pré-droga, derivada da imidazotetrazina (agente alquilante) concomitante
com RT para o gl (GBM) b: em estudo icéntrico de fase Il
que incluiu 286 pacientes (< 50 anos), randomizados, para receber somente RT e 287 para
RT concomitante & pré-droga, 75 mg/m#dia, por 6 semanas (cobrindo todo o periodo da

RT), seguida de 6 ciclos, 200 mg/m#dia VO, do D1 ao D5, a cada 4 semanas. Com
seguimento mediano de 28 meses, o brago de QT e RT mostrou aumento da sobrevida ap6s
2 anos (27,2 versus 10,9%) e 5 anos (9,8 versus 1,9%)

com redugéo do risco de morte de 40% (HR=0,6; IC de 95%: 0,5-0,7; p<0,0001) © .

O beneficio da adigéo da pré-droga a radioterapia aos pacientes com mais de 70 anos com
diagnéstico de glioma de alto grau € ainda incerto.

Se o diagnostico for de glioblastoma, as opgdes adjuvantes dependem
principalmente do estado funcional do paciente e da ocorréncia de ressec¢do macroscopica
total do tumor. Pacientes com <70 anos de idade e escore de Karnofsky 270 devem ser

a pia com pré-droga, agente [ e

(recomendacéo de categoria 1). Para aqueles com escore de Karnofsky <70, as opgdes

incluem: i pia isolada, quimi ia isolada ou o e sempre

cuidados paliativos gerais. Idosos (>70 anos), mas com um escore de Karnofsky 270 podem

2

receber radioterapia padrdo ou hipofracionada. Glioblastoma multiforme recém-

Foram 573 i para receber temozolomida +

radioterapia [T+RT] (n = 287) ou radioterapia isoladamente [RT] (n = 286). Os pacientes do
grupo T+RT i ite (75 mg/m2 ) uma vez ao dia, iniciando

no primeiro e indo até o dltimo dia de RT, durante 42 dias (com o maximo de 49 dias). Este
esquema foi seguido por temozolomida em monoterapia (150 a 200 mg/m2 ) nos dias 1 a 5
de cada ciclo de 28 dias durante até 6 ciclos, iniciando 4 semanas ap6s o final da RT. Os
pacientes do grupo controle receberam apenas RT. A profilaxia de pneumonia por
Pneumocystis carinii (PCP) foi necesséria durante os dois esquemas de tratamento. A
temozolomida foi utilizada como tratamento de resgate nas fases de acompanhamento em
161 pacientes dos 282 (57%) no grupo da RT isoladamente e em 62 pacientes dos
277(22%) pacientes no grupo da T + RT.

A de uso de anticor para
bstico. 2% A

muitos doentes parece estar ao melhor pi do promotor

do gene MGMT (metil-guanina-DN, il tem valor p 6 e ndo preditivo

2! nos gliomas de alto grau.

8.3.1 Farmaco(s)
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Temozolomida

p e locais de
18529 temozolomida cépsula 5mg - Policlinica de Taguatinga
18459 temozolomida capsula 20mg - Policlinica de Taguatinga
10329 temozolomida capsula 100mg - Policlinica de Taguatinga
21445 temozolomida capsula 140mg - Policlinica de Taguatinga

10246 temozolomida capsula 250mg - Policlinica de Taguatinga

8.3.2 Esquema de Administragéo

com é i : O deve

ser administrado em combinagdo com ia focal (fase i seguida por
até 6 ciclos de temozolomida em monoterapia. A dose minima diaria € de 75 mg/m2 e a
dose méaxima pode chegar a 200 mg/m2 de superficie corporal. Fase concomitante a
Radioterapia: O medicamento deve ser administrado por via oral na dose de 75 mg/m2 ao

dia por 6 semanas (42 dias), cc a pia (60 Gy em 30
fracdes) seguida de 40 adjuvante de por 6 ciclos. Fase adjuvante:
Quatro semanas apos a Fase o i o deve ser

por 6 ciclos adi is em adjuvante. A dosagem no Ciclo um

(adjuvante) é de 150 mg/m2 uma vez ao dia por 5 dias, seguidos por 23 dias sem
tratamento. No inicio do Ciclo dois a dose deve ser aumentada para 200 mg/m2. Pacientes
adultos com glioma maligno ou i Em i nao tratados

anteri com quimi a ida deve ser ini na dose de 200

mg/m2, uma vez ao dia, durante 5 dias, em ciclos de 28 dias. Para os pacientes
ar tratados com i a dose inicial é de 150 mg/m2 uma vez ao dia,

que é aumentada no segundo ciclo para 200 mg/m2 diariamente.

8.3.3 Tempo de Tratamento - Critérios de Interrup¢ao

O tratamento pode continuar até que ocorra progressao da doenga por, no méximo, 2
anos.

9- Beneficios Esperados
A utilizagdo do mostrou 0s It
- aumento da sobrevida mediana
- aumento da sobrevida livre de doenca
- aumento da taxa de resposta

10- Monitorizagado
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Exames laboratoriais prévios a quimioterapia: hemograma, creatinina sérica,

gama-glt sferase e glicemia. - Exames
durante  a ioqui ia: semanal. - Exames de

neuroimagem: pré-tratamento, 45-90 dias apdés a radioquimioterapia e ao término da
quimioterapia pés-operatdria.

11- Acompanhamento Pds-tratamento

Exame clinico ambulatorial, no minino a cada trés meses no primeiro ano,
quadrimestral no segundo ano, semestral no terceiro ano e anual apés, por toda a vida do
doente. Exames laboratoriais e de neuroimagem devem ser solicitados em bases
individuais,de acordo com sintomas e sinais notados durante o acompanhamento.

12- Termo de E: i e R -TER

E obri 00 i oeo i do paciente ou de seu responsavel
legal em funcéo dos reais beneficios potenciais, dos riscos e efeitos adversos relacionados
ao uso dos S Pl neste pt lo. Para ter acesso ao TER de cada

medicamento: https://www.saude.df.gov.br/medicamentos-oncologicos/

13- Regulagédo/Controle/Avaliag&o pelo Gestor

As ferramentas utilizadas pela ASCCAN — Assessoria de Politica de Prevencao e
controle do Cancer - para a avaliagdo desse protocolo consistem na avaliagéo da sobrevida
mediana dos bem como a ili ao tratamento e avaliagdo da qualidade
de vida.
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