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Cdncer colo-rectal

En nuestro pais, considerando ambos sexos reunidos, es el tercer cancer
mas frecuente y la segunda causa de muerte por cdancer, luego del
carcinoma de pulmoén. Se diagnostican aproximadamente 1500 casos
por ano, ocurriendo el 90% en mayores de 50 anos. Fallecen, por esta
causa, aproximadamente 900 uruguayos por ano.

En los pacientes con enfermedad avanzada, la incorporacion de
agentes quimioterdpicos y de terapias dirigidas contra blancos
moleculares tales como el Bevacizumab y Cetuximab, han permitido
una prolongacion significativa de la sobrevida.

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 qguimioterapia basada en
fluoropirimidina, oxaliplatino o irinotecan ha demostrado prolongar la
sobrevida de pacientes con cdncer colorrectal metastdtico 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 tratamiento del cdncer colorrectal
metastdsico en tumores con sobreexpresion del EGFR y KRAS + NRAS
salvaje, en combinaciéon con planes de QT que contengan Irinotecan.

Cetuximab se une  especificamente al EGFR  inhibiendo
competitivamente la unidn del  factor de crecimiento epidérmico vy
otros ligandos.

La incidencia de reacciones adversas es frecuente aproximadamente
60%. La mayoria son leves -moderadas y un 25 % son severas (Grado |l -
IV). Las mds comunes rash, prurito, cambios en las unas, cefalea vy
diarrea.

El tratamiento con cobertura del Fondo Nacional de Recursos
contempla el uso de:

. Bevacizumab en primera o segunda linea, para su uso en
combinacidon con poliquimioterapia como tratamiento del cdncer
colorrectal metastdsico.




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

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

Existen otfra variedad de situaciones en patologias oncologicas y no
oncoldgicas en las cuales se utiliza el Bevacizumab y Cetuximab; estas
no estdn contempladas dentro de las indicaciones que cubrird el Fondo
Nacional de Recursos.

Criterios de inclusidn para tratamiento con Bevacizumab

e Diagndstico anatomopatologico de cancer colo-rectal.

e Enfermedad diseminada a distancia y confirmada mediante
biopsia en caso de tratarse de una lesion Unica.

e Performance Status (Karnofsky): 1 - 2.

e Expectativa de vida mayor a 3 meses.

e Prevision al diagndéstico que el paciente tolerard en dosis y
frecuencia el protocolo de fratamiento previsto (ver seccion B).

Criterios de inclusion para tratamiento con Cetuximab

e Diagndstico anatomopatolégico de cdncer de colon izquierdo o
rectal.

e Enfermedad diseminada a distancia y confirmada mediante

biopsia en caso de fratarse de una lesidon Unica.

KRAS y NRAS no mutado.

BRAF no mutado.

Sin tratamiento sistémico previo.

Performance Status (Karnofsky): 1 - 2.

Expectativa de vida mayor a 3 meses.

Prevision al diagndstico que el paciente tolerard en dosis y

frecuencia el protocolo de tratamiento previsto (ver seccién B).

Criterios de exclusion para Bevacizumab y Cetuximab

e Paciente con enfermedad avanzada resecable sin evidencia de
enfermedad activa luego de realizada metastasectomia.




Presencia de metdstasis del SNC no controladas con fratamientos
previos.

Pacientes con alteracion significativa de la funcion hepdtica.
Pacientes con niveles de glébulos blancos menores a 3000/ml o
neutréfilos menores a 1500 o plagquetas menores a 100.000, previo
al inicio de protocolo de tfratamiento.

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

Embarazo y lactancia.

Criterios de exclusién para Bevacizumab

Cirugia mayor dentro de los 28 dias previos al inicio del
tratamiento con bevacizumab.

Patologia gastrointestinal no confrolada con riesgo de sangrado.
Pacientes portadoras de hipertension arterial no controlada u otfra
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa.

Sindrome nefrotico, proteinuria significativa (mayor o igual a 500
mg/24 hs), deterioro funcional renal.

Criterio a ser discutido en forma individualizada

Paciente con Sindrome hemorragiparo, anficoagulacion
terapéutica o ingesta cronica de dcido acetil salicilico.

Criterios de exclusion para tratamiento con Cetuximab

Haber recibido tratamiento sistémico previo
Cdncer de colon derecho

KRAS y NRAS mutado

BRAF mutado




Quimioterapia para cancer colo-rectal avanzado

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

e Se aceptard el Cetuximab asociado a FOLFIRI o Irinotecan.

FOLFOX FOLFIRI
e FOL- Acido Folinico | e FOL - Acido Folinico
(leucovorina) (leucovorinq)
e F - 5-Fluorouracilo . F — 5-Fluorouracilo
e OX - Oxadliplatino . IRI — irinotecan
XELOX IFL
. XEL — capecitabina . | -Irinotecadn,
o OX - oxadliplatino o F - 5-Fluorouracilo
o L - Acido Folinico
(leucovorinq)
XELIRI

e XEL - capecitabine
e . IRI-Irinotecan.

Esquema de administracion del Bevacizumab:
. 5 mg/kg, en planes cada 15 dias.

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

Esquema de administracion Cetuximab

» Dosis inicial de 400 mg/m2, seguida de dosis semanales de 250
mg/m?2.

* Dosis inicial de 400 mg/m?2, seguida de dosis semanales de 250
mg/m2 en ciclos de 28 dias con 21 dia de fratamiento (una
semana de descanso)

* Dosis de 500 mg/m2 cada dos semanas




En todos los pacientes se fomard en cuenta ademdas del cdncer colo -
rectal tumoral, una valoracion integral que incluya edad,
comorbilidades, calidad de vida y prondstico, de tal manera que exista
posibilidades ciertas de rehabilitacion.

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

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

. CEA y CA19-9.

. Imagenologia de térax, abdomen y pelvis.

. ECG y ecocardiograma con determinacion de FEVI y que
excluya la eventualidad de cardiopatia estructural.

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

. Tomografia de crdneo con confraste y/o RNM en pacientes

con sospecha de secundarismo encefdlico o con metdstasis
encefdlica tratada.

. Hemograma completo.

. Crasis sanguinea.

. Funcional y enzimograma hepdtico completo.

. Evaluaciéon del medio interno y funcionalidad renal.

o Creatininemia.
o Examen de orina, en caso de tener proteinuria debe
realizarse estudio en orina de 24 horas.
. Determinacion BRAF, KRAS y NRAS para uso de Cetuximab.
. lonograma con Magnesio para uso de Cetuximab

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

La evaluacidon de respuesta al fratamiento se readlizard en forma
trimestral. La misma se realizard segun los criterios RECIST.

Pacientes con Bevacizumab:

Criterios de rotacion de QT asociada

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

Criterios de suspension del tratamiento

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

Pacientes con Cetuximab:

Criterios de suspension del tratamiento

. La progresion lesional bajo tratamiento con Cetuximab o la
infolerancia al mismo, son criterio de suspension de
tratamiento.
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