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Cdancer de pulmoén

El cancer de pulmdn (CP) constituye la primera causa de muerte por cdncer
a nivel mundial. En nuestro pais, ocupa el primer lugar en mortalidad en
hombres y el segundo lugar en mujeres tras el cdncer de mama. Fallecen
anualmente cerca de 1400 personas por esta causa. Dado que el tabaquismo
es responsable del 85%-90% de los casos, el CP constituye el cdncer mas
prevenible.

Aproximadamente el 80% de los casos corresponden a cdnceres de pulmdn
a células no pequenas (CPCNP) infegrado por tres tipos anatomopatoldgicos
principales: carcinoma epidermoide o escamoso, adenocarcinoma, y el
carcinoma de células grande. El 40 a 55 % se diagnostican en etapas
avanzadas de la enfermedad. En estos pacientes el tratamiento sistémico
constituye el pilar fundamental teniendo como objetivo enlentecer la
progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Cancer de pulmon resecable

La cirugia es el tratamiento de eleccidon para los pacientes que se presentan
en estadios precoces y que no presenten contraindicaciones médicas para la
misma, siendo la Unica modalidad que alcanza sobrevida prolongadas
aceptables.

La identificacion de fumores con ciertas mutaciones ha llevado al desarrollo
de terapias dirigidas contra el Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico
(EGFR), proteina que se encuentra  asociada con la proliferacion y el
crecimiento tumoral. Se estima que el 15 % de todos los CPNCP presentan
mutaciones EGFR.

El Osimertinib es un inhibidor del dominio de la tirosina quinasa (TKI) del EGFR
de tercera generacion. Se ha demostrado un aumento en la sobrevida global
con Osimetrinib adyuvante frente a placebo para estadio Ill A.

Cancer de pulmén avanzado

Dos inhibidores del dominio tirosina-kinasa del EGFR de primera generacion se
han utilizado en el fratamiento del CPNCP avanzado: Gefitinib y Erlofinib.

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 exén 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.

El Osimertinib ha sido aprobado para el fratamiento del CPNCP avanzado. Se
ha demostrado una mayor sobrevida libre de progresion de la enfermedad,
asi como un mayor nivel de seguridad en comparaciéon con el uso de fterapia
estandar. La eficacia terapéutica de este fdrmaco es mayor en los portadores
de mutaciones activadoras (tales como delecion del exdn 19 y mutacion
L858R del exdn 21) con o sin ofras mutaciones.

La franslocacion AML4-ALK también se ha convertido en un blanco molecular
en cdancer de pulmon para el que se han desarrollado inhibidores especificos.
Aproximadamente el 2-7% de los pacientes con CPNCP presentan esta
mutacion. Alectinib es un inhibidor de tirosina quinasa ALK potente y
altfamente selectivo.

La inmunoterapia actia en diferentes puntos de regulacidon del sistema
inmune. El Pembrolizmab es un anticuerpo monoclonal anti PD-1 que actda
evitando la fusion PD-1/PD-L1 incrementando de esa forma la respuesta
inmune mediada por células T confra el tumor. El Atezolizumab es un
anticuerpo monoclonal anti PD-L1 que actua evitando la fusiéon PD-L1/PD-1
incrementando de esa forma la respuesta inmune.

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




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

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

Diagndstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar a
células no pequenas.

Estadio llIB no operable o IV confirmado.

Portadores de mutaciones activadoras del dominio Tirosina Kinasa del
EGFR, asociadas con buena respuesta al tratamiento.

Sin tratamiento sistémico previo por su enfermedad avanzada.

ECOG 0-1.

Criterios de exclusion

Presencia de metdstasis del SNC no controladas con tratamientos
previos.

Tratamiento en las 3 semanas previas con inductores potentes del
CYP3AA4.

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

Presencia de otra enfermedad neopldsica maligna no controlada.
Patologia intestinal u oftalmoldgica significativa.

Enfermedad autoinmune activa severa.

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

Enfermedad pulmonar intersticial difusa activa o con requerimiento de
corticoides recientes.

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

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

Pacientes que hayan recibido alguno de estos fdrmacos previomente
con progresion lesional.




Criterios a ser discutidos en forma individualizada

ECOG 2

Cobertura del FNR para Osimertinib.

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

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

Tratamiento con Osimertinib en adyuvancia

Criterios de inclusion

Diagndstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar a
células no pequenas.

Estadio llIA.

Mutacion en EGFR (Ex 19del o L858R) con o sin ofras mutaciones
incluyendo T790M.

Reseccion completa del tumor primario con margenes libres.

Al menos 4 semanas después de la cirugia con correcta recuperacion y
no mas alld de 10 semanas después de la cirugia.

ECOG 0-1.

Tratamiento con Osimertinib en primera linea en pacientes con Cdancer de
Pulmén a Células No Pequenas irresecable (avanzado locorregionalmente o
metastdsico)

Criterios de inclusion

Diagndstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar a
células no pequenas.

Estadio irresecable (avanzado locorregionalmente o metastdsico).
Mutacion en EGFR (Ex 19del o L858R) con o sin ofras mutaciones
incluyendo T790M.

Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada.

Tumor medible, de acuerdo a criterios RECIST.

ECOG 0-1.

Criterios de exclusion

Neoadyuvancia con quimioterapia previa en caso de CPNCP
resecable.




e Tratamiento en las 3 semanas previas con inductores poftentes del
CYP3AA4.

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

¢ Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.

e Infeccion activa VHB, VHC y/o VIH.

e Presencia de ofra enfermedad neopldsica maligna no controlada.

e Prolongacion del intervalo QT en ECG.

e Enfermedad pulmonar intersticial difusa activa o con requerimiento de
corticoides recientes.

e Pacientes con afeccion renal, hepdatica, hematoldgica significativa.

e Embarazo y lactancia.

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

e Pacientes que hayan recibido el fdrmaco previamente con progresion
lesional al mismo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Pacientes con ECOG 2.

e En caso de CPNCP resecable, mds alld de las 10 semanas de la cirugia.

e Pacientes que se encuentren recibiendo Gefitinib o Erlotinib y presenten
estabilidad lesional (este cambio se permitird hasta los 6 meses de
iniciado esta cobertura).

e Pacientes que hayan presentado progresion lesional bajo Gefitinib o
Erlotinib y sean portadores de mutacion del EGFR (T790M).

Cobertura del FNR para Alectinib

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:

Alectinib en primera linea en pacientes con Cancer de Puimén a Células No
Pequeiias irresecable (avanzado locorregionalmente o metastdasico)

Criterios de inclusion

e Diagnodstico anatomopatoldégico de carcinoma broncopulmonar a
células no pequenas.




Estadio iresecable (avanzado locorregionalmente o metastdasico).
Mutacion en el gen ALK positiva.

Tumor medible, de acuerdo a criterios RECIST.

Sin tratamiento sistémico previo para la enfermedad avanzada.
ECOG0a?2.

Criterios de exclusion

Tratamiento en las 3 semanas previas con inductores potentes del
CYP3AA4.

Presencia de metdstasis del SNC no confroladas con fratamientos
previos.

Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.

Infeccion activa VHB, VHC y/o VIH.

Presencia de otra enfermedad neopldsica maligna no controlada.
Prolongacion del intervalo QT en ECG.

Pacientes con afeccion renal, hepdtica, hematologica significativa.
Embarazo y lactancia.

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

Pacientes que hayan recibido el fGrmaco previamente con progresion
lesional al mismo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

Trasplante de 6rgano solido previo.

Cobertura del FNR para Atezolizumab y Pembrolizumab (eleccién
de oncédlogo tratante)

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

Diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma broncopulmonar ¢
células no pequenas.

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

EGFR y AML4-ALK negativo.




e Para Pembrolizumab, expresion de PD-L1 positivo.
e Para Atezolizumab, expresion de PD-L1 igual o mayor a 50%.
e ECOGO-I.

Criterios de exclusion

e Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.

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

e Infeccion activa VHB, VHC y/o VIH.

e Presencia de otra enfermedad neopldsica maligna no controlada.

e Embarazo y lactancia.

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

e Pacientes que hayan recibido el fGrmaco previamente con progresion
lesional al mismo.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada

e Enfermedad autoinmune activa que requiera tratamiento sistémico.

e Trasplante de MO y/o de érganos solidos.

e Pacientes con ECOG 2.

e Pacientes que recibieron tratamiento con Pembrolizumalb 35 ciclos y no
presentaron progresion de la enfermedad, durante al menos é meses
luego de haber completado el mismo.




TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE PULMON CON ERLOTINIB, GEFITINIB, OSIMERTINIB, ALECTINIB,
ATEZOLIZUMAB Y PEMBROLIZUMAB

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTOS

Medicamento | Via Dosis Intervalo Duracion

Resecable Maximo 3 anos o hasta
eV Aoy le(o | Osimertinib V.O. 80 mg Diario progresion lesional o toxicidad
ITK inaceptable.

Hasta progresion lesional o

Erlotinib V.O. 150 mg Diario toxicidad inaceptable.

Hasta progresion lesional o

Gefitinib V.O. 250 mg Diario toxicidad inaceptable.

Metastdsico ., .
Hasta progresion lesional o

ITK Osimertinib V.O. 80 mg Diario joxicidad Inaceptable.
. . c/12 Hasta progresion lesional o
Aesiils e LY e horas toxicidad inaceptable.

Hasta completar 35 ciclos,

Pembrolizumab .V. 200 mg e progresion de la enfermedad o
semanas o .
toxicidad inaceptable.
c/3 Hasta progresion lesional o

Azl 5% [2iine semanas | toxicidad inaceptable.

Metastasico

PD-L1

c/3 Hasta progresion lesional o

ezelizineh e et semanas | toxicidad inaceptable.

No se aceptard cambio de fadrmaco por progresion lesional (exceptuando
las salvedades expresadas para los ITK de primera generacion).
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En todos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldégica, una valoraciéon 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 deberan
ser resueltas por la institucidn 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:
hitp://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos ad
min_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 situacién del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacién

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

* Anatomia patoldgica completa, que demuestre fehacientemente que
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se frata de un carcinoma broncopulmonar a células no pequenas.

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

e Para Osimertinib: estudio que evidencie mutacion en EGFR (Ex 19del o
L858R).

e Para fratamiento con Atezolizumab - Pembrolizumab: estudio de EGFR
Y ALK (por método validado) que demuestre ausencia de mutaciones.
Estudio de expresion de PD-L1 (por método validado) mayor o igual a
50 % para Atezolizumab y mayor o igual a 1 % para Pembrolizumab.

* Tomografia axial computada y/o RNM de térax y abdomen.

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

e Centellograma 6seo en caso de sospecha de metdstasis Oseas.

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

* Hemograma completo y crasis sanguinea.

e Funcional y enzimograma hepdtico completo.

e Serologia VIH, VHB, VHC.

e Evaluacién del medio interno y funcionalidad renal.
* Creatininemia.

* |onograma 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 informaciéon respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el
médico tratante, con el paciente o con la institucién de origen.




Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucidon de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line Ia 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 fratamiento.

La evaluacion de respuesta al fratamiento para adyuvancia se realizard cada
6 meses y para enfermedad irresecable en forma trimestral. La misma se
realizard segun los criterios RECIST.

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

* Intolerancia al tratamiento o efectos adversos severos (Glll - V).
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