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Cancer de cuello uterino avanzado

El cdncer de cuello uterino (CCU) es el cuarto tumor mas frecuente en
mujeres en el mundo. En Uruguay el CCU es el cuarto mds frecuente en la
mujer luego de los cdnceres de mama, colo-rectal y pulmoén y el quinto en
mortalidad, sobrepasado por el cdncer de pdncreas.

Anualmente se registran unos 305 casos nuevos y fallecen un promedio de
136 mujeres por CCU, segun el Registro Nacional de Cdancer (2016-2020).

La mayoria de los tumores se localizan en Ia unidn entre el exocérvix y el
endocérvix, siendo el carcinoma epidermoide el subtipo histoldgico mds
frecuente (70-80%), seguido del adenocarcinoma (25%).

Entre un 10-15% de las pacientes diagnosticadas de CCU tienen una
enfermedad diseminada al diagndstico.

La principal etfiologia es la infeccidn por ciertos tipos de virus del papiloma
humano (VPH), estando presente en mas del 90% de los casos.

La puesta en marcha de los programas de prevencion, como la
vacunacion contra el virus del papiloma humano y los programas de
cribado, han condicionado un descenso en la incidencia de CCU, asi
como un diagndstico en estadios mas tempranos, con un mejor prondstico
y mayores tasas de curacion.

Las pacientes diagnosticadas con cdncer de cuello uterino persistente,
recurrente o metastdsico, que no hayan recibido tratamiento sistémico vy
que no sean pasibles de recibir fratamiento curativo (iresecable), se
benefician del tratamiento con Pembrolizumab asociado a plan de
quimioterapia que incluya la combinacion de un agente de platino y un
taxano, con o sin el agregado de Bevacizumab.

En las pacientes con CCU avanzado sin tratamiento sistémico previo,
Pembrolizumab ha demostrado una diferencia clinica y estadisticamente
significativa en la sobrevida global (SVG) con aumento en la tasa de
respuesta objetiva (TRO) y en la sobrevida libre de progresién (SLP). La
incidencia de eventos adversos grado 3 o mayor fue mads frecuente en el
grupo con Pembrolizumab con quimioterapia (82 % vs 75,4% en el grupo
placebo). Los efectos adversos mds frecuentes en el grupo de pacientes
que recibid pembrolizumab mds quimioterapia con o sin bevacizumab




fueron: alopecia, anemia, nduseas y vomitos, diarrea, fatiga, hipertension,
artralgias, estrenimiento y neuropatia periférica; asi como los efectos
adversos de especial interés relacionados con la inmunoterapia:
neumonitis, colitis, hepatitis, nefritis, endocrinopatias y reacciones
cutdneas.

El Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que potencia
las respuestas de las células T, incluyendo las respuestas antitumorales,
mediante el bloqueo de PD-1. Estos tumores se caracterizan por presentar
concentraciones altas de PD-1 en sus membranas celulares, al unirse el
pembrolizumab bloquea su interaccién con los ligandos PD-L1 y PD-L2,
activando la muerte celular con consiguiente disminucion del tamano
tumoral.




El FNR financiard el tfratamiento para el tratamiento de cancer de cuello
uterino avanzado (metastasico o iresecable) con Pembrolizumab.

Criterios de inclusién
e Cdncer de cuello uterino persistente, recurrente o metastasico.
e En primera linea de tratamiento sistémico.
e Expresion de PD-L1 con un CPS21.
e Enfermedad medible segun los criterios RECIST.
e ECOGO-I.

Criterios de exclusion
e Metdastasis en el SNC no confroladas.
e Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.
e Infeccidon activa VHB, VHC y/o VIH.

e Presencia de ofra enfermedad neopldsica maligna no
controlada.

e Embarazo y lactancia.

e Patologia psiquidtrica o abuso de sustancias que se presuma
pueda interferir con los controles y la adherencia al
tratamiento.

Criterios a ser discutidos en forma personalizada
e ECOG2.

e Pembrolizumalb 200 mg i.v cada 21 dias; hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, por un mdximo de 35 ciclos.
e En protocolo validado (sales de platino y Taxano).




En todos los pacientes se tomard 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 tratamiento
deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente
(institucion de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

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
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 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.
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Paraclinica necesaria para la autorizacion

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

e Anatomia Patolégica completa que confirme el diagndstico de CCU.
e Expresion de PD-L1 con CPS21 (determinado por método validado).

e Imagenologia de TX-Abd-Pelvis.

e Informe del especialista que certifique la irresecabilidad.

e |onograma con calcemia.

e Funcional hepdtico.

e Hemograma.

e Azoemiay creatininemia.

e Serologia para VIH, VHB, VHC (de ser positivo, informe de infectélogo
con aval para recibir el fratamiento).

e Ecocardiograma.

Otros estudios sugeridos, no indispensables:
e Funcional respiratorio.
e Perfil tiroideo.

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 informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucién, el FNR podrd recabar informaciéon con el
médico fratante, con el paciente o con la institucidon 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, a través del Portal. Se deben declarar las
complicaciones que presenta al paciente, asi como eventos adversos que
puedan llevar a la discontinuacion del fratamiento.

La evaluacidn de respuesta al tratamiento se realizard en forma trimestral.
Para la misma se requiere:

e Imagenologia (TC o RNM).

e Informe del oncdlogo tratante consignando la respuesta clinica.

Criterios de suspension del tratamiento:
e Progresion lesional bajo fratamiento.

e Intolerancia 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.

Las Instituciones que no cumplan con el envio de la informacion requerida en
esta normativa, podrdn quedar excluidas de nuevos tratamientos hasta tanto
no regularicen la informacién pendiente.
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10. Agencia Europea del Medicamento: htip://www.ema.europa.eu.
Ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto.
Pembrolizumab.
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