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En el mundo en general y también en Uruguay, el cdncer de pulmdn (CP)
constituye la primera causa de muerte por cancer.

En nuestro pais se diagnostican aproximadamente 1300 nuevos casos Yy
fallecen unos 1200 pacientes por ano. La similitud entre las cifras de
incidencia y las de mortalidad refleja el franco predominio de los pacientes
que se diagnostican en una etapa fardia, es decir con enfermedad
avanzada y de prondstico pobre. Esto se debe a que adn no se dispone de
estrategias Utiles para la deteccion precoz. Por el contrario, dado que el
tabaquismo es responsable del 85%-90% de los casos, el CP constituye el mds
prevenible de los cdnceres frecuentes que afectan a la humanidad.
Aproximadamente 80% de los casos corresponden a cdnceres de pulmon a
células no pequenas (CPCNP), de los cuales el adenocarcinoma representa
el 40%.

Recientemente se ha investigado el papel de nuevas terapias dirigidas
contra el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR), el cual es
expresado por el 85 - 90% de los CPNCP y se encuentra asociado a la
proliferacion y sobrevida fumoral.

Dos inhibidores del dominio tirosina-kinasa del EGFR han sido aprobados por
organismos internacionales y nacionales para el tratamiento del CPNCP
avanzado: Gefitinib y Erlotinib.

Se ha observado que la eficacia terapéutica de estos fdrmacos es mayor,
en los portadores de mutaciones activadoras de dicho dominio (tales como
delecion del exon 19 y mutacion L858R del exdn 21), con tasa de respuestas
y sobrevida libre de progresion superiores a las observadas con la
quimioterapia estdndar. También se han identificado mutaciones que
confieren resistencia tales como T790M.

Las mutaciones antes referidas se encuentran en el 10-20% de los pacientes
caucdsicos y en el 30-40% de los pacientes asidticos.

Otros factores asociados a mayor beneficio son: etnia asidtica, no
fumadores, sexo femenino, histologia de adenocarcinoma.

Recientemente, se han incorporado los inhibidores del receptor de muerte
programada 1 (PD-1) Pembrolizumab y Nivolumab, y su ligando (PD-LT)
Atezolizumab y Durvalumab, al tratamiento del cédncer de pulmon.

El nivel de expresion de PD-L1 en el CPCNP es utfilizado como biomarcador
predictivo de respuesta, es decir, a mayor intensidad de expresion, mayor
serd el beneficio clinico.




Un nivel de expresion de PD-L1 superior al 50% es considerado alto y se
estima que la prevalencia de ésta poblaciéon representa aproximadamente
un 30% de los pacientes con CPCNP metastdsico.




Cobertura del FNR para Erlotinib y Gefitinib (elecciéon de oncélogo
tratante).

Indicaciones cubiertas

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

Tratamiento del carcinoma broncopulmonar a células no pequenas
avanzado cuando se cumplen todos los criterios adicionales que se detallan
a continuacion:

Criterios de inclusion

Diagnodstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar a
células no pequenas.

Estadio llIB no operable o IV confirmado.
Performance Status (Karnofsky): 1- 2.

Portadores de mutaciones activadoras del dominio Tirosina Kinasa del
EGFR, claramente asociadas con buena respuesta al tfratamiento
planteado e identificadas/confirmadas por un método validado.

Sin tfratamiento sistémico previo por su enfermedad avanzada.

Expectativa de vida mayor a tfres meses.

Criterios de exclusion

Pacientes que hayan recibido alguno de estos fGrmacos previamente
con progresion lesional.

Pacientes portadores de mutaciones del EGFR que confieren resistencia
al fratamiento propuesto, tales como T790M.

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
situaciones co-morbidas.

Pacientes portadores de cardiopatia significativa o arritmias ventriculares
gue requieren medicacion.

Patologia intestinal u oftalmoldgica significativa.
Enfermedades autoinmunes.

Pacientes con alteraciones deglutorias o disabsortivas que impidan el
uso de la via oral.

Enfermedad intersticial pulmonar.

El uso concurrente de fdrmacos inhibidores de CYP450 3A4 (Ej:
comitoina, carbamacepina, rifampicina, etc.).




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

* Pacientes con afeccion renal, hepdtica, hematoldgica significativa.
* Embarazo y lactancia.

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

Cobertura del FNR para Atezolizumab y Pembrolizumab (eleccién de
oncodlogo tfratante).

Indicaciones cubiertas
Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

Tratamiento del carcinoma broncopulmonar a células no pequenas
avanzado cuando se cumplen todos los criterios adicionales que se detallan
a continuacion:

Criterios de inclusion

e Diagndstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar ¢
células no pequenas.

* Primera linea de tratamiento sistémico (sin fratamiento sistémico previo).
* Estadio llIB no operable o IV confirmado.

* Performance Status (Karnofsky): 1-2

* EGFRy AML4-ALK negativo.

* Expresion de PD-L1 igual o mayor a 50% de las células tumorales.

* Expectativa de vida mayor a tres meses.

Criterios de exclusion

e Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de vida por otras
sifuaciones comorbidas.

* Metdstasis no confrolada del Sistema Nervioso Central.
» Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

* Enfermedad autoinmune sistémica activa.

e Embarazo y lactancia.

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




* Pacientes que hayan recibido el fGrmaco previamente con progresion
lesional.

e Erlotinib: 150 mg v/o dia; hasta progresion lesional y/o intfolerancia.
e Gefitinib: 250 mg v/o dia; hasta progresion lesional y/o intolerancia.

e Pembrolizumab: 200 mg i.v. cada 3 semanas; hasta aparicion de
progresion de la enfermedad confirmada o foxicidad inaceptable para
el paciente.

e Afezolizumab: 1200 mg iv. cada 3 semanas; hasta aparicion de
progresion de la enfermedad confirmada o foxicidad inaceptable para
el paciente.

e No se aceptard cambio de fdrmaco por progaresion lesional.

En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion intfegral 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 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_medica

mentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
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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 situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

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

Anatomia patoldégica completa, que demuestre fehacientemente que
se trata de un carcinoma broncopulmonar a células no pequenas.

Para tratamiento con Erlotinib/Gefitinib: estudio de EGFR por método
validado que documente la presencia de mutacion asociada a buena
respuesta y descarte aquellas asociadas a resistencia.

Para tratamiento con Atezolizumab - Pembrolizumab: estudio de EGFR
(por método validado) que demuestre ausencia de mutaciones en EGFR
y ALK y estudio de expresion de PDL1 (por método validado) con
resultado igual o mayor al 50%.

Biopsia de metdstasis cuando esté indicada.
Tomografia axial computada y/o RNM de térax y abdomen.

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

Centellograma 6seo en caso de sospecha de metdstasis dseas.

RNM/TAC de crdneo que descarte secundarismo encefdlico no
controlado en pacientes sintomdaticos.

Hemograma completo y crasis sanguinea.
Funcional y enzimograma hepdtico completo.
Serologia VIH, VHB, VHC.

Evaluacion del medio interno y funcionalidad renal.
Creatininemia.

lonograma con calcemia.

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 informacién respecto a la
situacion clinica y a la evoluciéon, el FNR podrd recabar informaciéon con el
médico tratante, con el paciente o con la institucion de origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis
posteriores para el proximo mes. Se deben declarar las complicaciones que
presenta al paciente, asi como eventos adversos que puedan llevar a la
discontinuacién del tratamiento.

La evaluacion de respuesta al tratamiento se realizard en forma trimestral. La
misma se realizard segun los criterios RECIST.

Criterios de suspension del tratamiento:
. Progresion lesional bajo fratamiento.
. Intolerancia al fratamiento o efectos adversos severos (Glll — V).
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