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INTRODUCCION

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es un organismo publico no estatal, creado
por Ley en Uruguay en el ano 1979 y comenzd a funcionar en diciembre de 1980.
Brinda cobertura financiera universal para procedimientos y medicamentos de
alto precio, a todas las personas radicadas en el pais vinculadas al Sistema
Nacional Intfegrado de Salud (SNIS), por lo que nuclea casi la totalidad de la
cobertura de los pacientes a nivel nacional. La financiacion se implementa
mediante un sistema de autorizacion previa que requiere desde el prestador la
aplicacion de protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento definidos en
base a evidencia cientifica y que se encuentran comprendidos en las normativas
de cobertura.

El FNR incluye entre sus cometidos la evaluacion de la medicina altamente
especializada que financia, motivo por el cual se realizan evaluaciones de

resultados de las distintas prestaciones.

Desde noviembre de 2011 el FNR brinda cobertura para el tratamiento del
carcinoma broncopulmonar a células no pequenas (CPCNP) avanzado con
erlotinib y gefitinib. Desde febrero de 2020 se incorpora a la cobertura el

pembrolizumab y a partir de enero de 2022 el atezolizumab.

En lo que respecta al tratamiento del melanoma cutdneo el FNR brinda
cobertura para el fratamiento desde marzo de 2019 con vemurafenib junto a
cobimetinib (excepto cuando este Ultimo estd contraindicado) y se incorpora

posteriormente el pembrolizumab desde febrero de 2020.
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En el informe actual se presentan los datos de la evaluacion de los resultados del
tratamiento del CPCNP y melanoma desde el inicio de la cobertura con un

enfoque mads especifico en lo que respecta al pembrolizumab.

OBJETIVOS

a) General

Conocer los principales resultados de los pacientes a quienes se les realizd
tratamiento de cdncer de pulmdn a células no pequenas y melanoma bajo
cobertura del FNR, enfocado particularmente al fratamiento con

pembrolizumab en ambas patologias.
b) Especificos

e Evaluar la supervivencia global y libre de progresion de los pacientes con
CPCNP y melanoma avanzados bajo cobertura del FNR.

e Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de estas
poblaciones.

e Conocerla frecuenciay tipo de efectos adversos de los tfratamientos bajo

cobertura del FNR con especial atencion en el pembrolizumab.
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PRIMERA PARTE - CARCINOMA BRONCOPULMONAR

METODOLOGIA

Se realizd un estudio de la cohorte histdrica de pacientes en tratamiento con
CPCNP mediante cobertura financiera del FNR, desde el inicio de la misma
(noviembre de 2011) hasta el 31 de agosto de 2022. La evaluacion se realizé con
enfoque particular en el tratamiento con pembrolizumab que se incluye en la
cobertura desde febrero de 2020. Se consideraron todas las solicitudes desde el
inicio de la cobertura.

Para el andlisis de supervivencia se excluyeron aguellos pacientes en los que no
se haya documentado la autorizacidon de al menos 1 dosis del fdrmaco tras la
solicitud de tfratamiento y aquellas solicitudes ingresadas luego del 31 de
diciembre de 2021 a fin de que existiera un periodo minimo de seguimiento de 6
meses.

Los datos se obtuvieron de los formularios de identificacion, solicitud y dosis
posteriores. Los datos de mortalidad se obtuvieron del Ministerio de Salud Publica
y el Banco de Prevision Social.

La cobertura a través del FNR se establece para aquellos pacientes con estadio
IlIB no operable o IV confirmado, para primera linea de fratamiento sistémico,
con performance status con Kanofsky 1-2 y sin contraindicaciones para el uso del
farmaco planteado.

Para el uso de erlotinib y gefitinibo debe ademds presentar mutaciones del
dominio firosinquinasa del EGFR sin mutaciones de resistencia. Para el
tratamiento con pembrolizumab o atezolizumab el paciente no debe presentar
mutaciones del dominio tirosinquinasa del EGFR ni de AML4-ALK, con expresion
de PD-L1 igual o mayor a 50% de las células tumorales. Se excluyen del
tratamiento los pacientes con contraindicaciones para los fdrmacos o

expectativa de vida menor a 3 meses. Se anexa la normativa con las
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indicaciones de cobertura financiera a través del FNR para el tratamiento

sistémico del CPCNP incluyendo todos los farmacos (1.

Los protocolos de tratamiento que se realizan son en base a erlotinib 150 mg v/o

dia, gefitinib 250 mg v/o dia, pembrolizumab 200 mg i/v cada 3 semanas o con

atezolizumab 1200 mg i/v cada 3 semanas. En todos los casos se autoriza

tratamiento hasta progresion lesional y/o intolerancia.

Variables y eventos analizados:

o

o

o

Edad

Sexo

Procedencia

Cobertura

Tabaquismo

Comorbilidad: hipertension arterial (HTA), diabetes.

Cardiopatia: se incluyd en este antecedente el reporte de
cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca.

indice de masa corporal (IMC): se calculd segun: peso (kg)/talla (m2).
Se considerd la categorizacion del IMC de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la cual clasifica el IMC en: bajo peso con IMC
menos de 18,5 kg/m?, normopeso con IMC = 18,5 y <25 kg/mZ;
sobrepeso 225 y <30 kg/m? y obesidad =230 kg/m?2. (2)

Situacion clinica: se considerd si se trataba de un debut de la
enfermedad, de recaida fras cirugia, de recaida pos tratamiento
sistémico adyuvante y otras situaciones.

Capacidad funcional: se valord a través del indice de Karnofsky.
Topografia y niUmero de territorios metastasicos afectados. En el caso
de las metdstasis encefdlicas se clasificaron en contfroladas o no
controladas.

Estadificacion a fravés del sistema de estadificacion TNM
desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC). )

6
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o Progresién: se considerd que existia progresion cuando la misma fue
reportada por el médico tratante o cuando existio decision del
mismo de suspender el tratamiento en ausencia de intfolerancia.

o Eventos adversos: se clasificaron teniendo en cuenta el paréngquima
afectado y la gravedad de los mismos.

o Supervivencia global definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento (fecha de autorizacion por el FNR) hasta el fallecimiento

por cualquier causa (evento) o hasta el fin del seguimiento (censura).

Andlisis estadistico:

Para la descripcidon de las variables se calcularon proporciones para las variables
cualitativas y medias, desvio estdndar, medianas, rangos e intervalos de
confianza al 95% (IC95%) para las variables cuantitativas.

Se realizd un andlisis de supervivencia para el evento muerte y para el evento
progresion mediante el método de Kaplan Meier. Se calcularon las medianas de
supervivencia para ambos eventos. Para la comparacidon de las curvas de
supervivencia se utilizd el método de log Rank.

Para el cdlculo de la mediana de seguimiento se utilizdé el método de Kaplan -
Meier invertido.

Se utilizd un nivel de significacion de alfa del 5 %. Para el andlisis se utilizd el

software Stata 17.0.
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RESULTADOS CANCER DE PULMON A CELULAS NO PEQUENAS

Desde el inicio de la cobertura se autorizé fratamiento para 384 pacientes con
CPCNP. En la tabla 1 se presentan los datos para cada uno de los diferentes
fdrmacos incluidos en la cobertura. En la grafica 1 se presentan los datos por afo

en el que fueron autorizados.

Tabla 1. Tratamiento para CPCNP con cobertura del FNR

FArmaco N Porcentaje
Gefitinib 54 14,1
Erlotinib 183 47.7
Pembrolizumab 138 35,9
Atezolizumab 9 2,3
Total 384 100

Grdfico 1. Tratamientos de CPCNP por ano
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Las caracteristicas de la poblacién analizada se presentan en la tabla 2 para el
total de la poblacién y por tratamiento realizado. Se destaca que la media de
edad es de 63,9 anos (desvio estdndar de 0,6 anos) y que predominan las
pacientes de sexo femenino (52,9%) particularmente en el caso de gefitinib y
erlotinib (64,8 y 59.6% respectivamente).

Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion autorizada con diagndstico de CPCNP.

8
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Gefitinib | Erlotinib Atezolizumab | Pembrolizumab | Todos
(h=154) | (n=183) (n=9) (n=138) (Nn=384)
Sexo femeninon | 35(64,8) | 109 (59.6) | 2 (22,2) 57 (41,3) 203 (52.9)
(%)
Media de edad | 63,3 64,7 (0,9) | 63,7 (3) 63,2 (0,9) 63,9 (0,6)
en anos (DE) (1,6)
Cobertura 44 (81,5) | 150 (82) 8 (88,9) 113 (81.,9) 315 (82)
privado n (%)
Procedencia 24 (44,4) | 80 (43,7) | 3 (33,3) 61 (44,2) 168 (43,8)
Interior n (%)
IMC media (DE) | 25,6 25,4 (0,4) |25.8 (1,2 25,2 (0,4) 23,4 (0,25)
(0.6)
Obesidad n (%) | 4(8.7) 13 (7.9) 1(11,1) 18 (13.5) 36 (10,2)
Tabaqguismo n 5(9.3) 23 (12,6) | 3(33,3) 43 (31,2) 74 (19.3)
(%)
Karnofsky 36 (67,9) | 124 (70,1) | 8 (88.9) 94 (69,6) 262 (70,1)
Actividad
irrestricta n(%)
Situacion clinica | 42 (77,8) | 143 (78,1) | 7 (77.8) 105 (76,1) 297 (77.3)
debut n (%)
Estadio IV n (%) 46 (85,2) | 167 (92.3) | 7 (77.8) 127 (92,7) 347 (921,1%)
Metastasis SNC n | 6 (11,1) [26(14,2) |1 (11,1) 25 (18,1) 58 (15,1)
(%)
Metdastasis 29 (53,7) | 59 (32,2) | 6 (66.7) 66 (47.8) 160 (41,7)
ganglionares n
(%)
Metdastasis 7 (13) 13 (7,1) 0 11 (8) 31 (8.1)
hepdticas n (%)
Metastasis 6seas | 12 (22,2) | 49 (26,8) |0 27 (19,6) 88 (22,9)
n (%)
Metdastasis 19 (35,2) | 76 (41,5) | 3 (33.3) 47 (34,1) 145 (37.8)
pulmonares n
(%)
Metdastasis 13(24,1) | 54 (29.5) |1 (11,1) 24 (17,4) 92 (24)
pleurales n (%)
Metdstasis otras | 2 (3,7) 5(2.7) 2 (22,2) 14 (10,1) 23 (6)
n (%)
NUmero de 1,5(0,6) | 1,4(0,6) 1,3 (0,5) 1.4 (0,6) 1.4 (0,6)
territorios
metdstasicos
Media (DE)

DE: desvio esténdar, IMC: indice de masa corporal, SNC: Sistema nervioso central. IMC y obesos n=353 Karnofsky n=374.
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El antecedente de diabetes estuvo presente en el 6,25% de los pacientes
(n=24).

El antecedente de cardiopatia en 18 (4,7%)

El antecedente de hipertension arterial (HTA) estuvo presente al momento de la

solicitud en 109 pacientes (28,4%).

Grdfico 2. Edad segun sexo en pacientes con CPCNP
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En el grafico 2 se presentan la relacion entfre la edad y el sexo, se destaca que
no existieron diferencias significativas al analizar la edad segun el sexo del
paciente (p=0,45, test de medianas). En la tabla 3 se presentan los pacientes con
CPCNP en ftratamiento a través del FNR segun procedencia y cobertura

asistencial (p=0,018, test de chi cuadrado).

Tabla 3. Distribucidn de pacientes segin procedencia y cobertura asistencial

Publicon (%) | Privado n (%) Total n (%)

Montevideo 30 (13,9) 186 (86,1) 216 (100)
Interior 39 (23,2) 129 (76.8) 168 (100)
Total 69 (18) 315 (82) 384 (100)

En a tabla 4 y en el gréfico 3 se presenta la situacién clinica de los pacientes al
momento de la solicitud del fratamiento. Mds de dos terceras parte de los

pacientes se encontraban en el debut de la enfermedad.

10
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Tabla 4. Situacién clinica al momento de la solicitud
del tratamiento de CPCNP (todos los tratamientos)

Situacién clinica N Porcentaje
Debut 297 77,3
Recaida post cirugia 31 8.1
Recaida post tratamiento 27 7
sistfémico

Oftro 26 6.8

Sin dato 3 0.8

Total 384 100

Grafico 3. Situacidn clinica al momento de la solicitud

Situacion clinica en cancer de Pulmén (N=384)
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Supervivencia

Para el andlisis de supervivencia se incluyeron un total de 298 personas dado que
se consideraron solo aquellos tratamientos autorizados previo al 31 de diciembre
de 2021 y en los que se hubiese documentado la autorizacion de al menos una
dosis del farmaco tras la solicitud. La mediana de seguimiento para

supervivencia fue de 37,4 meses desde la indicacion farmaco.

En cuanto a la supervivencia, cuando se considera el tiempo desde la
autorizacion del farmaco, se destaca que la mediana de la misma fue de 18,0
meses con intervalo de confianza al 95% de 15,0 a 21,2 meses. En el gréfico 4 se

presentan las curvas de supervivencia segun el tfratamiento recibido y en la tabla

11



DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

5 los datos de la mediana de supervivencia y su intervalo de confianza segun

tfratamiento recibido.

Grdfico 4. Supervivencia de pacientes con CPCNP segin
tratamiento

Cancer de pulmén segun tratamiento recibido (desde autorizacion de tto)
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Tabla 5. Mediana de supervivencia en meses segun tratamiento recibido

Medicamento Sujetos Eventos Mediana IC 95% o)
en observad | de LI -LS
resgo oS superviven
cia (meses)
Gefitinib 48 41 18,8 15,0-23,6 0,662
Erlotinib 155 121 18,1 14,9 —24,9
Pembrolizumab 95 52 14,1 92—

En la tabla 6 se muestran la supervivencia para cada uno de los medicamentos
a 6, 12y 24 meses. No se incluyen los tfratamientos con atezolizumab dado que

no existe tfiempo de seguimiento suficiente.

12
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Tabla 6. Supervivencia a 6, 12 y 24 meses segun fratamiento

Medicamento | Tiempo en | Supervivencia
meses % (IC al 95%)
Gefitinib 6 81,3 (67.1 —89.8)
12 75,0 (60,2 - 85,0)
24 35,0 (21,9 —48.,4)
Erlotinib 6 82,6 (75,6 —87.7)
12 66,9 (58,9 -73.7)
24 44,9 (36,8 - 52,7)
Pembrolizumab | é 71,6 (61,4-79,5)
12 55,5 (44,9 — 64,9)
24 41,3 (30,4 -51.8)

En el grdfico 5 se presenta la supervivencia de los pacientes que recibieron
tratamiento con faGrmacos a fravés del FNR para CPCNP segun la situacion clinica
al momento de la solicitud y en la tabla 7 los datos correspondientes respecto a

la mediana de supervivencia y su intervalo de confianza.

Grdfico 5. Supervivencia de pacientes con CPCNP segun
situacion clinica
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Tabla 7. Mediana de supervivencia en meses segun situacion clinica

Situacion clinica Sujetos | Eventos Mediana de |IC95% [p

en observad | supervivenci | LI -LS

resgo 0S a (meses)
Debut de la 222 160 17.3 14,1 - 0,489
enfermedad 22,7
Recaida post-cirugia | 30 17 22,5 14,7 -

25,8

Recaida post- 23 19 18,7 6,8-27,6
tratamiento sistémico
adyuvante
Otra situacioéon clinica [ 17 13 17,6 6,8 - 24,9

En cuanto a la progresion de la enfermedad se valord la mediana de tiempo en

meses a la progresion que fue de 11,4 meses con un intervalo de confianza all

95% de 9,6 a 13,4 meses. En el grdfico é se presenta la supervivencia libre de

progresion del CPCNP segun el tratamiento recibido y en la tabla 8 los datos

correspondientes respecto a la mediana de supervivencia y su infervalo de

confianza.

Grdfico 6. Supervivencia libre de progresion del CPCNP segun
tratamiento
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Tabla 8. Supervivencia libre de progresion del CPCNP segun tratamiento

Supervivencia Sujetos Eventos Median | IC 95% LI -LS P
libre de en observad | a

progresion resgo 0S (meses)

Gefitinib 47 44 13,1 11,1-16,3 0,600
Erlotinib 154 128 11,6 9.4—-14,5
Pembrolizumab 92 56 8,6 49 -14,7

En la tabla 9 se muestran la supervivencia libre de progresion a 6, 12 y 24 meses
en CPCNP para cada uno de los tratamientos.

Tabla 9. Supervivencia libre de progresion en
CPCNP a 6, 12y 24 meses segun tratamiento

Medicamento | Tiempo en | supervivencia libre
meses de progresion
% (IC al 95%)
Gefitinib 6 80,9 (66,4 — 89,5)
12 57,5 (42,2-70,1)
24 17,9 (8,4 — 30,4)
Erlotinib 6 71,3 (63,5-77,8)
12 48,4 (40,2 — 56,1)
24 23,4 (16,6 —30,9)
Pembrolizumab | é 55,0 (44,2 -64,6)
12 41,1 (30,6 -51,3)
24 30,6 (18,9 -43.0)

Efectos adversos

Se presentaron en 27 pacientes en total: 25 presentaron un evento adverso y 2
pacientes presentaron 2 eventos adversos.

De los eventos adversos reportados se destaca que 19 de ellos fueron efectos
adversos cutdneos (70,4%), 7 digestivos (25,9%) y en un caso evento adverso de

cardcter infeccioso (3,7%).

Pembrolizumab
Respecto al uso de pembrolizumab en pacientes con CPCNP avanzado se

destaca que en total se autorizaron 138 tratamientos. En el grafico 7 se presenta

15
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la distribucidn de tratamientos por ano de solicitud del mismo desde el inicio de

la cobertura.

Grafico 7. NUmero de tratamientos con pembrolizumab para CPCNP segUn ano
(el ano 2022 incluye hasta el 31 de agosto).
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La media de edad fue de 63,2 anos con desvio estandar de 0,6 anos.
Correspondieron a sexo femenino el 41,3% de los pacientes (57 pacientes). El
69,6% (94 pacientes) presentaba actividad irrestricta segun indice de Karnofsky.
La media de IMC fue de 23,4 Kg/m?2 (DE 0,25 Kg/m2).

Se destaca que se registré el antecedente de tabaquismo en el 31,2% (43
pacientes).

En 81,9% de los pacientes la cobertura asistencial correspondid al subsector
privado (113 pacientes). En total 61 pacientes eran procedentes del interior del
pais (44,2%). En la tabla 10 se presenta la distribucion de los fratamientos con
pembrolizumab para CPCNP segun el departamento de residencia del

paciente.
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Tabla 10. Pacientes que recibieron cualquier tratamiento para
CPCNP y pembrolizumab para CPCNP segUn procedencia

N (%) Pembrolizumab

Departamento - Frecuencia (%) N=384 N=138

1 Artigas 1(0,3) -

2 Canelones 55 (14,3) 24 (17 ,4)
3 Cerro Largo 5(1,3) 3(2.2)

4 Colonia 12 (3,1) 3(2.2)

5 Durazno 5(1,3) -

6 Flores 2 (0,5) -

7 Florida 7 (1.8) 2(1.4)

8 Lavalleja 7 (1.8) 1(0.,7)

9 Maldonado 22 (5,7) 7 (5.1)
10 Montevideo 216 (56,3) 77 (55.,8)
11 Paysandy 8(2.1) 4(2,9)
12 Rio Negro 2 (0,5) -

13 Rivera 4 (1,0 3(2.2)
14 Rocha 4 (1,0 3(22)
15 Salto 7 (1.8) 1(0.7)
16 San José 9 (2.4) 3(22)
17 Soriano 11 (2,9) 3(2.2)
18 Tacuarembd 6 (1,6) 4 (2,9)
19 Treinta y Tres 1(0,3) -

En el grdfico 8 se presenta la situacién clinica al inicio del tratamiento con
pembrolizumab para CPCNP, se destaca que 76,1% de los pacientes se
encontraban en el debut de la enfermedad.

Grdfico 8. Situacién clinica al inicio de tratamiento con pembrolizumalb

Cancer de pulmén
Situacién clinica al inicio de tratamiento con pembrolizumab

oDebut de la enfermedad

®0tra situacion clinica

ORecaida post-cirugia

ORecaida post-tratamiento sistémico
mSin dato de situacién clinica

En la tabla 11 se especifica el estadio de la enfermedad al momento de la
solicitud del tratamiento con pembrolizumab en los pacientes con CPCNP,

encontrando que el 92,7% se encontraba en estadio V.
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Tabla 11. Estadio de la enfermedad

Estadio N (%)
A 6 (4,4)
Il B 4(2,9)
\% 127 (92,7)
Total 137 (100)

Respecto alas metdstasis al momento de la solicitud del tratamiento la mediana
de territorios afectados fue de 1,4 (DE 0,6). En la tabla 12 se presentan las

metdstasis segun territorios afectados.

Tabla 12. Metdstasis segun territorio

Territorio considerado N (%)
Metdstasis 6seas 27 (19.6%)
Metdastasis hepdaticas 11 (8%)
Metdastasis encefdlicas 25 (18%)
Metdstasis pleurales 24 (17,4%)
Metdstasis ganglionares 66 (47.8%)
Metdstasis otras 14 (10,1%)

Supervivencia

Para el andlisis de supervivencia se incluyeron un total de 95 personas dado que
se consideraron solo aquellos tratamientos solicitados previo al 31 de diciembre
de 2021 y en los que se hubiese documentado la autorizacion de al menos una
dosis del farmaco tras la solicitud inicial.

En cuanto a la supervivencia, cuando se considera el tiempo desde la
autorizacion del fdrmaco, se destaca que la mediana de la misma fue de 14,1
meses con intervalo de confianza al 95% con Ll de 9,2 meses y LS no alcanzado.
En el grafico 9 se presenta las curvas de supervivencia para pacientes con
CPCNP tratados con pembrolizumab y en la tabla 13 sus datos de la mediana de
supervivencia y su intervalo de confianza. Hubieron é pacientes que habian
iniciado fratamiento con pembrolizumab para CPCNP previo al inicio de la
cobertura financiera del FNR a través de recurso de amparo. La exclusidon de

estos 6 pacientes no modifica el valor de mediana de supervivencia.
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Grafico 9. Supervivencia para pacientes con CPCNP tfratados con
pembrolizumab
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Tabla 13. Mediana de supervivencia en meses desde la autorizacion para
pacientes tfratados con pembrolizumab.

Supervivencia Sujetos Eventos Mediana de IC 95% LI -LS
en observad | supervivencia
resgo 0S (meses)

Pembrolizumab 95 52 14,1 9.2 —.

En la tabla 14 se muestra la supervivencia para los pacientes con CPCNP bajo

tfratamiento con pembrolizumab a 6, 12y 24 meses.

Tabla 14. Supervivencia a 6, 12 y 24 meses para
pacientes con CPCNP bajo tratamiento con
pembrolizumab

Medicamento | Tiempo en | supervivencia
meses % (IC al 95%)
6 71,6 (61,4-79.5)
12 55,5 (44,9 — 64,9)
24 41,3 (30,4-51,8)

En cuanto ala progresion de la enfermedad se valord la mediana de fiempo en
meses a la progresion que fue de 8,6 meses con un intervalo de confianza al 95%
de 4,9 — 14,7 meses.

En el grafico 10 se presenta la supervivencia libre de progresiéon para CPCNP para

pacientes bajo tratamiento con pembrolizumab y en la tabla 15 los datos
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correspondientes respecto a la mediana de supervivencia y su intervalo de

confianza.

Grdfico 10. Supervivencia libre de progresidon en
pacientes con CPCNP bajo tratamiento con
pembrolizumab
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Tabla 15. Supervivencia libre de progresion desde autorizacion del fratamiento
con pembrolizumab para pacientes con CPCNP

Supervivencia Sujetos Eventos Mediana IC 95% LI -LS
libre de en observad | (meses)

progresion riesgo 05

Pembrolizumab 92 56 8,6 49 -14,7

En la tabla 16 se muestran la supervivencia libre de progresion a 6, 12 'y 24 meses

en pacientes con CPCNP tratados con pembrolizumab.

Tabla 16. Supervivencia libre de progresion a 6, 12 y
24 meses en pacientes con CPCNP tratados con

pembrolizumalb

Medicamento | Tiempo en | Supervivencia libre
meses de progresion
% (IC al 95%)
Pembrolizumab | 6 55,0 (44,2 -64,6)
12 41,1 (30,6 -51,3)
24 30,6 (18,9 -43,0)
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Efectos secundarios

En sélo 1 de los pacientes se reportd la existencia de efectos adversos (0,8%).

DISCUSION

Se observa un marcado incremento en el nUmero de fratamientos por ano para
CPCNP desde 2020 tras la inclusion de pembrolizumalb/atezolizumab.

Existié una elevada proporcidén de pacientes procedentes del subsector privado
de salud (82% del total) que superd la proporcidon de pacientes con cobertura
en el subsector privado (59,4% para el 2018). ()

La proporcion de pacientes procedentes del interior del pais fue menor a la
proporcion de la poblacidon correspondiente segun la distribucion de la
poblacion (43,8 % en la presente cohorte respecto a 60% segun datos del INE). (9
El antecedente de tabaquismo fue reportado en sdlo 19,3% como antecedente,
lo cual probablemente se vincule a subreporte dado que para el ano 2014 el
22,2% de la poblacion de 15 o mds anos declard ser fumador actual segun la
encuesta continua de hogares. (4)

La mayor parte de los pacientes presentaron estadio IV (metastdsico) al
momento de la solicitud (91,1%) con una media de 1,4 territorios metastdsicos.
La mayor parte de los pacientes (77,3%) se encontraba en el debut de la
enfermedad.

La mediana de supervivencia fue de 18 meses en la presente evaluacion. En un
reporte previo en nuestro pais (ano 2004) la mediana de supervivencia en
pacientes con CPCNP EIV fue de 7 meses con QT+RT, 3,25 meses con RTy de 2
meses con tratamiento sinfomdatico y en ofro trabajo (ano 2000) con pacientes
con Ellliresecable en primera linea de fratamiento la mediana de supervivencia
fue de 5 meses. (78

La supervivencia libre de progresion a 24 meses fue de 17,9% para los pacientes
tratados con gefitinib, 23,4% para aquellos tfratados con erlotinib y de 30,6% para

aquellos tfratados con pembrolizumab.
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Los eventos adversos reportados fueron muy escasos en general.

En cuanto a tfratamiento con pembrolizumab para CPCNP en promedio se
autorizaron 4,5 tfratamientos por mes con pembrolizumab para CPCNP.

En 31,2% de los pacientes tratados con pembrolizumab se reportd antecedente
de tabaquismo.

La mayor parte de los pacientes (92,7%) ftratados con pembrolizumab
correspondid a estadio IV, siendo mds frecuentes las metdtasis ganglionares,
pulmonares, 6seas, pleurales y del SNC.

Predominaron los pacientes con debut de la enfermedad (similar a los estudios
que se llevaron a cabo con pacientes en primera linea en la mayor parte de los
Ccasos). (9)

La mediana de supervivencia correspondid a 14,1 meses, algo menor a lo
reportado en los ensayos clinicos 15,9- 22 meses. Estudios vida real reportan
supervivencia entre 12,7 y 18,4 meses. (10-13)

La mediana de supervivencia libre de progresion bajo tratamiento con
pembrolizumab fue de 8,6 meses que se correspondid con los resultados
reportados de ensayos clinicos: 6,4-8,8 meses. En estudios de vida real se reportan
supervivencias de 6,2 -8 meses libres de progresion. (11-14)

Los eventos adversos reportados fueron muy escasos con pembrolizumab lo que
probablemente se vincula al menos en parte a subreporte de Ios mismos. En la
literatura con pembrolizumalb en CPCNP se reporta entre 22 y 33% de eventos

adversos en monoterapia. (%)
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SEGUNDA PARTE - MELANOMA

METODOLOGIA

Se realizd un estudio de la cohorte histérica de pacientes con melanoma
avanzado en tratamiento mediante cobertura financiera del FNR, desde el inicio
de la misma, (marzo de 2019), hasta el 31 de agosto de 2022. La evaluacion se
realizd con enfoque particular en el tratamiento con pembrolizumab que se
incluye en la cobertura desde febrero de 2020. Se consideraron todas las
solicitudes desde el inicio de la cobertura.

Para el andlisis de supervivencia se excluyeron aguellos pacientes en los que no
se haya documentado la autorizacidon de al menos 1 dosis del fdrmaco tras la
solicitud de tfratamiento y aquellas solicitudes ingresadas luego del 31 de
diciembre de 2021 a fin de que existiera un periodo minimo de seguimiento de 6
meses.

Los datos se obtuvieron de los formularios de identificacion, solicitud y dosis
posteriores. Los datos de mortalidad se obtuvieron del Ministerio de Salud Publica
y el Banco de Prevision Social.

La cobertura a través del FNR se establece para aquellos pacientes con
melanoma cutdneo loco-regionalmente avanzado irresecable (Estadio IIIC
iresecable, o recurrencia a nivel locoregional irresecable, con irresecabilidad
confirmada por cirujano) o enfermedad metastasica (Estadio 1V); en primera
linea de fratamiento sistémico, con capacidad funcional (ECOG) O-1 vy sin
contraindicaciones para el uso del fdrmaco planteado.

Para el uso de vemurafenib junto con cobimetinib debe ademds presentar
mutacion del BRAF V600 detectada con método validado. Para el tratamiento
con pembrolizumab el paciente no debe presentar mutaciones BRAF V600 ni
niveles elevados de LDH. Se excluyen del fratamiento los pacientes con
contraindicaciones para los fdrmacos o expectativa de vida menor a 3 meses.

Se anexa la normativa con las indicaciones de cobertura financiera a través del
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FNR para el fratamiento sistémico del cdncer de pulmdn incluyendo todos los

fadrmacos.(

Los protocolos de tfratamiento que se realizan son en base a vemurafenib 260 mg

cada 12 hsy cobimetinib 60 mg/dia, via oral, los dias 1 a 21 cada 28 dias o con

pembrolizumab a dosis de 2 mg/kg infravenoso cada 3 semanas (dosis maxima

de 200 mg), por 35 ciclos, o hasta progresion lesional o intolerancia.

Variables y eventos analizados:

o

o

o

Edad

Sexo

Procedencia

Cobertura

Tabaquismo

Comorbilidad: hipertension arterial (HTA), diabetes.

Cardiopatia: se incluyd en este antecedente el reporte de
cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca.

indice de masa corporal (IMC): se calculd segun: peso (kg)/talla (m2).
Se considerd la categorizacion del IMC de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) la cual clasifica el IMC en: bajo peso con IMC
menos de 18,5 kg/m?, normopeso con IMC = 18,5 y <25 kg/mZ;
sobrepeso 225 y <30 kg/m? y obesidad =230 kg/m?2. (2)

Situacion clinica: se considerd si se trataba de un debut de la
enfermedad loco-regionalmente avanzada e irresecable, de debut
de enfermedad metastdsica, de recaida loco-regionalmente
iresecable, de recaida a distancia y otras situaciones.

Niveles de LDH al diagnostico: normal o elevada

Capacidad Funcional: se valoré a fravés de la escala ECOG (Eastern

Cooperative Oncology Group).
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o Topografiay nimero de territorios metastdsicos afectados. En el caso
de las metdstasis encefdlicas se clasificaron en controladas o no
controladas.

o Estadificacion a través del sistema de estadificacion TNM
desarrollado por la American Joint Committee on Cancer (AJCC). ()

o Progresion: se considerd que existia progresion cuando la misma fue
reportada por el médico tfratante o cuando existio decision del
mismo de suspender el tfratamiento en ausencia de intolerancia o de
haber completado los 35 ciclos que cubre el FNR.

o Eventos adversos: se clasificaron teniendo en cuenta el paréngquima
afectado y la gravedad de los mismos.

o Supervivencia global definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento (fecha de autorizacion por el FNR) hasta el fallecimiento

por cualquier causa (evento) o hasta el fin del seguimiento (censura).

Andlisis Estadistico:

Para la descripcidn de las variables se calcularon proporciones para las variables
cualitativas y medias, desvio estdndar, medianas, rangos e intervalos de
confianza al 95% (IC95%) para las variables cuantitativas.

Se realizdé un andlisis de supervivencia para el evento muerte y para el evento
progresion mediante el método de Kaplan Meier. Se calcularon las medianas de
supervivencia para ambos eventos. Para la comparacion de las curvas de
supervivencia se ufilizé el método de log Rank.

Para el cdlculo de la mediana de seguimiento se utilizdé el método de Kaplan -
Meier invertido.

Se utilizd un nivel de significacion de alfa del 5 %. Para el andlisis se utilizd el

software Stata 17.0.
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RESULTADOS

Desde el inicio de la cobertura se autorizd fratamiento para 178 pacientes con
melanoma. En la tabla 1 se presentan los datos para cada uno de los diferentes
farmacos incluidos en la cobertura. En el grafico 1 se presentan los datos por ano

en el que fueron autorizados (Se destaca que para2022 se incluyen los

Medicina Altamente Especializada

tratamientos solicitados hasta el 31 de agosto)

Tabla 1. Tratamiento para melanoma con cobertura del FNR

Melanoma
n %
Pembrolizumab 86 48,3
Vemurafenib 1 0,6
Vemurafenib + Cobimetinib 21 51,1
Total 178 100

Grdficol. Tratamientos de melanoma por aio
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Las caracteristicas de la poblacion analizada se presentan en la tabla 2 para el
total de la poblacion y por tratamiento realizado. Se destaca que la media de

edad es de 62,4 anos (desvio estandar de 13,5 anos) y que predominan las

pacientes de sexo masculino (58,4%)
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion autorizada con diagndstico de

melanoma.

Vemurafenib | Pembrolizumab | Todos

+ (n=86) (n=178)

Cobimetinib

(n =91)
Sexo femenino n (%) 45 (49.5) 29 (33,7) 74 (41,6)
Media de edad en anos (DE) | 58,3 (13) 66,7 (12,7) 62,4 (13,5)
Cobertura privado n (%) 66 (72,5) 72 (83,7) 139 (78,1)
Procedencia Interior n (%) 56 (61,5) 46 (53,5) 102 (57.,3)
IMC media (DE) 26,8 (5.8) 27.8 (4.4) 27.4 (5.2)
Obesidad n (%) 19 (20,9) 26 (30,2) 46 (25,8)
ECOG 0-1 n(%) 84 (92,3) 82 (95,3) 167 (93.8)
LDH elevada 18 (27.3) 21 (24,4) 39 (25,7)
Situacién clinica: recaida a 43 (47,3) 40 (46,5) 83 (46,6)
distancia
n (%)
Estadio IV n (%) 62 (93.9) 77 (89.5) 139 (21.5)
Metdstasis SNC n (%) 13 (14,3) 3 (3.5) 16 (8,9)
Metdstasis ganglionares n (%) | 59 (64,8) 61 (70,0) 121 (67.,9)
Metdastasis hepdaticas n (%) 15 (16,5) 14 (16,3) 29 (16,3)
Metdstasis dseas n (%) 8 (8.8) 10 (11,6) 18 (10,1)
Metdstasis pulmonares n (%) 21 (23.1) 28 (32,6) 49 (27.5)
Metdastasis otras 30 (32.,9) 23 (26,7) 53 (29.8)
n (%)
NUmero de territorios 1,6 (0,86) 1,6 (0,84) 1,6 (0,85)
metdastasicos
Media (DE)

DE: desvio estdndar, IMC: indice de masa corporal, SNC: Sistema nervioso
central.

El antecedente de diabetes estuvo presente en el 11,6% de los pacientes (n=20).
El antecedente de cardiopatia en 9 (5,1%)

El antecedente de hipertension arterial (HTA) estuvo presente al momento de la

solicitud en 64 pacientes (36%).

En el grdfico 2 se presentan la relacion entre la edad y el sexo, se destaca que
no existieron diferencias significativas al analizar la edad segun el sexo del
paciente (p=0,4, test de medianas). En la tabla 3 se presentan los pacientes con
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melanoma en fratamiento a través del FNR segun procedencia y cobertura

asistencial (p=0,5, test de chi cuadrado).

Grdfico 2. Edad segun sexo (cajas y lineas)
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Tabla 3. Distribucidn de pacientes segun procedencia y cobertura asistencial

PUblico n (%) | Privado n (%) Total n (%)
Montevideo | 15 (19.7) 61 (80,3 76 (100)
Interior | 24 (23,5) 78 (76.5) 102 (100)
Total 39 (21.9) 139 (78.1) 178 (100)

En la tabla 4 y en el grdfico 4 se presenta la situacién clinica de los pacientes al
momento de la solicitud del tratamiento. Cerca de la mitad de los pacientes se
encontraban en el debut de la enfermedad metastdsica y aproximadamente

un tercio en recaida a distancia.

Tabla 4. Situacion clinica al momento de la solicitud
del tfratamiento de melanoma (todos los tratamientos)
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Situacién clinica N Porcentaje
Debut de enfermedad metastdsica 60 33,7

Debut loco - regionalmente avanzado | 11 6,2

e iresecable

Recaida a distancia 83 46,6
Recaida loco —regionalmente 16 8.9
iresecable

Ofra situacion 8 4,5

Total 178 100

Grafico 4. Situacidn clinica al momento de la solicitud
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O Debut de enfermedad metastasica
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En la tabla 5 se muestra el andlisis descriptivo de los fiempos entre diagndstico,

solicitud y autorizacion del tratamiento y fallecimiento de los pacientes con

melanoma. En la presente cohorte se incluyen pacientes que previo a la solicitud

ya recibian tratamiento por recurso de amparo, los tiempos en tratamiento bajo

esa modalidad no se encuentran aqui contemplados.

Tabla 5. Andlisis descriptivo de los tiempos entre diagndstico, solicitud y

autorizacién del tratamiento y fallecimiento de los pacientes con

melanoma.
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Mediana Media (DE)
Tiempo (meses) (meses)
Diagndostico a la solicitud | 7,3 20,0 (30,2)
Solicitud — autorizacion 0,2 0,4 (0,5)
Diagndstico —
fallecimiento 23.0 35,3 (33,2)
Autorizacion -
fallecimiento 13,0 15,3-10,7

Supervivencia

Para el andlisis de supervivencia se incluyeron un total de 127 personas dado que

se consideraron solo aquellos tratamientos solicitados previo al 31 de diciembre

de 2021 y en los que se hubiese documentado la autorizacion de al menos una

dosis del fdrmaco tras la solicitud.

La mediana de seguimiento para el andlisis de supervivencia fue de 26,4 meses.

En cuanto a la supervivencia, cuando se considera el tiempo desde la

autorizacion del fdrmaco, se destaca que la mediana de la misma fue de 17,1

meses con intervalo de confianza al 95% de 11,7 a 20,8 meses. En el grafico 5 se

presentan las curvas de supervivencia segun el tratamiento recibido y en la tabla

é los datos de la mediana de supervivencia y su intervalo de confianza segun

tfratamiento recibido.

Grdfico 5. Supervivencia de pacientes con
melanoma segun tratamiento recibido
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Tabla 6. Mediana de supervivencia en meses segun tratamiento recibido.

Medicamento Sujetos Eventos Mediana IC 95%
en observad de LI -LS
resgo 0s superviven
cia (meses)
Vemurafenib + 71 42 18,9 10,6 - 31,2
cobimetinib
Pembrolizumab 56 31 14,1 8,6-.

En la tabla 7 se muestra la supervivencia para cada uno de los medicamentos a

6, 12y 24 meses.

Tabla 7. Supervivencia a 6, 12 y 24 meses segun fratamiento recibido.

Medicamento Tiempo en supervivencia
meses % (IC al 95%)
Vemurafenib + 6 85,9 (75,4-92,1)
cobimetinib 12 58,2 (45,7 = 92.,1)
24 41,8 (29,7 - 53.,4)
Pembrolizumab 6 71,4 (57,7 - 81.,4)
12 56,8 (42,8 — 68.,6)
24 38,4 (23,9 - 52,8)
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En el grdfico é se presenta la supervivencia de los pacientes que recibieron
tratamiento con farmacos a fravés del FNR para melanoma segun la situacion
clinica al momento de la solicitud y en la tabla 8 los datos correspondientes

respecto a la mediana de supervivencia y su intervalo de confianza.

Grdfico 6. Supervivencia de pacientes con
melanoma segun situacion clinica

Melanoma segun situacioén clinica
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Tabla 8. Mediana de supervivencia en meses segun situacion clinica

Situacién clinica Sujetos Eventos Mediana de | IC 95%
en riesgo | observad | supervivenci | LI -LS
05 a (meses)
Debut de la enfermedad 43 24 14,1 6,5-.
metastdsica
Recaida loco 61 40 13,7 10,7-19,9
regionalmente irresecable

En el grafico 7 se presenta la supervivencia de los pacientes que recibieron
tratamiento con fdrmacos a través del FNR para melanoma de acuerdo a los
niveles de LDH al momento de la solicitud del fratamiento y en la tabla 9 los datos
correspondientes respecto a la mediana de supervivencia y su infervalo de

confianza, (p =0,0004).
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Grdfico 7. Supervivencia de pacientes con
melanoma segun niveles de LDH

Melanoma supervivencia segun LDH
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Tabla 9. Mediana de supervivencia en meses segun niveles de LDH

Niveles de Sujetos en Eventos Mediana de IC 95%

LDH resgo observados supervivencia | LI -LS
(meses)

Elevada 25 20 7.0 3.3-123

Normal 79 38 20,5 12,7 - .

En cuanto a la progresion de la enfermedad, cuando se consideran todos los
pacientes con melanoma, se valord la mediana de tiempo en meses a la
progresion que fue de 9,5 meses con un intervalo de confianza al 95% de 6,5 a
14,1 meses. En el grdfico 8 se presenta la supervivencia libre de progresidon del
melanoma segun el tratamiento recibido y en la tabla 10 los datos
correspondientes respecto a la mediana de supervivencia y su intervalo de

confianza.
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Grdfico 8. Supervivencia libre de
progresion del melanoma segun
tratamiento recibido
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Tabla 10. Supervivencia libre de progresion del melanoma segun tratamiento

recibido
Supervivencia Sujetos Eventos | Median | IC 95% LI -LS
libre de en observad a
progresion riesgo 05 (meses)
Vemurafenib + 71 45 12,9 6,9-17.8
cobimetinib
Pembrolizumab 55 33 7.2 30-11,7

En la tabla 11 se muestran la supervivencia libre de progresion a 6, 12y 24 meses

en melanoma para cada uno de los fratamientos.
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Tabla 11. Supervivencia libre de progresion en melanoma a 6, 12 y 24 meses
segun tratamiento recibido

Medicamento | Tiempo en | supervivencia libre
meses de progresion
% (IC al 95%)
Vemurafenib + | 6 69,6 (57,2 -79,0)
cobimetinib 12 52,7 (40,1 — 63,8)
24 33.8 (22,1 — 45,9)
Pembrolizumab | 6 55,4 (41,1 - 67.,5)
12 35,8 (22,7 - 49.,1)
24 35,8 (22,6 — 49,1)

Efectos adversos

Respecto a los efectos adversos se destaca que se reportaron en 29 pacientes
en total, 16 de ellos con un evento adverso, 12 pacientes con 2 eventos adversos
y 1 paciente con 3 eventos adversos.

Los efectos adversos mds frecuentemente reportados fueron los cutdneos
(43,.9%) y digestivos (24,4 %). En la tabla 12 y grafico 9 se presenta el tipo y
frecuencia de efectos adversos reportados para todos los pacientes con

melanoma.

Tabla 12. Efectos adversos en todos los pacientes tratados bajo cobertura de

FNR
Tipo de efecto adverso N (%)
Cutdneos 18 (43,9)
Digestivos 10 (24,4)
Mucosas 1(2.4)
Cardiovasculares 4 (9.,8)
Endocrinoldgicos 4(9,8)
Musculares 3 (7.3)
Tromboticos 1(2,4)
Total 41 (100)
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Grdfico 9. Efectos adversos en todos los pacientes con melanoma tratados bajo

cobertura de FNR
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Respecto al uso de pembrolizumab en pacientes con melanoma avanzado se

destaca que se autorizaron 86 tratamientos de 102 solicitudes (84,3%). En el

grdfico 10 se presenta la distribucidn de tratamientos por afo de solicitud del

mismo desde el inicio de la cobertura.

Grafico 10. Distribucion del nUmero de tratamientos con pembrolizumalb para
melanoma segun ano de solicitud (el ano 2022 incluye hasta el 31 de agosto).
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La media de edad fue de 66,7 anos con desvio estdndar de 12,7 anos.
Correspondieron a sexo femenino el 33,7% de los pacientes (29 pacientes). El
95,3% (72 pacientes) presentaban capacidad funcional en categorias 0 o 1 de
la escala ECOG. La media de IMC fue de 27,8 Kg/m? (DE 4,4 Kg/m?2).

Se destaca que se registrdé el antecedente de LDH elevada en el 24,4% (21

pacientes).

En 83,7% de los pacientes la cobertura asistencial correspondié al subsector
privado (72 pacientes). En total 46 pacientes eran procedentes del interior del
pais (53,5%). En la tabla 13 se presenta la distribucion de los tratamientos con
pembrolizumab para melanoma segun el departfamento de residencia del

paciente.
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Tabla 13. Pacientes que recibieron pembrolizumab segun

procedencia

Todos los tratamientos de Pembrolizumab

melanoma N (%) N (%)
Departamento - N=178 N=86
Frecuencia (%)
| Artigas 2(1,1) 1(1,2)
2 Canelones 32 (18.0) 12 (14,0)
3 Cerro Largo 3(1.7) 1(1.2)
4 Colonia 8 (4,5) 3 (3.5)
5 Durazno 3(1.7) 2 (2,3)
6 Flores 0 0
7 Florida 5(2.8) 2 (2,3)
8 Lavalleja 6 (3.4) 4(4,7)
9 Maldonado 14 (7.9) 6 (7.,0)
10 Montevideo 76 (42,7) 40 (46,5)
11 Paysandu 4(2,3) 1(1,2)
12 Rio Negro 4(2,3) 3 (3.5)
13 Rivera 0 0
14 Rocha 2(1,1) 1(1,2)
15 Salto 5(2.8) 2 (2,3)
16 San José 3(1.7) 3 (3.5)
17 Soriano 7 (3.9) 3 (3.5)
18 Tacuarembd 3(1,7) 1(1,2)
19 Treinta y Tres 1 (0,6) 1(1.,2)

En la tabla 14 y el grdfico 11 se presenta la situacion clinica al inicio del
tratamiento con pembrolizumab para melanoma, cerca de la mitad de los
pacientes se encontraban en el debut de la enfermedad metastdsica y un tercio

con recaida a distancia.

Tabla 14. Situacién clinica al inicio de tratamiento con pembrolizumalb de los
pacientes con melanoma

Situacién clinica N Porcentaje
Debut de enfermedad metastdsica 29 33.7
Debut loco - regionalmente avanzado e 7 8,1
iresecable

Recaida a distancia 40 46,5
Recaida loco —regionalmente irresecable 8 9.3
Oftra situacion 2 2,3
Total 86 100
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Grdfico 11. Situacidn clinica al inicio de fratamiento con pembrolizumalb de los
pacientes con melanoma

Situacion clinica de pacientes con Melanoma bajo tratamiento con
Pembrolizumab (N=86)
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En la tabla 15 se especifica el estadio de la enfermedad al momento de la
solicitud del tratamiento con pembrolizumab en los pacientes con melanoma,

encontrando el 89,5% en estadio IV.

Tabla 15. Estadio de la enfermedad al momento de la solicitud tfratamiento

Estadio N (%)

Il c irresecable ? (10,5)
IV M1 a 30 (34,9)
IV M1 b 13 (15,1)
IV M1 ¢ 25 (29.1)
IV M1 d ? (10,5)
Total 86

Respecto alas metdstasis al momento de la solicitud del tratamiento la mediana
de territorios afectados fue de 1,6 (DE 0,8). En la tabla 16 se presentan las

metdastasis segun territorios afectados.
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Tabla 16. Metdastasis segun ferritorio

Territorio considerado N (%)
Metdstasis encefdlicas 3 (3.5)
Metdstasis ganglionares | 61 (70)
Metdastasis hepdticas 14 (16,3)
Metdstasis dseas 10 (11,6)
Metdastasis pulmonares 28 (32,6)
Metdastasis otras 23 (26.7)

Supervivencia

Para el andlisis de supervivencia se incluyeron un total de 56 personas dado que
se consideraron sélo aquellos tratamientos solicitados previo al 31 de diciembre
de 2021 y en los que se hubiese documentado la autorizacidon de al menos una
dosis del farmaco tras la solicitud inicial. La mediana de seguimiento para

supervivencia fue de 26,4 meses.

En cuanto a la supervivencia, cuando se considera el tiempo desde la
autorizacion del fdrmaco, se destaca que la mediana de la misma fue de 14,1
meses con intervalo de confianza al 95% con LI de 8,6 meses y LS no alcanzado.
En total 14 pacientes habian iniciado tratamiento con pembrolizumab para
melanoma previo al inicio de la cobertura financiera del FNR a través de recurso
de amparo. Se destaca que su exclusion del andlisis no modifica el valor de

mediana de supervivencia.
En el grdafico 12. se presenta las curvas de supervivencia para pacientes con

melanoma tratados con pembrolizumab y en la tabla 17 la mediana de

supervivencia y su intervalo de confianza.
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Tabla 17. Mediana de supervivencia en meses desde |la autorizacion para
pacientes tratados con pembrolizumab.
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Supervivencia Sujetos Eventos Mediana de IC 95% LI -LS
en observad | supervivencia
resgo 05 (meses)
Pembrolizumab 56 31 14,1 8,6 -.

En la tabla 18 se muestra la supervivencia para los pacientes con melanoma

bajo tfratamiento con pembrolizumab a 6, 12y 24 meses.

Tabla 18. Supervivencia a 6, 12 y 24 meses para los pacientes con melanoma
bajo tfratamiento con pembrolizumalb

Medicamento

Tiempo (meses)

Supervivencia

% (IC al 95%)
Pembrolizumab 6 71,4 (57,7 - 81.,4)
12 56,8 (42,8 — 68,6)
24 38,4 (23,9 - 52,8)
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En cuanto ala progresién de la enfermedad se valord la mediana de tiempo en
meses a la progresion que fue de 7,2 meses con un intervalo de confianza al 95%
de 3,0 - 11,7 meses. En el grdfico 13 se presenta la supervivencia libre de
progresion en melanoma para pacientes bajo fratamiento con pembrolizumalb
y en la tabla 19 los datos correspondientes respecto a la mediana de

supervivencia y su intervalo de confianza.

Grdfico 13. Supervivencia libre de progresiéon
en pacientes con melanoma bajo tratamiento
con pembrolizumalb
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Tabla 19. Supervivencia libre de progresion desde autorizacién del tratamiento
con pembrolizumab para pacientes con melanoma

Supervivencia Sujetos Eventos Mediana IC 95% LI -LS
libre de en observad (meses)
progresion riesgo oS
Pembrolizumab 55 33 7.2 30-11,7

En la tabla 20 se muestra la supervivencia libre de progresion a 6, 12 'y 24 meses

en pacientes con melanoma tratados con pembrolizumab.

Tabla 20. Supervivencia libre de progresion a 6, 12 y 24 meses en pacientes con
melanoma fratados con pembrolizumb

Medicamento | Tiempo (meses) Supervivencia libre de
progresion
% (IC al 95%)
Pembrolizumab 6 55,4 (41,1 - 67.5)
12 35,8 (22,7 —49,1)
24 35,8 (22,6 — 49,1)

En el grafico 14 se presenta la supervivencia de los pacientes que recibieron
tratamiento para melanoma con pembrolizumab a fravés del FNR de acuerdo a
los niveles de LDH al momento de la solicitud del tfratamiento y en la tabla 21 los
datos correspondientes a la mediana de supervivencia y su intervalo de

confianza, (p =0,08).
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Grdfico 14. Supervivencia de pacientes con
melanoma en tratamiento con
pembrolizumab segun niveles de LDH
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Tabla 21. Mediana de supervivencia en meses segun niveles de LDH

Niveles de Sujetos en Eventos Mediana de IC 95%
LDH resgo observados | supervivencia LI -LS
(meses)
Elevada 13 10 8.6 1,9-18.0
Normal 43 21 17.9 9.1-.

Efectos adversos

Se reportaron efectos adversos en 3 pacientes: en uno de ellos se reportaron 2

efectos adversos (endocrinolégico y digestivo) y en los otros dos pacientes se

reportd un Unico efecto adverso (endocrinolégico).
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DISCUSION

Desde el ano 2020, luego de la inclusion de pembrolizumab précticamente se
duplicaron los tratamientos por ano para melanoma. Existid una elevada
proporcion de pacientes procedentes del subsector privado de salud (78,1% del
total) que superd la proporcidon de pacientes con cobertura en el subsector
privado (59,4% para el 2018).4)

La proporcion de pacientes procedentes del interior del pais fue cercana a la
proporcion de la poblacidon correspondiente segun la distribucion de la
poblacién (57,3 % en la presente cohorte respecto a 60% segun datos del INE).(5)
Principalmente los pacientes se presentaron en estadio IV (metastdsico) al
momento de la solicitud (91,5%), con una media de 1,6 territorios metastasicos.
La mayor parte de los pacientes (46,6%) se encontraban en recaida a distancia,
seguidos de aquellos pacientes en el debut de la enfermedad metastdsica
(33,7%). Considerados globalmente 40% de los pacientes se encontraba en el
debut de la enfermedad.

La mediana de supervivencia fue de 17,1 meses en la presente evaluacion. En
un reporte previo en nuestro pais que incluyod pacientes EIV entre los anos 2008 y
2017 la mediana de supervivencia fue de 12 meses (IC 95% 8,5-21,5) con
tratamiento estandar. (4

La supervivencia libre de progresion a 24 meses fue de 33,8% para los pacientes
tratados con vemurafenib + cobimetinib y de 35,8% para aquellos tratados con
pembrolizumab.

Un ensayo que compara cobimetinib + vemurafenib vs placebo mas
vemurafenib reportd valores de supervivencia global de 22,3 meses vy
supervivencia libre de progresidon de 12,3 meses. /) En el presente estudio los
valores encontrados fueron similares con 18,9 (IC95% 10,6 a 31,2) y 12,9 (IC95% 6.9

a 17.8) respectivamente.
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La mediana de supervivencia fue significativamente menor en pacientes que
presentaban niveles elevados de LDH al inicio del tfratamiento cuando se les
compara con aguellos con niveles normales 7,0 meses vs 20,5 meses (p=0,0004).
Los eventos adversos reportados fueron muy escasos en general.

En cuanto al tratamiento con pembrolizumab para melanoma se autorizaron
desde el inicio de la cobertura en promedio 2,8 tratamientos por mes.

A la hora de comparar nuestros resulfados con otros estudios publicados cabe
destacar que la poblacion del FNR fue tratada con pembrolizumab en primera
linea para la enfermedad avanzada y en los otros estudios siempre se incluyd
cierta proporcion de pacientes que habian recibido previomente otros
tratamientos sistémicos como se puede observar en la tabla 22. En cuanto a las
caracteristicas de la poblacion encontramos que la media de edad de la
poblacién es similar a la de los estudios de vida real y un poco por mds elevada
que lo reportado en los estudios pivotales que contribuyeron ala aprobacion del
fGrmaco. La proporcidén de sexo femenino es menor a la del sexo masculino,
como es habitual en esta poblacidn. Podemos apreciar que las demds
caracteristicas de nuestra poblacidon son similares a las reportadas en los otros
trabajos comparados, aunque con menor proporcion de pacientes en estadio
MIlc (29,1%) y de ofras variables que confieren peor prondstico, como son, la
presencia de niveles de LDH elevado (24,4%) o metdastasis encefdlicas (3,5%) al
inicio del fratamiento. La mayor parte de los pacientes (89,5%) correspondio EIV,
siendo las mds frecuentes las metdtasis ganglionares (70,0%) seguidas de las
pulmonares 32,6% y predominaron los pacientes con recaida a distancia.

La supervivencia a un ano bajo fratamiento con pembrolizumab fue de 56,8%
(IC95%: 42,8%-68,6%) algo menor a lo reportado en el ensayo clinico pivotal que
lo compara con ipilimumab (KN004): 68,4%.(8) Sin embargo, la mediana de
supervivencia correspondié a 14,1 meses (IC95%: 8,6-) en la presente evaluacion,
valor bastante por debajo de los resultados de los pacientes del mismo ensayo
seguidos a 5 anos que fue de 32,7meses (IC?5% 24,5 — 41,6). Pero cuando se
compara con los resultados de la rama de tratamiento mas similar al de nuestra
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poblacidn (pacientes tratados con pembrolizumab a dosis de 2 mg/kg ¢/ 3
semanas, sin  tfratamiento previo con ipilimumab) los resultados son
comparables.?.10) Estudios vida real reportan medianas de supervivencia entre
19,4y 30 meses y nuestro valor puntual se incluye en el intervalo de confianza del
registro americano.(11(12)

La mediana de supervivencia libre de progresion fue de 7,2 meses que se
correspondid con los resultados reportados en el estudio pivotal con 8,4 meses
(IC95% 6,6 -11,3) 13 y en estudios de vida real se reportan supervivencias libres de
progresion de 4,2-10,7 meses. (11.12)

Los eventos adversos reportados fueron muy escasos con pembrolizumab, o que
probablemente se vincula al menos en parte a subreporte de los mismos. En la
literatura con pembrolizumab en melanoma se reportan 14-23% de eventos

adversos grado 3-4 relacionados con el fratamiento. (11.13.14)
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Tabla 22. Comparativa de caracteristicas de la poblacion y resultados en la
rama pacientes con melanoma tratados con pembrolizumab en la cohorte del

FNR y otros estudios.

KNOO1 KNOO1 KNOO6 FNR Registro Registro
Sin 2 mg/kg c/ 2mg/k 2mg/k alemdn EEUU
fratamiento | 3 semanas. | c/3semanas | c/3semanas | (n=664) *(11) | (N=168)(12)
previo con Sin (n=277)©13) (n=86)
ipilimumalb fratamiento
(n=151)014) previo con
ipilimumab
(n=51) 919
Sexo femenino n 39 37.2 29 (33,7) 40,1 35
(%)

Media de edad 61 63 (22 -89) 66,7 (12,7) 67,4 66
en anos (DE) mediana
ECOGO0-1 (%) 100 100 95,3 62,2 (datos 75

faltantes:
32%)

LDH elevada % 35 35,4 24,4 39 31
Mo % 3.2 10,5
Mla % 12,3 34,9 14
M1b % 14,8 15,1 14
Mic % 75 68,2 29.1 51
M1d % 10,5

Estadio IV n (%) 89.5 90,7

Metdastasis SNC n 5 10 3.5 23 24
(%)
Mutacion BRAF 29 35% - 32,4 31
V600 +

Primera linea de 51 65,9 100 60,4 23

fratamiento %

SG mediana 31 (24-)) 28,0 (14-.) | 32,7 (245- | 14,1 (8,6-.) | 30,5(250-| 19.4(14-)
(meses) (IC95%) global 41,6) 35,4)

38,6 (27.2- )
sin ipilimumab
SG % (IC95%) 1 52 68,4 56,8 (42,8 -
ano 68,6)
SG % (IC95%) 2 56 35,8 (22,7 -
ano 49,1)

SLP mediana 16,9 (9,3 35,5) 4,7 (2.8 - 8.4 (6.6 - 72(3-11,7) | 3,9(3.5- 4,2 (2,9 -
(meses) (IC25%) 13.8) 11,3) 4,9) 5,3)
SLP % (IC95%) 1 38 35,8 (22,6 -

ano 49,1)

*80 % cutdneos, incluyen algunos con uso previo de corticoides (3,2 %) o historia de
enfermedad autoinmune (0,9%)
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