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Cancer de higado avanzado

El carcinoma hepatocelular o Hepatocarcinoma ocupa el séptimo lugar en
frecuencia y constituye la tercera causa de muerte por cdncer en el mundo. La
edad media al momento del diagndstico es de 50-60 anos. En nuestro pais, la
incidencia de tumores hepdticos es de aproximadamente 100 nuevos casos por
ano.

Esta enfermedad guarda una importante relacion con la enfermedad hepdtica
cronica, en particular la de etiologia alcohdlica e infecciosa secundaria a la
infeccidn por los virus de hepatitis By C.

La diseminacion extrahepdtica al momento del diagndstico o frente arecurrencia
de la enfermedad se ve en el 10 al 20% de los pacientes, los sitios mdas comunes
de diseminacion son pulmoén, ganglios linfaticos intra-abdominales, peritoneo,
hueso y gldndulas suprarrenales. Las metdstasis encefdlicas son raras (0.2a 2%).

Las opciones de fratamiento para el hepatocarcinoma pueden dividirse en
quirdrgicas (reseccioén, crioablacion y trasplante hepdtico) y no quirdrgicas.
Denfro de estas Ultimas estan las terapias locales (etanol, ablacidon con
radiofrecuencia etc.) y las sistémicas.

Denftro de las terapias sistémicas se encuentra el fratamiento de primera linea con
Sorafenib y en segunda linea con Regorafenib. Ambos tratamientos financiados
por el FNR hasta el momento.

MUltiples estudios han demostrado que la combinacién de Atezolizumab
(inmunoterapia) y Bevacizumab (terapia dirigida) mejora la supervivencia de los
pacientes con hepatocarcinoma metastdsico o irresecable que no hayan
recibido tratamiento sistémico previo, en comparacion con el sorafenib como
tratamiento de primera linea.




Primera linea de fratamiento: Atezolizumab y Bevacizumab

El FNR financiard el tratamiento con Atezolizumab y Bevacizumab, en primera
linea, en pacientes con score Child y Pugh A y hepatocarcinoma avanzado
(metastasico o con progresion lesional luego de tratamiento locorregional y no
candidato a trasplante).

Criterios de inclusion

Confirmaciéon citolégica o histolégica de hepatocarcinoma, o en
pacientes con alto riesgo de hepatocarcinoma, sin biopsia confirmatoria,
pero con criterios imagenolégicos (LIRADS — 5 u OPTN class 5), o en
pacientes sin elementos de alto riesgo de hepatocarcinoma, LIRADS - 5
con alfafetoproteina mayor a 400 ng/ml.

ECOG 0-1.

No haber recibido tratamientos sistémicos para el hepatocarcinoma.
Child-Pugh A.

Lesidon medible de acuerdo a los criterios RECIST.

Criterios de exclusion

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

Pacientes con afectacion renal, hepdtica y/o hematoldgica significativa.
Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Enfermedad autoinmune sistémica activa.

Infeccidn severa en curso.

Metastasis encefdlicas no controladas.

Sangrado digestivo clinicamente significativo en el mes previo al inicio del
tratamiento.

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

Pacientes portadores de hipertension arterial no confrolada u oftra
enfermedad cardiovascular clinicamente significativa.

Sindrome nefrdtico, proteinuria significativa (mayor o igual a 500 mg/24
hs).

Criterios a ser discutidos en forma personalizada

ECOG 2.
Trasplante de MO y/o de érganos solidos.




e Pacientes que se encuentren recibiendo Sorafenib y/o Regorafenib y
presenten estabilidad lesional.

e Pacientes que hayan recibido Sorafenib y/o Regorafenib, presentando
progresion lesional bajo dicho tratamiento en los 3 meses posteriores al
inicio de esta cobertura.

Sorafenib en primera linea de tratamiento y Regorafenib en
segunda linea de tratamiento

Se evaluard en pacientes con Hepatocarcinoma postrasplante, o aquellos con
enfermedades autoinmunes activas que podrian no ser candidatos para la
inmunoterapia debido al riesgo de exacerbaciones o rechazo del injerto. Otras
contraindicaciones podrdn ser discutidas en forma individualizada.

Atezolizumab
e 1200 mg iv. cada 3 semanas; hasta aparicion de progresion de la

enfermedad confirmada o toxicidad inaceptable para el paciente.

e 1875 mg s.c cada 3 semanas; hasta aparicion de progresion de la
enfermedad confirmada o toxicidad inaceptable para el paciente.

Bevacizumab

e 15mg/Kg de pesoi.v. cada 3 semanas; hasta aparicion de progresion de la
enfermedad confirmada o toxicidad inaceptable para el paciente.
Sorafenib
® 400 mg v.o cada 12 hs; hasta aparicion de progresion de la enfermedad
confirmada o toxicidad inaceptable para el paciente.
Regorafenib

® 160 mg v.o/dia, durante 3 semanas, seguido de una semana en la que no

se administra medicacion. Hasta aparicion de progresion de la enfermedad
confirmada o toxicidad inaceptable para el paciente.




En tfodos los pacientes se ftomard en cuenta ademds de su patologia oncoldgica,
una valoracion integral 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 tfratamiento deberan ser
resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente (institucion de origen).

Requisitos del tframite de autorizacion
Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser

completado por el Médico Oncdlogo tratante y/o médicos tratantes de unidades
de Hepatologia.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
hitp://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,
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 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 Anaftomia patolégica que confirme carcinoma hepatocelular.

e TAC o RNM de Térax, abdomen y pelvis.

e En caso de ser necesario TAC de crdneo y/o Centellograma 6seo.
e Dosificacion de alfafetoproteina.
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e Funcional y Enzimograma hepdatico.

e Hemograma.

e Azoemiq, creatininemia.

e Crasis sanguinea.

e Examen de oring, en caso de presentar proteinuria debe realizarse
proteinuria de 24 horas.

e Serologia para VHB, VHC, VIH.

e ECG.

e Ecocardiograma (En pacientes mayores de 40 anos o con FRCV).

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o amplien
los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacién respecto a la situacion
clinicay ala evoluciéon, el FNR podrd recabar informacién con el médico fratante,
con el paciente o con la institucion de origen.




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

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

e Imagenologia correspondiente trimestral, que descarte progresion lesional
y evallUe respuesta.

e Alfafetoproteina en forma semestral.
e Informe de oncdlogo tratante consignando respuesta clinica.

e El control clinico y paraclinico para identificar posibles efectos adversos del
tratamiento 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.

Criterios de suspension del fratamiento

e Progresion lesional bajo tratamiento, debidamente documentada segun
criterios RECIST.
e Intolerancia al fratamiento documentada por oncdélogo fratante.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico oncdlogo tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de solicitud de
dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de tratamiento
y, en caso de suspension, causa y fecha de la misma.

Las Instituciones que no cumplan con el envio de la informacién requerida en esta
normativa, podrdn quedar excluidas de nuevos tratamientos hasta tanto no
regularicen la informacion pendiente.
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