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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Ácido 5- aminolevulínico 30 mg/ml polvo para solución oral.   
Indicación clínica solicitada: visualización de tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS)
Autores / Revisores: Monje García, B; Giménez Manzorro, A. Servicio de Farmacia. Hospital General Universitario Gregorio Marañón
Tipo de informe: Original
Declaración de conflicto de Intereses de los autores: Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses. 

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Neurocirugía
Justificación de la solicitud: Realización de una extracción más completa del tumor.
Fecha recepción de la solicitud: 19-11-12
Petición a título:   Consensuada con la mayoría de facultativos del Servicio de Neurología.
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD


3.1 Área descriptiva del medicamento

Nombre genérico: Ácido 5-aminolevulínico (5-ALA)
Nombre comercial: Gliolan 30 mg/ml polvo para solución oral.   
Laboratorio: Gebro Pharma S.A.
Grupo terapéutico: Denominación: sensibilizadores utilizados en terapia fotodinámica/radioterapia                                Código ATC: L01XD04
Vía de administración: oral
Tipo de dispensación: Uso hospitalario (medicamento huérfano)
Información de registro: Centralizado
	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Nº de unidades por envase
	Código
	Coste por unidad PVL ( -4% descuento R.D) + 4% IVA  

	30 mg/ml 50ml polvo para solución oral (1,5g)
	       1
	661524
	 980€


3.2 Área descriptiva del problema de salud

3.2.a Descripción estructurada del problema de salud

	Descripción del problema de salud: GLIOMA MALIGNO (grado III y IV de la OMS)


	Definición
	Tumor cerebral originado en la neuroglía que afecta a los centros nerviosos y a la retina. Glioma maligno, es un término genérico en el que se incluyen: glioblastoma

multiforme (GBM), astrocitoma anaplásico (AA), oligodendroglioma anaplásico (OA)- que tienen en común su origen glial, la localización predominante

supratentorial y la alta capacidad de infiltrar el tejido cerebral circundante.

	Principales manifestaciones clínicas
	-Trastorno motor ó sensitivo hemicorporal, del lenguaje, de la marcha, intelectual o cambio de conducta que progrese en el curso de días, semanas o meses.

-Epilepsia focal o que aparece después de los 25 años.

-Cefalea inexplicada de aparición reciente y sobre todo que se acompaña de trastornos neurológicos: cambios de conducta con bradipsiquia, signos neurológicos de déficit, o que se acompaña de otros signos de hipertensión intracraneal: vómitos y edema de papila en el fondo de ojo.

	Incidencia y prevalencia
	Según los datos de CBTRUS Statistical Report2, la incidencia anual en torno a 6 casos por cada 100.000 habitantes. Según el informe EPAR de la EMEA, en Europa y Norte de America la incidencia es aproximadamente de 2-3 nuevos casos por 100.000 habitantes por año. Según la guía clínica de neoplasias cerebrales de Fisterra3, en adultos los tumores cerebrales primarios ocupan el 13º lugar en frecuencia de todos los cánceres; dependiendo de la población estudiada, la incidencia anual de estas neoplasias oscila entre 4.8 y 10.6 por 100 mil habitantes. 

	Evolución / Pronóstico
	GBM: vida media de 10-12meses, AA y OA: 24 meses

	Grados de gravedad / Estadiaje
	- Grado III: incluye lesiones de malignidad histológico probada en general en la forma de actividad mitótica, capacidad de infiltración claramente expresada y anaplasia.

- Grado IV: incluye lesiones que presentan actividad mitótica propensas a las necrosis y en general, asociadas con evolución prequirúrgica y postquirúrgica rápida de la enfermedad.

	Carga de la enfermedad
	A escala mundial, se diagnosticaron aproximadamente 238.000 casos nuevos de tumores cerebrales y otros tumores del SNC, con un cálculo de 175.000 defunciones4.


3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias 

Extirpación del tumor seguida de radioterapia. Se recomienda quimioterapia (nitrosoureas, procarbazina y temozolamida) si la extracción del tumor sólo ha sido parcial o existe riesgo de que vuelva a aparecer
- Finalidad del tratamiento: paliativo
Un estudio publicado por Van den Bent et al5 analiza el efecto que tienen las resecciones completas sobre la supervivencia de los pacientes. Los pacientes tratados con radioterapia más temozolamida presentaban distinta supervivencia global si la resección es completa (18,3 meses) o incompleta (13,5 meses); en el grupo de radioterapia sola sin temozolamida también se presentaron diferencias con mediana de 14,3 meses en los pacientes con resección completa y de 11,7 en la incompleta.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El ácido 5-aminolevulínico (5-ALA) es un precursor bioquímico natural del hemo que se metaboliza mediante una serie de reacciones enzimáticas a porfirinas fluorescentes especialmente a protoporfirina IX (PPIX). Un depósito de reserva intracelular de hemo libre regula la síntesis de 5-ALA mediante un mecanismo de retroalimentación negativo.

La administración sistémica de 5-ALA da lugar a una sobrecarga del metabolismo celular de las porfirinas y a la acumulación de PPIX en diversos epitelios y tejidos cancerosos. También se ha demostrado que el tejido de los gliomas malignos (grados III y IV de la OMS, p. ej. glioblastoma multiforme, gliosarcoma o astrocitoma anaplásico) sintetiza y acumula porfirinas en respuesta a la administración de 5-ALA. La concentración de PPIX es significativamente más baja en la sustancia blanca que en la corteza y el tumor. El tejido que circunda al tumor y el cerebro normal también pueden resultar afectados. Sin embargo, la formación de PPIX inducida por 5-ALA es significativamente más alta en el tejido maligno que en el cerebro normal.

Por el contrario, en los tumores de bajo grado (grados I y II de la OMS) no se pudo observar fluorescencia tras la administración del principio activo. Las metástasis cerebrales tampoco mostraron fluorescencia o esta no era uniforme.

El fenómeno de la acumulación de PPIX en los gliomas malignos de grados III y IV de la OMS,  se puede explicar por una mayor captación de 5-ALA en el tejido tumoral o por un patrón alterado de expresión o actividad de las enzimas implicadas en la biosíntesis de hemoglobina en las células tumorales. Entre las posibles explicaciones para esta captación aumentada de 5-ALA se encuentra, un aumento de la neovascularización y una sobreexpresión de los transportadores de membrana en el tejido del glioma.

Tras la excitación con luz azul, la PPIX es intensamente fluorescente y puede visualizarse tras la realización de una serie de modificaciones pertinentes en un microscopio neuroquirúrgico estándar.

La emisión de fluorescencia se puede clasificar como intensa fluorescencia roja (corresponde a tejido tumoral sólido y vital) y como vaga fluorescencia rosa (corresponde a células tumorales infiltrantes), en tanto que el tejido cerebral normal exento de niveles aumentados de PPIX refleja la luz azul-violeta y aparece de color azul.
[image: image1.png]



En las imágenes se muestra la resección guiada por fluorescencia tras la administración de 5-ALA de tejido cerebral tumoral con un glioma maligno grado IV según la OMS. En la imagen (a) se observa la cirugía con luz blanca convencional y la imagen (b) la cirugía se realiza con un microscopio neuroquirúrgico de fluorescencia capaz de excitar con luz ultravioleta la PPIX producida por 5-ÁLA  y acumulada por los tejidos con glioma maligno.
4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación.

AEMPS: pacientes adultos, para la visualización de los tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS). [12 de noviembre del 2012] 









EMA: Autorizado como medicamento huérfano el 13 de noviembre de 2002.  

Aprobado el 7 de septiembre de 2007 en pacientes adultos, para la visualización de los tejidos malignos durante la cirugía del glioma maligno (grados III y IV de la OMS). 

FDA: no aprobado.
4.3 Posología, forma de preparación y administración. 

El ácido 5-aminolevulínico sólo debe ser utilizado por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con la cirugía de los gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomía funcional del cerebro, que hayan completado un curso de formación sobre cirugía guiada por fluorescencia.
- Posología: La pauta de dosificación recomendada es de 20 mg de 5-ALA HCl por kilogramo de peso corporal.

La solución debe administrarse por vía oral tres horas (intervalo: 2-4 horas) antes de la anestesia. 

- Forma de preparación:

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. La solución se prepara disolviendo la cantidad de polvo incluida en el vial en 50 ml de agua potable. La solución reconstituida es un líquido claro de aspecto incoloro o ligeramente amarillento. Dicha solución es fisicoquímicamente estable durante 24 horas a 25º C.

Gliolan es de un solo uso y cualquier contenido restante tras el primer uso debe ser eliminado. 

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local.

4.4 Utilización en poblaciones especiales.

Pediatría: No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Gliolan en niños y adolescentes de 0 a 18 años. No se dispone de datos.
Mayores de 65 años: No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad avanzada con función orgánica normal
Insuficiencia renal e insuficiencia hepática: No se han efectuado ensayos en pacientes con deterioro clínicamente relevante de la función hepática o renal. Gliolan debe usarse con precaución en dichos pacientes.
4.5 Farmacocinética. 

El ácido 5-aminolevulínico presenta una buena solubilidad en las soluciones acuosas. Tras la ingestión, el 5-ALA no es fluorescente por sí mismo pero es captado por el tejido tumoral y sufre un metabolismo intracelular que da lugar a porfirinas fluorescentes, sobre todo (PPIX).

1. Absorción: En forma de solución bebible se absorbe rápida y completamente y las concentraciones plasmáticas máximas de 5-ALA se alcanzan 0,5-2 horas después de la administración de 20 mg/kg de peso corporal. Las concentraciones plasmáticas retornan a los valores basales 24 horas después de la administración de una dosis de 20 mg/kg. No se ha estudiado la influencia de los alimentos en la absorción, debido a que este medicamento se suele administrar con el estómago vacío antes de la inducción de la anestesia.
2. Distribución y biotransformación: El 5-ALA es captado preferentemente por el hígado, riñón, endotelios y piel, así como por los gliomas malignos (grados III y IV de la OMS) y metabolizado a PPIX fluorescente. Las concentraciones plasmáticas máximas de PPIX se alcanzan 4 horas después de la administración oral de 20 mg/kg de clorhidrato de 5-ALA. Las concentraciones plasmáticas de PPIX disminuyen rápidamente durante las 20 horas siguientes y dejan de ser detectables 48 horas después de la administración. A la dosis oral recomendada de 20 mg/kg de peso, los cocientes de fluorescencia entre el tumor y el cerebro normal son generalmente altos y ofrecen un lúcido contraste para la percepción visual del tejido tumoral bajo la luz azul-violeta durante un mínimo de 9 horas.
Además del tejido tumoral, se ha notificado una tenue fluorescencia del plexo coroideo. El 5-ALA también es captado y metabolizado a PPIX por otros tejidos como p. ej., hígado, riñones o piel. Se desconoce el grado de unión a proteínas plasmáticas.
3. Eliminación: Se elimina rápidamente con una semivida terminal de 1 - 3 horas. Aproximadamente el 30% de una dosis de 20 mg/kg de peso administrada por vía oral, se excreta sin cambios por la orina en un período de 12 horas.   
- Linealidad/No linealidad: Existe una proporcionalidad de dosis entre el AUC0-inf. de los valores de 5-ALA y las diferentes dosis orales de este medicamento. 
- Insuficiencia renal o hepática: No se ha investigado la farmacocinética del 5-ALA en los pacientes con insuficiencia renal o hepática.
	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1.a Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Se dispone del informe EPAR de la EMA6 (2007) en el cual se describe el ensayo pivotal MC-ALS.3/GLI, publicado en 2006 por Oncology The Lancet. Se realiza una búsqueda en Medline con los siguientes términos: 5-aminolevulinic acid, glioma & fluorescence. Se localizan los datos del estudio pivotal en forma de 4 publicaciones: publicación por Stummer et al. de datos preliminares en 20067, y posteriores datos definitivos en Marzo de 20118. En 2008 nuevamente Stummer et al.9 y Pichlmeir et al.10 reanalizan y publican los datos del ensayo pivotal. Los resultados de parte de estos estudios se resumen en el apartado de revisiones sistemáticas. 

5.1.b Variables utilizadas en los ensayos 
Variables primarias

· Porcentaje de pacientes con glioma maligno (grado III y IV OMS) confirmado histológicamente sin tumor residual en las 72 horas post intervención quirúrgica. 
· Supervivencia libre de progresión a los 6 meses de la cirugía en pacientes con glioma maligno histológicamente confirmado.
Variables secundarias

· Supervivencia global

· Supervivencia al año de la cirugía: 9, 12, 15 y 18 meses después de la primera cirugía
· Volumen residual de tumor

· Toxicidad oral después de la administración de 5-ALA

· Condición neurológica a los 7 días, 6 y 12 semanas, 6, 9, 12 y 18 meses después de la primera cirugía.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Ensayo clínico fase III: MC-ALS.3/GLI - NCT00241670 Informe EPAR de la EMA.
Fluorescence-guided Resection of Malignant Gliomas With 5-Aminolevulinic Acid (5-ALA) vs. Conventional Resection

	-Nº de pacientes:415

-Diseño: Estudio fase III, estudio de eficacia, intervencional, controlado, multicéntrico, randomizado, grupos paralelos y ciego al evaluador. Procedimiento de diagnóstico intraoperatorio con valoración neuropatológica y neurorradiológica central en la que el grupo de tratamiento estaba oculto.

-Tratamiento grupo activo (FL) 20 mg/kg de 5-ALA*HCl por vía oral, 3±1 horas antes de la inducción de la anestesia (método de resección del tumor guiada por fluorescencia) y al grupo control se le realizó una cirugía estándar con luz blanca. (WL)
- Objetivos: determinar la eficacia y seguridad de la resección guiada por fluorescencia de gliomas malignos con 5-ALA (grupo experimental o FL) comparado con la cirugía convencional con luz blanca ( control o WL) y evaluar la utilidad inicial de este método.
-Criterios de inclusión: pacientes (hombres y mujeres) entre 18 y 72 años, con diagnóstico confirmado por RMN de glioma maligno unilobular (grados III y IV OMS) con indicación de tratamiento quirúrgico. Con una localización del tumor que permitiera resección completa.

-Criterios de exclusión: localización del tumor en la línea media, ganglios basales, cerebelo, tronco cerebral. Pacientes con más de una lesión no relacionada con el tumor primario, o con metástasis extracerebrales. Pacientes con una puntuación de Karnofsky < 70, porfiria, hipersensibilidad a porfirinas, insuficiencia renal o hepática y otros malignomas. 

-Pérdidas: 31 pacientes en el grupo experimental (FL) y 35 en el grupo control (WL) se excluyeron del análisis de eficacia mayoritariamente por histología no concluyente. Otros 3 pacientes del grupo control retiraron su consentimiento después de la cirugía o se perdieron durante el  seguimiento. Estos pacientes se incluyeron en el análisis global considerándose no respondedores. La serie de análisis completo incluyó a 349 pacientes, la de seguridad a 374 y la por protocolo a 326.



	RESULTADOS 

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo FL

N = 176
	Grupo WL
N= 173
	RAR (IC 95%)
	p
	NNT(IC 95%)

	Resultado principal 

- % de pacientes sin tumor residual a las 72 h post IQ

- supervivencia libre de progresión a los 6 meses post IQ *
	63%

20,5%


	37%

11,0%


	26% (15,9% a 36,2%)

9,5% (1,9% a17,0%)
	<0,0001

0,0152
	4 (3 a 7)

11 (6 a 53)

	Resultados por subgrupos

        - % de pacientes sin tumor residual a las 72 h post IQ

             ≤ 55 años

 KPS > 80%

 Tumor sin cercanía peligrosa a  áreas funcionales

- supervivencia libre de progresión a los 6 meses post IQ *

  ≤ 55 años

  KPS > 80%

 Tumor sin cercanía peligrosa a áreas funcionales
Resultados secundarios de interés

· supervivencia global (mediana)

· Superviviencia al año de la cirugía


	74,5%

66,9%

69,1%

25,5%

21,6%

27,2%

14,3 meses

58%
	48,1%

40,2%

47,2%

13,5%

10,6&

9,7%

13,7 meses

58%
	26,5%(8,7 a 44,3%)

26,8%(15,3 a 38,2%)

21,9% (6,6 a 37,2%)

12% (-2,8 a26,8%)

11,0%(2,4 a 19,6%)

17,4% (5,6 a 29,3%)
	0,0049

<0,0001

0,0060

0,1185

0,0143

0,0060

0,9170
	4 (3 a 12)

4 (3 a 7)

5 (3 a 16)

-----

10 (6 a 42)

6 (4 a 18)


·    Volumen residual del tumor (VRT): El promedio de VRT en la RMN postoperatoria precoz era más pequeño en grupo de FL que en el grupo control (0,0cm3 [0-45.1 cm3] vs 0,5 cm3 [0-32.6 cm3]. El 75% de los pacientes del grupo experimental tenían un volumen residual de 0,7 cm3  mientras que en el grupo control el 75% de los pacientes tenían un volumen residual de 2,1 cm3  (p<0,0001). En el grupo experimental se consiguió una reducción máxima del 80.7% en el 95% de los pacientes, comparado con una reducción máxima del 70.1% en el 95% de los pacientes del grupo control (p<0,0001).
· Supervivencia libre de progresión: Comparado con el grupo control, la utilización de 5-ALA aproximadamente dobló la supervivencia libre de progresión a los 6 meses.
La supervivencia libre de progresión a los 9, 12, 15 y 18 meses post IQ siempre fue favorable al grupo experimental con odds ratio claramente por encima de 1, sin embargo, las diferencias no alcanzaron significación estadística.
[image: image2.emf]
La figura muestra la curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de progresión, usando el análisis de Macdonald et al. 
· Efecto neurológico de la supervivencia libre de progresión: se definió la progresión del tumor según criterios de Mcdonald (Macdonald DR et al. Response criteria for phase II studies of supratentorial malignant glioma. J. Clin. Oncol 1990; 87:1277-80). El empeoramiento neurológico se define como un deterioro en la NIH-SS de por lo menos 1 punto respecto a la visita precedente. Utilizando esta variable combinada clínicamente significativa, los pacientes tratados en el grupo LF mostraron un claro beneficio clínico (46% de pacientes a 6 meses después de la cirugía) respecto al grupo LB (29,3% de pacientes a los 6 meses después de la cirugía) de forma estadísticamente significativa (p=0,0331)
· Reintervenciones: En el grupo de tratamiento hubo un tiempo más prolongado  comparado con el grupo con cirugía estándar (a los 6 meses 0,10 vs 0,15; a los 12 meses 0,22 vs 0,33; a los 18 meses 0,28 vs 0,38 y a los 24 meses 0,30 vs 0,39 respectivamente. Estos resultados analizados por el test de Gray mostraron significación estadística p=0,0311.
· Incidencia de quimioterapia:. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos: p=0,0918 y p=0,635.
	Extent of resection and survival in glioblastoma multiforme: identification of and adjustment for bias (Stummer et al.) 2008 

	· Reanálisis del estudio pivotal: Ver tabla

· Se diferencian los pacientes en función de si se realizó una resección completa o incompleta según: edad, sexo, Karnofsky, volumen, situación y tipo de tumor, NIHSS, edema cerebral y función motora.



	RESULTADOS 

	Variable  evaluada en el estudio
	R incompleta

N = 121
	R completa
N= 122
	Diferencia
	p


	- Mediana de supervivencia 

- Tiempo hasta reintervención
	11.8 meses

6.7 (6.2-7.7)
	16.9 meses

9.5 (7.6-11.8)
	5.1 

2.8
	<0.0001

0.0582


· A los 24 meses solo vivían pacientes del grupo con resecciones completas.
· Se estableció como factores pronósticos:

· Resección completa o incompleta
· La edad (>ó< 60 años)
· Karnofsky (>ó<80)
· Localización del tumor

En pacientes < 60 años, con un buen estado funcional (KPS=90-100) con tumores localizados en zonas no elocuentes y con resección completa, la mediana de la supervivencia se sitúa en 20,5 meses.
5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 

A. Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

El ensayo pivotal están realizado correctamente, pero debido al tipo del estudio tiene sesgos por parte del cirujano, la aleatorizaicón y la notificación selectiva de resultados.

Por la diseño del ensayo, es imposible que el cirujano (investigador) sea ciego y el uso de placebo. Por lo tanto, el cirujano puede influir en la técnica.
El radiólogo de referencia que realizó y analizó todas las imágenes de contraste, era ciego con respecto a la randomización y el patólogo que evaluó el tipo de tumor también.

Se realizó una randomización dinámica basada en las características de los pacientes. Para que estuviesen equilibradas en ambas ramas del estudio en cuanto a parámetros como edad, índice de Karnofsky y localización del tumor respecto a afectación de áreas funcionales del cerebro. Ver tabla anexa
En términos de eficacia, la radioterapia adyuvante postoperatoria, la quimioterapia y la reintervención después de la progresión del tumor podría haber compensado la resección reducida del tumor en el grupo control y por lo tanto crear un sesgo en la supervivencia.  

También está presente el sesgo es el de notificación selectiva de resultados ya que siempre se presentan los resultados por diferentes subgrupos para que presenten mayores diferencias y sean estadísticamente significativos. Se escogieron los subgrupos pacientes con ≤ 55 años,  KPS > 80% y tumor sin cercanía peligrosa a  áreas funcionales para realizar de nuevo los análisis estadísticos.
 Ver anexo al final del informe
B. Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital

Aunque no son práctica clínica habitual se pueden empezar a administrar el fármaco antes de la cirugía, cuando se haya diagnosticado previamente mediante imágenes de contraste un glioma grado III o IV.  

Ver anexo al final del informe
C. Relevancia clínica de los resultados

C.1 Valorar si la magnitud del efecto del tratamiento es de relevancia clínica. 

En la supervivencia global no hay diferencias significativas, debido a que el estudio no tenía suficiente potencia para valorar esta variable. Pero sí en el tanto por ciento de pacientes sin tumor residual post intervención quirúrgica y supervivencia libre de progresión a los 6 meses por intervención quirúrgica, siendo las dos de relevancia clínica. 
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones 

5.3.a Revisiones sistemáticas publicadas

              
	Meta-análisis11: S. Zhao, J. Wu et al. 

Intraoperative Fluorescence-Guided Resection of High-Grade Malignant Gliomas Using 5-Aminolevulinic Acid–Induced Porphyrins: A Systematic Review and Meta-Analysis of Prospective Studies 


	- Objetivo: Revisión sistemática de la literatura de acuerdo con PRISMA. Para añadir valor a la resección guiada por 5-ALA de gliomas malignos de alto grado (glioblastoma multiforme) comparado con la resección por  neuronavegación convencional, con respecto a la precisión del diagnóstico, resección completa del tumor, seguridad y supervivencia
- Nº de estudios: 10 en la revisión sistemática 
- Diseño: Búsqueda en Medline (usando PubMed), Embase (usando Ovid) y Cochrane.
- Variables: Resección completa del tumor, seguridad y supervivencia: evaluadas después de la randomización.
-Tratamiento: Resección quirúrgica, radioterapia y quimioterapia en ambos brazos. Se diferencia en la técnica de la resección con o sin 5-ALA.
-Criterios de inclusión: Ensayos randomizados de alta calidad, estudios prospectivos y ensayos randomizados controlados. 
-Criterios de exclusión: Información duplicada, población pediátrica, artículos centrados en quimioterapia o radioterapia, abstracts, casos clínicos y otro idioma que no sea Inglés. Estudios con menos de 20 pacientes o 100 biopsias.




	RESULTADOS: REVISIÓN SISTEMÁTICA



	SUPERVIVENCIA
	Nº de pacientes
	Supervivencia global (meses)
	SLP a los 6 meses (% pacientes)

	
	
	5-ALA
	Luz blanca
	5-ALA
	Luz blanca

	Stummer et al. (2011)
	             349
	14.3
	13.7
	46.0%
	28.3%

	Eljamel et al. (2008)
	27
	12.3
	5.6
	-
	-

	Stummer et al. (2006)
	270
	14.1
	11.5
	41.0%
	21.1%


El metanálisis se realizó sobre la precisión diagnóstica del 5-ALA, no sobre su utilidad para aumentar la supervivencia libre de progresión y la supervivencia global, por ello no se aportan los datos.
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

5.4.1 Guías de Práctica clínica 

Recomendaciones sobre el uso de ácido 5-aminolevulínico en la cirugía de los gliomas malignos. Documento de consenso12. (JL Gil-Salú et al.) Neurocirugía. 2013;2 4(4):163–171                      Grupo de Trabajo de Neurooncología (GTNO) de la Sociedad Española de Neurocirugía (SENEC) 
Existe evidencia suficiente en la literatura para defender que la cirugía radical en los pacientes con gliomas de alto grado es un objetivo importante a conseguir, ya que se ha mostrado como factor pronóstico en la supervivencia. La resección guiada por 5-ALA incrementa la radicalidad de la extirpación sin aumentar significativamente la morbilidad. La fluorescencia con ALA permite «visualizar» el tumor, incluyendo las áreas de infiltración difusa donde las células tumorales se mezclan con el parénquima normal. Así mismo, permite al neurocirujano conocer qué áreas son de tumor sólido y cuáles de invasión difusa. 
5.4.2 Evaluaciones previas por organismos independientes
·  AusPAR13: Australian public assessment report for aminolevulinic acid. 31/10/2013: 

El evaluador clínico consideró que en ensayo clínico la eficacia y la seguridad eran aceptable sólo en el contexto de una enfermedad fatal sin ningún tratamiento curativo disponible, una enfermedad que afecta a relativamente poco pacientes y la dificultad de realizar estudios comparativos cuando está implicada una cirugía tan compleja. ALA ha mostrado un aumento estadísticamente significativo de la SLP a los 6 meses, según el análisis de Kaplan Meier era el 35.2 % y el 21.8 % (p=0.02) a favor del brazo de tratamiento. No mostraron ninguna ventaja en  supervivencia global. El evaluador no tuvo razones para no aprobar Gliolan para la indicación registrada.
	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1.b Descripción de los efectos adversos más significativos

Las reacciones adversas más graves incluyen anemia, trombocitopenia, leucocitosis, trastornos neurológicos y tromboembolismo. Reacciones adversas adicionales observadas con frecuencia son vómitos, náuseas y aumento de la bilirrubina en sangre, alaninaaminotransferasa, γ-glutamiltransferasa y amilasa en sangre.

Se dividen en: 

1. Reacciones inmediatas tras la administración oral del 5-ALA antes de la anestesia (= efectos colaterales específicos del principio activo). Son reacciones poco frecuentes  (≥ 1/1.000 a < 1/100).
	Trastornos cardíacos
	hipotensión

	Trastornos gastrointestinales
	náuseas

	Trastornos de la piel y tejido subcutáneo
	fotosensibilidad, fotodermatosis


2. Efectos combinados del 5-ALA, la anestesia y la resección tumoral (= efectos colaterales específicos del procedimiento). 

La magnitud y la frecuencia de las reacciones adversas neurológicas relacionadas con el procedimiento dependen de la localización del tumor cerebral y del grado de resección de tejido tumoral localizado en áreas del cerebro funcionales.

	Trastornos de la sangre y sistema linfático
	Muy frecuente (≥ 1/10)
	anemia, trombocitopenia, leucocitosis

	Trastornos del sistema nervioso
	Frecuentes (≥ 1/100 a <1/10)
	trastornos neurológicos (hemiparesia, afasia, convulsiones, hemianopsia

	
	Poco frecuente                          (≥ 1/1.000 a < 1/100)
	Edema cerebral

	
	Muy raro (<1/10.000)
	hipoestesia

	Trastornos cardíacos
	Poco frecuente                         (≥ 1/1.000 a < 1/100)
	hipotensión

	Trastornos vasculares
	Frecuentes    (≥ 1/100 a <1/10)
	tromboembolismo

	Trastornos gastrointestinales
	Frecuentes  (≥ 1/100 a <1/10)
	vómitos, náuseas

	
	Muy raros (<1/10.000)
	diarrea

	Trastornos hepatobiliares
	Muy frecuentes (≥ 1/10)

	aumento de:

· Concentraciones sanguíneas de bilirrubina y amilasa

· ALT
· AST
· γ- glutamil transferasa


Ensayos clínicos anteriores al estudio pivotal, contenidos en el EPAR:
1. Ensayo de 21 varones voluntarios sanos, se les administró 5-ALA vía oral a 20mg/kg.
· Eritema cutáneo mediante exposición directa a la luz UVA hasta 24 h después.

· Náuseas de grado leve en 1 de los 21 voluntarios. (4,8%)

2. Ensayo MC-ALS.8-I/GLI realizado en un solo centro, 21 pacientes con glioma maligno recibieron 0,2, 2 ó 20 mg/kg de peso corporal de 5-ALA, seguidos de resección tumoral guiada por fluorescencia.
· Un caso de quemadura solar de grado leve (4,8%)

3. Ensayo de un solo grupo de 36 pacientes con glioma maligno que recibieron 20mg/kg y fueron sometidos a resección tumoral guiada por fluorescencia. Periodo de seguimiento 28 días.

· 4 pacientes presentaron reacciones adversas (11,11%)

· Diarrea leve (2,78%)

· Hipoestesia moderada (2,78%)

· Escalofríos moderados (2,78%)

· Hipotensión arterial 30 minutos después de la administración (2,78%)
6.2 Ensayos Clínicos comparativos. 

En el ensayo pivotal: Ensayo clínico MC-ALS.3/GLI: 5-ALA a dosis de 20mg/kg y tiempo de seguimiento de al menos 180 diás post -administración de fármaco.

· 201 pacientes tratados: 176 de estos se sometieron a resección con fluorescencia y radioterapia.

· 173 pacientes se sometieron a resección estándar sin administración de ningún producto y radioterapia subsiguiente. 
Se comunicaron reacciones adversas posiblemente relacionadas con el fármaco:

· Vómitos leves y fotosensibilidad 48 h después de la cirugía. 2/201 (1,0%) 

· Un paciente de 63 años con enfermedad cardiovascular conocida, recibió una sobredosis accidental (3000 mg en lugar de 1580 mg). Durante la cirugía presentó insuficiencia respiratoria que se resolvió completamente con adaptación de la ventilación. Tras la cirugía el paciente también presentó eritema facial. Se notificó que el paciente había estado expuesto a más luz de la permitida en el ensayo.
· En el grupo con 5-ALA se observó un mayor aumento transitorio de los enzimas hepáticos sin sintomatología clínica. Los niveles máximos se produjeron de 7 a 14 días después de la administración del fármaco. 
· También se observó un marcado aumento de los niveles de amilasa, bilirrubina total y leucocitos, así como una disminución de trombocitos y eritrocitos, sin embargo, las diferencias entre ambos grupos de tratamiento no fueron estadísticamente significativas.   

	RESULTADOS Counterbalancing risks and gains from extended resections in malignant glioma surgery: a supplemental analysis from the randomized 5-aminolevulinic acid glioma resection study (Stummer et al.)         J Neurosurg 114:613–623, 2011

	Variable  evaluada en el estudio
	Grupo FL

N = 201
	Grupo WL
N= 173
	p

	- Incidencia de efectos adversos (excluyendo los severos)

-  Efectos adversos neurológicos

- Grado3/4 neurológicos

· Incidencia de efectos adversos severos

· Afasia

· Convulsiones

· Hemiparesis

· Hipertensión intracraneal

· Deterioro NIH-SS ≥ 1 comparado con el preoperatorio
· 48 h postoperación

· 7 días

· 6 semanas

· 3 meses

· Deterioro KPS comparado con el preoperatorio
· 6 semanas

· 3 meses

· 6 meses
	58,7%

42,8%

7,0%

12,4%

3,5%

6,0%

4,0%

0

26,2%

20,5%

17,1%

19,6%

32,9%

36,2%

35,7%
	57,8%

44,5%

5,2%

11,6%

0,6%

2,9%

2,3%

2,3%

14,5%

10,7%

11,3%

18,6%

28,8%

37,9%

49,1%
	         0.74

0.49

0,87

0,07

0,21

0,40

0,04

0,02

0,09

0,29

0,77

1,0

0,94

0,12


La incidencia global de efectos no graves relacionados con el sistema nervioso/sensorial fue similar en el grupo experimental y en el grupo control, excepto los efectos adversos relacionados con los órganos sensoriales (LF vs LB: 17 vs 8,7%; p=0,02). Esto puede ser indicativo de una cirugía más agresiva en el grupo experimental (LF). Cerca de la mitad de los efectos adversos comunicados relacionados con el sistema neuro/sensorial se produjeron durante la primera semana después de la cirugía. 
El porcentaje de pacientes con deterioro de la escala del ictus del NIC (NIH-SS) fue ligeramente superior en el grupo experimental durante las tres primeras visitas (significativo en la visita a las 48h), sin embargo, esta diferencia desapareció progresivamente durante el seguimiento posterior. 

No hubo diferencias significativas en los tipos de reacciones adversas detectadas a excepción de hipertensión craneal que fue superior en el grupo de luz blanca (0% grupo 5-ALA y 2,3% en grupo luz blanca). 

6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

Uno de los principales problemas de seguridad, es el riesgo de aumentar el déficit funcional cerebral por la cirugía más agresiva, como consecuencia indirecta de la utilización de 5-ALA.

La EMA consideró que el beneficio de utilizar Gliolan® debido al aumento de déficit neurológico en pacientes con grandes resecciones cerebrales era discutible,  por lo cual realizó una consulta al Scientific Advisory Group (SAG) de Oncología:
1. No hay estudios prospectivos disponibles sobre la asociación entre cirugía extensa y resultados en gliomas de alto grado. El consenso actual entre neurocirujanos y neuro-oncólogos es que el objetivo de la cirugía de gliomas de alto grado es conseguir una resección segura y lo más extensa posible. Los datos más recientes señalan los mejores resultados en pacientes con cirugía extensa y terapia adyuvante (quimioterapia con temozolamida + radioterapia).
2. La SLP es una variable de beneficio clínico apropiada “per se” y también posiblemente una variable subrogada informativa sobre la supervivencia global. Asimismo, los resultados radiológicos basados en RMN también son adecuados. De forma global los beneficios de Gliolan® han sido demostrados adecuadamente, basados en variables  adecuadas primarias y secundarias. Sorprende que no haya beneficios en términos de supervivencia global, aunque se sabe que el ensayo no tenía poder para detectar diferencias en este parámetro. Además, este resultado puede estar alterado por el tratamiento dado después de la progresión.  La extensión de la resección en el brazo experimental fue significativamente superior, por lo que la diferencia observada es atribuible a Gliolan®.
3. Se observaron diferencias en la incidencia de hemiparesis, afasia y epilepsia. La diferencia se asocia con un detrimento en el bienestar global durante aproximadamente los 3 primeros meses tras la cirugía, pero esta diferencia desaparece y realmente revierte más tarde hacia una ventaja en el grupo con Gliolan®. La epilepsia es algo esperado tras la cirugía y fácilmente manejable con antiepilépticos. En cuanto a la afasia y la hemiparesis, la diferencia es pequeña en términos absolutos y tiende a estar asociada con efectos adversos graves en pacientes que ya tenían déficits antes de la cirugía. Debería advertirse con una alerta clara a los cirujanos, para que se mantengan en los límites seguros en casos con afasia u otros déficits focales críticos pre-existentes que no mejoren con corticosteroides, puesto que esto puede identificar a un grupo de pacientes con riesgo de deterioro después de una cirugía más extensa.       
6.4 Precauciones de empleo en casos especiales 

Contraindicaciones

· hipersensibilidad al clorhidrato de 5-aminolevulínico o a las porfirinas

· porfiria de tipo agudo o crónico

· embarazo

La fluorescencia del tejido cerebral inducida por el 5-ALA no proporciona información cobre la función neurológica subyacente del tejido. Por lo tanto, la resección del tejido fluorescente debe sopesarse cuidadosamente teniendo en cuenta la función neurológica que éste desempeña.

Es preciso tener especial cuidado en los pacientes que presentan un tumor situado en la inmediata vecindad de una zona donde reside una función neurológica importante y déficits focales preexistentes (p.ej. afasia, alteraciones visuales, paresia) que no mejoran con el tratamiento con corticosteroides. Se ha constatado que la resección guiada por fluorescencia en estos pacientes conlleva un riesgo más alto de déficits neurológicos críticos. Independientemente del grado de fluorescencia, debe mantenerse una distancia de seguridad de al menos 1 cm con respecto a las áreas corticales funcionales y las estructuras subcorticales.

En todos los pacientes que presentan un tumor situado en la vecindad de una zona donde reside una función neurológica importante, deben utilizarse medidas preoperatorios o intraoperatorias  encaminadas a determinar la ubicación de dicha función con respecto al tumor con el fin de mantener las distancias de seguridad.

Tras la administración de este medicamento, debe evitarse durante 24 horas la exposición de los ojos y la piel a fuentes lumínicas intensas (p. ej. iluminación quirúrgica, luz solar directa o luz interior concentrada brillante). Debe evitarse la administración concomitante de otras sustancias potencialmente fototóxicas (p. ej. tetraciclinas, sulfonamidas, fluoroquinolonas, extractos de hipericina).

Asimismo, durante las 24 horas siguientes a la administración, debe evitarse el uso de otros medicamentos potencialmente hepatotóxicos.

En los pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente, este medicamento debe usarse con precaución, dado que se ha notificado un descenso en los niveles de presión arterial sistólica y diastólica, en los niveles de presión sistólica y diastólica de la arteria pulmonar y en la resistencia vascular pulmonar. 

Pacientes con insuficiencia renal o hepática

No se han efectuado estudios en pacientes con deterioro clínicamente relevante de la función renal o hepática. Por consiguiente, debe usarse con precaución en dichos pacientes.

Población pediátrica

No hay experiencia en niños

Pacientes de edad avanzada

No existen instrucciones especiales para el uso de este medicamento en pacientes de edad avanzada con función orgánica normal.

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilización de este medicamento en mujeres embarazadas. Algunos estudios limitados en animales sugieren la existencia de actividad embriotóxica en relación con el uso de 5-ALA más exposición lumínica. Por lo tanto, no debe utilizarse durante el embarazo.

No se sabe si el 5-ALA o su metabolito, la PPIX, se excretan con la leche materna en los seres humanos. La excreción con la leche del 5-ALA o la PPIX no se ha estudiado en animales. La lactancia debe interrumpirse durante 24 horas después del tratamiento con este medicamento.

Interacciones
Se ha notificado un caso de reacción fototóxica aumentada (quemadura solar grave de 5 días de duración) en un paciente tras la administración concomitante de ácido 5-aminolevulínico y un extracto de hipericina (un agente fototóxico conocido).

No se debe exponer a los pacientes a ningún agente fotosensibilizante durante las 2 semanas siguientes a la administración de Gliolan®. 

	7. AREA ECONÓMICA


7.1 Coste tratamiento. Coste incremental

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Medicamento

	
	5-Aminolevulínico
30mg/ml (50ml)
	Cirugía con luz blanca

	Precio unitario (PVL+IVA) 
	980€ 
	---

	Posología
	20mg/kg
	---

	Coste tratamiento completo  
	980-1.960€
	---

	Coste incremental (diferencial) respecto a la terapia de referencia
	980-1.960€
	---


Cada vial contiene 1500mg de 5-ALA, dosis suficiente para un paciente paciente de 75kg. Se necesitarían dos viales si el paciente superase este peso.

7.2.a Coste eficacia incremental. Estudios publicados  

	Análisis coste-efectividad de la cirugía del Glioma maligno guiada por fluorescencia con ácido 5-aminolevulínico14 (J. Soft et al.) Neurología. 2014



	-Tipo de estudio: Coste-efectividad del 5-ALA
- Fuente de datos: Datos recogidos en el estudio observacional VISIONA, estudio observacional restrospectivo. 251 pacientes operados a partir de julio del 2008.
- Población del escenario base: Pacientes intervenidos quirúrgicamente de glioma maligno, en condiciones de práctica médica habitual en España.
- Variables principales de resultado:  ratios de coste incremental por resección completa (RC) y de coste incremental por año de vida ganado ajustado a calidad (AVAC).
- Costes incluidos en el estudio: Ratio de coste-efectividad incremental de la cirugía con 5-ALA, ratio de coste-utilidad incremental respecto a AVAC y la implantación de un microscopio quirúrgico preparado para el uso de fluorescencia.
- Valores de utilidad considerados: AVAC, SLP en 0,887 (0 muerte – 1estado de salud perfecta)
- Análisis de sensibilidad: Recalculo de ratios de coste-efectividad y coste-utilidad, sobre el ensayo pivotal. Coste adicional por incorporación de microscopio quirúrgico preparado para el uso de fluorescencia. 
-Conflicto de interés: Jordi Galván es empleado de Laboratorios Gebro Pharma, S.A. John Slof y Ricardo Díez Valle han recibido honorarios de Laboratorios Gebro Pharma, S.A.


	COSTES (1)
	GLIOLAN
	LUZ BLANCA
	Incrementos (2) 

	Coste del fármaco (3) 
	980 €
	--
	Coste incremental del fármaco     980 €

	Coste total del paciente (4)
	1.010€
	--
	Coste incremental por paciente    1.010€

	EFECTOS (1) 
	Fármaco A
	Fármaco B
	Incrementos (2)

	AVACs ganados
	0,11 AVACs
	--
	Incremento AVACs por paciente    0,11 AVACs

	RATIO  DE COSTE EFECTIVIDAD INCREMENTAL(1)
	CEI 

	Caso base 4.550€
	9.021 € / AVAC


	Análisis de sensibilidad 

	
	Coste incremental por intervención (€)
	Diferencia en tasa de RC
	AVAC ganados
	Coste incremental (€)

	
	
	
	
	RC adicional
	AVAC 

	Escenario base
	1.010
	22%
	0,112
	4.550
	9.021

	Con efectividad según Stummer et al.
	1.010
	29%
	0,111
	3.499
	9.111

	Con un 40% más de efectividad
	1.010
	31%
	0,157
	3.250
	6.444

	Con un 40% menos de efectividad
	1.010
	13%
	0,067
	7.584
	15.036

	Adaptando microscopio: centro tipo
	1.114
	22%
	0,112
	5.019
	9.950

	Adaptando microscopio: caso más caro
	1.291
	22%
	0,112
	5.817
	11.533

	Supuesto menos favorable 
	1.291
	13%
	0,067
	9.695
	19.222


7.2.b Coste eficacia incremental (CEI). Datos propios

	Coste Eficacia Incremental (CEI)

Variables continuas

	
	Tipo de resultado
	VARIABLE  evaluada
	NNT (IC95%)
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	Ensayo Stummer et al. (MC-ALS.3/GLI)
	Principal
	% de pacientes sin tumor residual a las 72 h post intervención


	4 (3 a 7)
	980€
	      3.920 € 

(2.940 – 6.860 €)

	
	Principal
	SLP a los 6 meses port intervención
	11 (6 a 53)
	980€
	      10.780 € 

(5.880 – 51.940€)


Según los datos de eficacia reflejados por el estudio pivotal, el coste del tratamiento por paciente sin tumoración 72h post intervención quirúrgica estimado es 3.920 €, aunque compatible con un coste entre 2.940 € y 6.860 €.
Si se interpreta a partir de los resultados que por cada paciente que permanezca libre de progresión de la enfermedad a los 6 meses post-intervención, el coste adicional estimado es de 10.780 €, aunque compatible con un coste entre 5.880 € y 51.940 €)
7.3 Estimación del número de pacientes candidatos al tratamiento en el hospital

Según los datos de CBTRUS Statistical Report, la incidencia anual en torno a 6 casos por cada 100.000 habitantes/año y según el informe EPAR de la EMA, en Europa y Norte de America la incidencia es aproximadamente de 2-3 nuevos casos por 100.000 habitantes/año. El ratio de población asignado al HGUGM es aproximadamente de 300.000 habitantes, por tanto se estima que se tratarían a 18 pacientes/año con glioma maligno grado III o IV según la OMS. 

Se ha estimado que el 50% de los pacientes tratados podrían necesitar dos viales, por lo que si se trataran a 18 pacientes/año con glioma maligno grado III o IV, se incrementaría el coste anual de estas cirugías en 26.460€.
	Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital

	Nº de pacientes
	Coste incremental
	NNT (IC95%)
	Pacientes >75kg
	Impacto económico anual
	Unidades de eficacia anuales

	18
	980 -1.960 €
	4 (3 a 7)
	9
	26.460 €
	4


El número estimado de pacientes que obtendrán beneficio (sin tumor residual a las 72 h post-intervención) sería de 4 pacientes.
	 8. EVALUACIÓN DE LA CONVENIENCIA. 


8.1 Descripción de la conveniencia

El ácido 5-aminolevulínico sólo debe ser utilizado por neurocirujanos experimentados, muy familiarizados con la cirugía de los gliomas malignos y con un exhaustivo conocimiento de la anatomía funcional del cerebro, que hayan completado un curso de formación sobre cirugía guiada por fluorescencia.
Aunque no es la práctica habitual, se podría llevar a cabo la administración y visualización en las resecciones.
	9. AREA DE CONCLUSIONES.


9.1 Resumen de los aspectos más significativos respecto a la alternativa y propuestas

A) Aspectos clínico-terapéuticos

Eficacia: 
· Aumentó el porcentaje de pacientes con ausencia de tumor residual a las 72h post intervención quirúrgica de 37% a 63% (<0.0001) con una NNT de 4 (3 a 7).
· El uso del fármaco ha demostrado incrementar la SLP a los 6 meses (35.2% vs 21.8%; p=0.02). Se calculo la NNT relacionada que sería de 11 con un intervalo de confianza 95% (6 a 53).
· No hubo diferencias entre la supervivencia global y la SLP a las 12, 15 y 18 meses aunque siempre ha sido mayor en el grupo tratado con 5-ALA, no existen diferencias significativas.
· Por subgrupos, se asoció la edad (<60), el estado karnofsky >80 y la localización del tumor como factores pronósticos para una mayor supervivencia.
Seguridad

· Cuanto más extensa es la resección del tumor, mayor posibilidad hay de desarrollar déficits neurológicos transitorios, este es el aspecto de seguridad más importante, ya que con el uso del 5-ALA se extirpa mayor cantidad de tejido. Pero el índice de Karnofsky antes y 6 semanas después de la cirugía no difirió entre las dos armas del estudio y tuvo tendencia a ser superior en la rama con aminolevulínico a los 6 meses post intervención.

· Hay que tener precaución con la exposición solar y coadministración de sustancias fototóxicas, así como fármacos hepatotóxicos.

B) Coste, Coste eficacia incremental e Impacto presupuestario
El coste por unidad de Gliolan es 980€, pero si el paciente pesa >75kg se incrementaría a 1.960€. Se estima que el 50% de los pacientes tratados podrían necesitar dos viales por lo que si se trataran a 18 pacientes/año con glioma maligno grado III o IV, se incrementaría el coste anual de estas cirugías en 26.460€.
9.2 Decisión

D-2. SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas y con el compromiso de reevaluación del mismo tras el periodo que la CFyT estime oportuno
9.3 Condiciones de uso (Solo en caso de clasificación D-E de la guía GINF)

· Pacientes adultos con diagnóstico definido por pruebas de imagen de glioma maligno tipo III y IV según la OMS. (El término glioma maligno ingluye a glioblastoma multiforme, astrocitoma anaplásico y oligodendroglioma anaplásico)

· Sólo podrá ser prescrito por el servicio de neurocirugía para que se mantengan en los límites seguros en casos de afasia u otros déficits focales críticos pre-existentes que no mejoren con corticosteroides; se identificaría a un grupo de pacientes con riesgo de deterioro después de una cirugía más extensa.
· Se recomienda hacer una selección de pacientes de acuerdo con el estado karnofsky, la edad y la localización del tumor.  
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ANEXO II: ENSAYOS CLINICOS PIVOTALES: SESGOS Y APLICABILIDAD. 




MC-ALS.3/GLI - NCT00241670
	Tabla unificada de sesgos (Colaboración Cochrane)

Evaluaciones del riesgo de sesgo

	Item
	Descripción 

 
	Evaluación del riesgo de sesgo

(Alto riesgo, Bajo riesgo, Riesgo poco claro)

	Sesgo de selección

	Generación de la secuencia de aleatorización 
	La randomización dinámica basada en un algoritmo según los siguientes factores: cirujanom, edad del paciente (≤ 55, > 55  años), Karnofsky Performance Score (≤ 80, > 80), y la localización del tumor este cerca o no de áreas con riesgo.

	Alto riesgo

	Sesgo de realización

	Cegamiento de los participantes y del personal 
	Ciego del radiólogo y patólogo. El cirujano no era ciego por el diseño del estudio. 
	Alto riesgo

	Sesgo de detección

	Cegamiento de los evaluadores 
	No se aclara las características en el ensayo
	Alto riesgo

	Sesgo de desgaste

	Manejo de los datos de resultado incompletos 
	Se especifican las pérdidas de cada brazo (exclusiones de los análisis, personas que discontinuaron el estudio,..)
	Bajo riesgo

	Sesgo de notificación

	Notificación selectiva de resultados 
	Se analizan los resultados por diferentes subgrupos para que los resultados presenten mayores diferencias y sean estadísticamente significativo.
	Alto riesgo

	Otros sesgos

	
	
	


	CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLÍNICO 

	
	SI /NO
	JUSTIFICAR

	¿Considera adecuado el comparador? ¿Es el tratamiento control adecuado en nuestro medio?
	SÍ
	No existe otra manera de compararlo, debido al mecanismo de acción del fármaco.

	¿Son importantes clínicamente los resultados?
	Si
	

	¿Considera adecuada la variable de medida utilizada? 
	SI
	Debería haberse utilizado como variable principal la supervivencia global.

	¿Considera adecuados los criterios de inclusión y/o exclusión de los pacientes? 
	SI
	Los criterios de inclusión son amplios, 18-72 años con diagnóstico confirmado por RMN de glioma maligno unilobular (grados III y IV OMS) con indicación de tratamiento quirúrgico. Con una localización del tumor que permitiera resección completa.

	¿Cree que los resultados pueden ser aplicados directamente a la práctica clínica? 
	Si
	Debido a la baja tasa de incidencia de este tipo de tumor podrían operarse usando este marcador.
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