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Melanoma cutdneo

En nuestro pais, considerando ambos sexos reunidos, anualmente fallecen por
esta causa un promedio de 83 uruguayos y se diagnostican aproximadamente
245 casos nuevos, de los cuales algo mas del 0% corresponden a melanomas
cutdneos.

Al momento del diagndstico la mayoria de los casos se presentan en etapa
precoz, etapa en la cual la reseccion quirdrgica es el tratamiento primario y
potencialmente curativo. El riesgo de recaida depende de la extension lesional.
Mientras que en los pacientes con estadio | al diagndstico es muy bajo, en los
pacientes con estadio lll ronda el 60% a 4 anos. Ademds de los pacientes que
recaen a distancia en la evolucidn, una pequena proporcidon de pacientes
presenta enfermedad avanzada al diagndstico. En los pacientes con
metdstasis a distancia el tratamiento sistémico es el tratamiento primario.

Hasta hace pocos anos, la quimioterapia era el tratamiento paliativo sistémico
estandar para estos pacientes, con resultfados modestos y sin demostracion de
impacto en la sobrevida. Es recién a partir de 2011 que se reportan resultados
superiores en sobrevida en estudios clinicos randomizados que evaluaron
nuevas inmunoterapias y terapias dirigidas en pacientes con melanoma
positivo portadores de la mutacion V600 de BRAF, la cual estd presente en
aproximadamente el 50% de los melanomas cutdneos metastdsicos

El beneficio observado con las terapias anti BRAF es aun mayor cuando se
asocia una anti MEK, tales como la combinacion de Vemurafenib y
Cobimetinib (Ascierto PA et al. Lancet Oncol. 2016 Sep; 17(9):1248-60). El
bloqueo de MEK evita una via de escape principal con la consiguiente
aparicion de resistencia a los agentes anti- BRAF. Esta combinacion fue
evaluada en un ensayo fase lll en pacientes con melanoma portador de
mutacion Vé00, estadio IlIC irresecable o estadio IV, como primera linea de
tratamiento. En este estudio se randomizaron 495 pacientes a Vemurafenib (260
mg cada 12 horas) mds Cobimetinib (60 mg/dia D1-21 cada 28 dias) o
Vemurafenib (960 mg cada 12 horas) mds placebo. Con un seguimiento
mediano de 14.2 meses, se observd beneficio tanto en SV libre de progresion
como en la SV global (HR 070, IC 95% 0¢55-090; p=0¢005). La SV global
mediana fue




meses en los tratados con Vemurafenib y Cobimetinib y de 17.4 meses en los
tfratados con Vemurafenib. Los eventos adversos serios ocurrieron en el 37% de
los pacientes tratados con la combinacion y en el 28% de los tratados con
vemurafenib mds placebo. Este beneficio se observd en pacientes con
melanoma estadios IlIC irresecable o estadio IV con mutacidon de BRAF V400
que recibieron la combinacion como primera linea de tratamiento.

También en los Ultimos anos se han desarrollado anticuerpos monoclonales con
el fin de activar la respuesta inmunitaria antitumoral, tales como el
Pembrolizumab AcMo humanizado (tipo IgG4) dirigido contra el receptor de
superficie denominado PD1 (muerte celular programada 1).

El pembrolizumab se une al PD-1 en la superficie de las células T activadas y
bloquea su interacciéon con los ligandos PD-L1 y PD-L2, permitiendo asi
potenciar la respuesta inmune de las células T sobre las células neopldsicas.

Los melanomas se caracterizan por presentar concentraciones altas de PD-1 en
sus membranas celulares, por lo que la unidn del pembrolizumab activa la
muerte celular programada (CD 279) que produce una inactivacion e
inhibicion de los linfocitos T.

Esta respuesta inmune provoca muerte celular y disminucidn del tamano
tumoral.




Vemurafenib asociado a Cobimetinib, es financiado por el Fondo Nacional de
Recursos, para el tratamiento sistémico del melanoma cutdneo avanzado con
mutacion de BRAF V400.

Pembrolizumab, es financiado por el Fondo Nacional de Recursos, para el
tratamiento sistémico del melanoma cutdneo avanzado.

| Tratamiento con Vemurafenib y Cobimetinib |

Criterios de inclusion

El FNR cubrird el fratamiento en pacientes que rednan las siguientes
condiciones:

e Melanoma cutdneo histolégicamente confirmado.

e Loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio IIIC irresecable, o
recurrencia a nivel locoregional irresecable, con irresecabilidad confirmada
por cirujano) o enfermedad metastdsica (Estadio V).

e Con mutacién de BRAF V600 detectada con método validado (Ejemplo:
Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test, Roche Molecular Systems).

e Sin fratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada (Estadio lIC
iresecable o Estadio V).

e Expectativa de vida de al menos 3 meses.

e ECOG Performance Status O-1.

e lonogramay funcidnhematoldégica, hepdtica, renaly cardiaca
apropiadas.

Criterios de exclusion

e Tratamiento concomitante con ofra terapia antineopldsica.

e Tratamiento previo con una terapia anti BRAF o anti MEK.

e Otfra enfermedad neopldsica maligna salvo cdéncer de piel no
melanoma resecado, melanoma in situ, carcinoma in situ de mama y
carcinoma in situ de cuello uterino.

e Antecedentes de oclusion venosa retiniana.

e Glaucoma no confrolado.

e Anftecedentes o evidencia de patologia refiniana en el examen
oftalmolégico que se considera un factor de riesgo para el
desprendimiento de retina, oclusion de la vena retiniana o




degeneracion macular neovascular.

Sindrome QT largo o intervalo QT corregido mayor a 500 milisegundos.
Anftecedentes de disfuncion cardiaca clinicamente significativa.
Metdastasis del sistema nervioso central (SNC) no controladas (incluida la
meningitis carcinomatosa).

Historia de malabsorcion u ofra condicidn que pueda interferir con la
absorcion de los Vemurafenib o Cobimetinib.

Mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Criterios a ser discutidos en forma personalizada

Pacientes con un Unico criterio de exclusion.

| Tratamiento con Pembrolizumab

Criterios de inclusion

El FNR cubrird el fratamiento en pacientes que rednan estas condiciones:

Melanoma cutdneo histolégicamente confirmado.

Loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio llIC irresecable, o
recurrencia  a nivel locoregional irresecable,con irresecabilidad
confirmada por cirujano) o enfermedad metastdsica (Estadio V).

Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada (Estadio
llIC irresecable o Estadio V).

Expectativa de vida de al menos 3 meses.

Performance Status (Karnofsky) 1-2.

Criterios de exclusion

Pacientes con mutaciones BRAF V400 y niveles elevados de LDH.
Pacientes que hayan recibido el fdrmaco previamente con progresion
lesional.

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

Metdstasis no controlada del Sistema Nervioso Central.

Infeccion activa por VIH, VHB, VHC.

Enfermedad autoinmune sistémica activa.

Embarazo y lactancia.

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




Tratamiento con Vemurafenib y Cobimetinib
e Vemurafenib 960 mg cada 12 horas.
e Cobimetinib 60 mg/dia, via oral, los dias 1 a 21 (D1-21) cada 28 dias.

Hasta progresion lesional demostrada o intfolerancia inaceptable para el
paciente.

Tratamiento con Pembrolizumab
e Pembrolizumab 2 mg/Kgi.v. cada 3 semanas (dosis maxima 200 mg),
por 35 ciclos, o hasta progresion lesional o intolerancia.

En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoraciéon integral que incluya edad, comorbilidades, calidad
de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacidon 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 tramite de autorizacioén

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncodlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de iratamientos con
medicamentos:

https://www.fnr.gub.uy/wp-

content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.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
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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,
que deberdn ser enviados al FNR:

e Anatomia Patolégica completa que confirme Melanoma cutdneo.

e Estudio de mutaciones de BRAF con método validado (Ejemplo: Cobas
4800 BRAF V600 Mutation Test, Roche Molecular Systems) para mutacion
V600.

e Imagenologia de TX-Abd-Pelvis.

e Imagenologia de craneo si hay sospecha clinica de secundarismo
encefdlico.

e Centellograma éseo si hay sospecha de secundarismo 6seo.

e |lonograma.

e Funcional y enzimograma hepdtico.

e Hemograma.

e Azoemiay Creatininemia.

e ECG, ecocardiograma.

e Serologia para VIH, VHB, VHC.

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

En caso 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 institucidn 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 discontinuacion
del tratamiento.

Paraclinica necesaria previa a la autorizacion de dosis posteriores:

Hemograma completo.

lonograma.

Creatininemia.

Creatinina kinasa (CK or CPK) (Para Vemurafenib y Cobimetinib).
Funcional y enzimograma hepdtico.

LDH.

ECG.: previo a cada ciclo durante las primeras 12 semanas y luego cada 3
meses y luego de toda modificacién de dosis.

Ecocardiograma: al mes y luego cada 3meses.

Evaluacion dermatoldgica a los 2 meses (para despistar otros canceres
de piel: canceres de piel no melanoma y ofro melanoma). Luego cada
3 meses (por dermatdlogo y oncdlogo).

Evaluacion de respuesta al fratamiento, se debe adjuntar:

Imagenologia correspondiente.
Informe del oncdlogo tratante consignando la respuesta clinica.

Los criterios de suspension del tratamiento son:

Progresion lesional bajo tratamiento.
Infolerancia al tratamiento.

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.
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