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Cdncer colo-rectal

El cdncer colo-rectal (CCR) es uno de los tipos mas frecuentes de
cdancer en todo el mundo.

En nuestro pais, ocupa la segunda posicidn en frecuencia con unos 1812
casos en promedio anualmente. En mujeres es el segundo en incidencia
tras el cdncer de mama y en hombres el tercero tras prostata y pulmaon.
Constituye la segunda causa de muerte oncoldgica en mujeres y la
tercera en hombres. Fallecen alrededor de 1000 personas en nuestro
pais al ano por esta causa.

Para el fratamiento del CCR metastdsico se dispone de tres clases de
farmacos: agentes quimioterdpicos (fluoropirimidina, oxaliplatino o
irinotecan), terapias dirigidas contfra blancos moleculares tales como
inhibidores de la angiogénesis (Bevacizumab), anticuerpos antagonistas
del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGFR) como el
Cetuximab y fdrmacos anti PD-1 como el Pembrolizumab.

El Bevacizumab es un anficuerpo monoclonal humanizado
recombinante dirigido contra el factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) al que se une, determinando la inhibicion de la
angiogénesis necesaria para el crecimiento y diseminacion tumoral. La
asociacion del Bevacizumab a la quimioterapia (QT) basada en
fluoropirimidina, oxaliplatino o irinotecan ha demostrado prolongar la
sobrevida de pacientes con CCR metastatico con respecto a los mismos
planes sin Bevacizumab, tanto cuando se utiliza en primera como en
segunda linea de fratamiento. La tolerancia al tratamiento es
aceptable, siendo la mayoria de los eventos adversos de grado leve.

El Cetuximab es un antagonista del receptor de factor del crecimiento
epidérmico (EGFR) indicado para fratamiento del CCR metastdsico en
tumores con sobreexpresion del EGFR y KRAS + NRAS salvaje, en
combinacién con planes de QT que contengan lirinotecan. Se une
especificamente al EGFR inhibiendo competitivamente la union del
factor de crecimiento epidérmico y ofros ligandos.

El Pembrolizumab es un anficuerpo monoclonal que potencia las
respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1.

El 12-15 % de todos los CCR se caracterizan por alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) y/o deficiencia de reparacion de errores (AMMR).
En estos pacientes, la inmunoterapia con Pembrolizumalb demostrd una




disminucion del riesgo de progresion de la enfermedad con un mejor
perfil de seguridad y de calidad de vida en comparacion con
Bevacizumab o Cetuximab asociados a QT.

Los fdrmacos con cobertura del Fondo Nacional de Recursos para el
tratamiento del CCR metastdsico son:

Bevacizumab en primera o segunda linea, para su uso en
combinacién con QT. No se incluye en la cobertura su uso en
segunda linea luego de progresion a Cefuximab ni a
inmunoterapia.

Cetuximab en primera linea para su uso en pacientes con cdncer
de colon izquierdo o recto, metastdsico, RAS (KRAS y NRAS) no
mutado, BRAF no mutado que no hayan recibido fratamiento
sistémico previo para la enfermedad metastdsica.

Pembrolizumab en primera linea para pacientes con alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) y/o deficiencia de
reparacion de errores (AMMR).

Criterios de inclusidn para tratamiento de CCR metastdsico

Diagndstico anatomopatoldgico de cdncer colo-rectal.
Enfermedad diseminada a distancia y confiirmada mediante
biopsia en caso de fratarse de una lesidon Unica.

Performance Status ECOG 0-1.

Enfermedad medible mediante criterios RECIST 1.1.

Funcidn hepdtica, renal, hematoldégica y crasis en valores
aceptables para tratamiento.

Criterios de inclusidon especificos para uso de Cetuximab

Diagndstico anatomopatoldgico de cdncer de colon izquierdo o
rectal.

BRAF, KRAS y NRAS no mutado.

Sin tfratamiento sistémico previo para la enfermedad metastdsica.

Criterios de inclusidon especificos para uso de Pembrolizumab

CCR metastasico, MMR deficiente (dMMR) o con alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-H).




o Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad
metastdsica.

Criterios de exclusion para tratamiento de CCR metastasico

e Presencia de metdstasis del SNC no confroladas con tratamientos
previos.

e Enfermedades psiquidtricas severas, droga-dependencia con
evaluacion psicoldgica negativa previa acerca de posibilidades
de adhesion al fratamiento.

e Embarazo y lactancia.

e Presencia de ofra enfermedad neopldsica maligna no

conftrolada.

Criterios de exclusién especificos para Bevacizumab

e Pacientes portadores de hipertension arterial o enfermedad
cardiovascular clinicamente significativa no controladas.

e Sindrome nefrético, proteinuria significativa (mayor o igual a 500
mg/24 hs) y/o deterioro significativo de la funciéon renal.

Criterios de exclusidn especificos para Pembrolizumab

e Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.
e Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Criterios a ser evaluados en forma individualizada para
tratamiento de CCR metastasico

e ECOG2.

e En caso de Bevacizumab: sindrome hemorragiparo,
anticoagulacion o antiagregacion.

e En caso de Pembrolizumab:

o enfermedad autoinmune con requerimiento de fratamiento
inmunosupresor sistémico.

o pacientes que recibieron tratamiento con Pembrolizumab
35 ciclos y no presentaron progresion de la enfermedad,
durante al menos 6 meses luego de haber completado el
mismo.




A. Bevacizumab

e Se aceptard el Bevacizumab asociado a los siguientes
esquemas: FOLFOX, XELOX, FOLFIRI, IFL. XELIRI, Capecitabine,
Iinotecan.

e Esquema de administracion:
o 5mg/kg, en planes cada 15 dias.

o 7.5mg/kg, en planes cada 21dias.

B. Cetuximab

e Se aceptard el Cetuximab Unicamente asociado a plan que
contenga Irinotecan.

e Esquema de administracion:

o Dosis inicial de 400 mg/m2, seguida de dosis semanales de
250 mg/m2.

o Dosis inicial de 400 mg/m2, seguida de dosis semanales de
250 mg/m2 en ciclos de 28 dias con 21 dia de tratamiento
(una semana de descanso).

o Dosis de 500 mg/m2 cada dos semanas.

C. Pembrolizumab

e Dosis de 200 mg i.v cada tres semanas por 35 ciclos.




En todos los pacientes se tomard en cuenta una valoracion integral que
incluya edad, comorbilidades, calidad de vida y prondstico.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion 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:

http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_medic
amentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente
legible, destacando los principales hechos clinicos y la evolucioén, 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
informaciéon 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 autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes
estudios, que deberdn ser enviados al FNR:

e Anatomia patolégica completa que demuestre fehacientemente
un adenocarcinoma colo-rectal.

e En caso de metdstasis Unica, biopsia que confirme que se trata de
una metdstasis de un adenocarcinoma colo-rectal.

o CEAyCAI9-9.
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e Imagenologia de térax, abdomen y pelvis.
e ECG y ecocardiograma con determinacion de FEVI.

e Centellograma 6seo en pacientes con sospecha de metdstasis
Oseas.

e Tomografia de crdneo con contraste y/o RNM en pacientes con
sospecha de secundarismo encefdlico o con metdstasis
encefdlica fratada.

e Hemograma completo.

e Crasis sanguinea.

e Funcional y enzimograma hepdtico.
e Creatininemia.

e Examen de orina, en caso de tener proteinuria debe realizarse
estudio en orina de 24 horas o indice proteinuria/creatininuria.

e Determinacion BRAF, KRAS y NRAS para uso de Cetuximab.
e |lonograma con Magnesio para uso de Cetuximab.

e Estudio de deteccidon de inestabilidad de microsatélites o de
deficiencia de mismatch repair (dAMMR) por método validado,
para uso de Pembrolizumab.

e Serologia VIH, VHB, VHC para uso de Pembrolizumab.

Oftros estudios sugeridos (no indispensables para la autorizacion):
e TSHy despistaje de tuberculosis para uso de Pembrolizumab.

e Vacunacion segun pautas de MSP para grupos de riesgo.

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

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




Para la continuaciéon del fratamiento autorizado, la institucion de origen
del paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes a través del Sistema Maria.

El control clinico y paraclinico para identificar posibles efectos adversos
del tfratamiento es de responsabilidad de la institucion y del médico
tratante. En caso de presentar efectos adversos o complicaciones
derivadas del tratamiento estos deberdn ser reportados con la solicitud
de dosis posterior. En caso de requerir un ajuste de dosis deberdn senalar
el mismo en formulario de DPP aclarando motivo.

La evaluacidon de respuesta al tratamiento se realizard en forma
trimestral segun los criterios RECIST. En aquellos pacientes que se
mantengan con enfermedad estable por un periodo prolongado podrd
considerarse caso a caso espaciar los estudios de imagen, realizando el
seguimiento con marcadores tumorales.

Pacientes con Bevacizumab:

Criterios de rotacion de QT asociada

e Ante una primera progresion lesional bagjo tratamiento con
Bevacizumab puede rotarse QT y mantener tratamiento con
Bevacizumab.

Criterios de suspension del tratamiento

e La progresion lesional bajo tratamiento con Bevacizumalb una vez
modificada la QT asociada, o la intolerancia al mismo, son
criterios de suspensidon del fratamiento.

Pacientes con Cetuximab:

Criterios de suspension del tratamiento

e La progresion lesional bajo tratamiento o la infolerancia al mismo,
son criterios de suspension de tratamiento.




Pacientes con Pembrolizumab:

Criterios de suspension del tratamiento

e El fratamiento se mantendrd por 35 ciclos.
e La progresion lesional bajo tfratamiento o la intolerancia al mismo,
son criterios de suspension de fratamiento.
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