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Introduccion

En los dltimos afios, el Fondo Nacional de RecufBbER) ha iniciado un proceso de
incorporacion de medicamentos a su cobertura fisencla misma incluyd patologias
oncoldgicas en determinadas condiciones que seblesteron en la normativa
correspondiente.

El cancer de colon y recto es el tercer cancer ime@siente y la segunda causa de
muerte por céancer en el Uruguay (900 fallecimienpos afio). Se diagnostican
aproximadamente 1500 casos por afio, 90% de ellomgares de 50 afios (1).

En los pacientes con enfermedad avanzada, la ioi@mipn de nuevos agentes
quimioterapicos y de terapias dirigidas contra étsnmoleculares ha permitido una
prolongacion significativa de la sobrevida. El Bezamab es un anticuerpo

monoclonal humanizado recombinante dirigido coetriactor de crecimiento vascular
endotelial, actia inhibiendo la angiogénesis neespara el crecimiento y la

diseminaciéon tumoral. La asociacién del bevacizuraala quimioterapia basada en
fluoropirimidina, oxaliplatino o irinotecan ha destado prolongar la sobrevida de
pacientes con cancer colorrectal metastatico cepemo a los mismos planes sin
bevacizumab, tanto cuando se utiliza en primeraocemsegunda linea de tratamiento
(2-7).

En noviembre de 2008, por disposicién del MinisteSalud Publica el FNR incorporé
la cobertura del Bevacizumab para el tratamientocdacer colorrectal. La misma
incluyé el cancer colorrectal avanzado de acuerdoaanormativa de tratamiento (1).
Esto hizo necesario desarrollar un sistema queitgetanevaluacién de los resultados
obtenidos con dicho tratamiento. El conocimientdaderesultados permite una gestién
mas eficiente, basada en el conocimiento y orientada equidad, la calidad y la
sustentabilidad.

Objetivos

Evaluar la eficacia, la tolerancia y la seguridatiRevacizumab en la poblacién de
pacientes con cancer colorrectal tratados bajobartura del FNR.

Material y Métodos

Se realizé un estudio de la cohorte de pacientascéocer colorrectal tratados con
Bevacizumab bajo la cobertura del FNR que inicidgratamiento entre el inicio de la
cobertura (noviembre de 2008) y el 31 de diciendler@009.

La cobertura del FNR incluye a los paciente queptamlos siguientes criterios (1):
» diagndstico anatomopatolégico de cancer colo-rectal
* enfermedad diseminada a distancia y confirmada anelibiopsia en caso de
tratarse de una lesion unica,
+ buen estado de performance funcional (valores didnde Karnofsky > 70%,
referidos en la normativa del FNR como valores2}, a
» expectativa de vida mayor a 3 meses 'y



» prevision al diagnéstico de que el paciente toferan dosis y frecuencia el
protocolo de tratamiento previsto.

Se excluyen de la normativa de cobertura a loepses que:

» hayan recibido 2 o més lineas de quimioterapissp@nfermedad metastésica,

» presenten metastasis en el sistema nervioso cg®NC) no controladas con
tratamientos previos,

» cirugia mayor dentro de los 28 dias previos alariel tratamiento,

» patologia gastrointestinal no controlada con riefgeangrado,

» hipertension arterial no controlada u otra enferuedardiovascular clinicamente
significativa,

» sindrome nefrético, proteinuria significativa (maym igual a 500 mg/24 hs) o
deterioro de la funcional renal,

» sindrome hemorragiparo, anticoagulacién terapéutitgesta cronica de AAS,
alteracion significativa de la funcion hepaticdeedcion hematoldgica con niveles
de glébulos blancos menores a 3000/ml o neutrofilesores a 1500 o plaquetas
menores a 100.000 previo al inicio del tratamiento,

» enfermedades psiquiatricas severas, droga—depeademcevaluacion psicoldgica
negativa previa acerca de posibilidades de adhesitatamiento,

* embarazo y lactancia.

Los pacientes con un Unico criterio de exclusiodiseuten en forma individual.

La cobertura se brinda exclusivamente para su msseciacion con quimioterapia que
incluya planes validados para el tratamiento deiced colorrectal avanzado. Los
esquemas de administracién aprobados son: infusid mg/kg de Bevacizumab cada
15 dias cuando se administra asociado a FOLFOXpIFDLFIRI o similar o infusién
de 7,5 mg/kg cada 21 dias cuando se asocia a XEaGMnilar; en ambos casos
administrado en infusion lenta durante 90 minutds (

Fuente de datos

La informacion se obtuvo de los formularios preificados enviados al FNR por los
médicos tratantes. El formulario de solicitud deide tratamiento (Anexo |) contiene
la informacion referente al diagnostico, fecha delgndstico, localizacion de las
metastasis presentes, situacion clinica (debugidaco progresion de enfermedad
metastasica), estado de performance (Indice deoksky), los tratamiento previos
recibidos (reseccion quirtrgica del tumor primar@seccion quirdrgica de metastasis,
radioterapia y tratamientos sistémicos recibidBsformulario de solicitud de las dosis
siguientes se envia mensualmente al FNR e infoiwbaesla situacion del paciente
(vivo o fallecido), la continuidad o suspension deltamiento, la tolerancia y los
efectos adversos durante el mes en curso (Anexdci)este formulario se informa
ademas trimestralmente la situacion clinica deiepée (respuesta completa, respuesta
parcial, enfermedad estable o progresion lesi@k)ultima evaluacion y la fecha de la
misma.

Toda la informacion fue ingresada en forma prospeen la base de datos del FNR.
Para la informacién de fallecimiento se obtuvo infacién del registro de
fallecimientos del MSP, de la seguridad social ylalsuspension de los tratamiento
(formulario de dosis posterior enviado por el médratante, Anexo Il).



Resultados medidos

De acuerdo a lo publicado en los estudios randatoizen base a los cuales se elabord
la normativa de cobertura (2-7) se analizaronipsientes resultados:

a) supervivencia globa) definida como el tiempo desde el inicio del tnaitanto por el
FNR hasta el fallecimiento (evento) o hasta la ip@radle contacto o finalizacion del
seguimiento (censura).

b) supervivencia libre de progresion definida como el tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la ocurrencia de un evento camdbinque incluyé: muerte de
cualquier causa ocurrida durante el tratamientstéh&0 dias de la ultima dosis) o
progresion de la enfermedad. Los casos fueron camihesi al momento que
abandonaron, suspendieron o pasaron a otro trateonyigambién cuando se perdieron.
c) proporcién de pacientes que presentaron respuesfparcial o completa).

d) proporcion de pacientes en quienes se reportaronegftos adversostribuidos al
Bevacizumab yroporcién que suspendieron el tratamiento por intterancia.

Definiciones operacionales

La duracion de la respuesta se midio desde el mmomem que se documento la
respuesta (parcial o completa) hasta la progresio, se incluyeron los pacientes que
presentaron respuesta.

Los criterios de respuesta fueron los definidosla@uia de respuesta al tratamiento de
los tumores solidos (RECIST) (8).

Se calcul6 la tasa de solicitudes cada 10.000 drebg mayores de 14 afios en el
periodo para la poblacion del interior y de Mordewd y segun el sub-sector de
asistencia (ASSE o IAMC). La informacion de la @aidn de cada estrato se calculd
en base a la proyeccion de poblaciéon estimadalgdtEepara el 30 de junio de 2009
(9) y el informe Uruguay en Cifras 2009 — Salud)(10

La situacion clinica se consideré “debut de enfelade metastasica” cuando el

bevacizumab se asocié a un plan de quimioterapi glatratamiento de enfermedad

metastasica que no progreso ni recayo previameirteia de dicho plan.

Se consideré “primera linea de tratamiento” cuagld®evacizumab se asoci6 al primer

plan de quimioterapia para el tratamiento de erdelad metastasica, pudiendo haber
recibido planes de quimioterapia previa como tréato neoadyuvante o adyuvante.

Andlisis estadistico

Para la descripcion de las variables se calculgmaporciones para las variables
cualitativas y medias, desvios estandares, medignaercentiles para las variables
cuantitativas.

Para la comparacion de tasas se utilizd un testaeparacion de proporciones
mediante la distribucion normal; para los mismosat#zo el programa EPIDAT 3.1.
Para la comparacion de proporciones se utilizéest tle chi cuadrado y para la
comparacion de variables cuantitativas el test @emalisis de varianza para variables
de distribucion normal y test no paramétricos plistribuciones no normales.

Para la estimaciéon de la supervivencia se utillziiétodo de Kaplan-Meier y para su
comparacion se realizé el test de log rank. Senésta proporcién de supervivencia
puntual a los 3, 6 y 12 meses y la mediana y eldpgit 75 (P75) para los tiempos de
supervivencia.

Para la respuesta al tratamiento se calculo laopc@m de pacientes con respuesta
global y con respuesta parcial y completa. En elodenador se consideraron los




pacientes que tenian informacion de evaluaciénadeespuesta. Para el calculo del
tiempo de duracion de la respuesta se considerdieripo desde la primera

documentacion de respuesta (parcial o completda faprogresion (evento) o al final

del seguimiento (censura). Los pacientes en quiseesuspendio el tratamiento al
alcanzar la respuesta completa se excluyeron depétisis.
Los resultados se estratificaron segun la situaclonica, la linea de tratamiento, el
tiempo desde el diagndstico, el nUmero de lineapidrioterapias recibidas, topografia
y numero de topografias de las metastasis.

Resultados

En el periodo analizado se solicito tratamientoBewacizumab para 254 pacientes con
cancer de colon y/o recto metastatico, se auttaizdbertura en 222 pacientes (87,4%).

La evolucion bimestral de las solicitudes se maestrla tabla 1 y en la gréfica 1.

Tabla 1. Solicitudes por bimestre y decisién de cetura.

Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 280

1%

Resolucién BIMESTRE
de Total
cobertura Bim 6-08 Bim 1-09 Bim 2-09 Bim 3-09 | Bim 4-09 | Bim 5-09 | Bim 6-09
No Autorizada 5 7 4 5 2 3 6 32
13,2% 15,6% 8,5% 16,1% 6,7% 9,1% 20,0% 12,6%
. 33 38 43 26 28 30 24 22z
Autorizada
86,8% 84,4% 91,5% 83,9% 93,3% 90,9% 80,0% 87,4
Total 38 45 47 31 30 33 30 254
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Grafica 1. Solicitudes por bimestre y decision deobertura del FNR.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 280

Tasas de solicitud de cobertura en mayores de 14 G

La tasa de solicitud de cobertura en el periodoa pamdo el pais fue 0,98
solicitudes/10.000 habitantes mayores a 14 afiosadaade solicitud en el interior y en
Montevideo fue 0,92/10.000 y 1,02/10.000, respeatente (p=0,46). La tasa de
solicitud para los asistidos en el subsistema d8EA$ en el subsistema de las IAMC
fue 0,53/10.000 y 1,45/10.000, respectivamente,(3).



La tasa de solicitud de cobertura en los habitaadesidos en el subsistema de ASSE
del interior y de Montevideo fue 0,47/10.000 y @1®86000, respectivamente (p=0,40).
La tasa de solicitud de cobertura en los asisteto®l subsistema de las IAMC del

interior y de Montevideo fue 1,53/10.000 y 1,3600W, respectivamente (p=0,44).

Tiempo entre la Solicitud y la Autorizacion

La mediana del tiempo entre el momento de ingrestadsolicitud de tratamiento al
FNR y la autorizacion del mismo se ubic6 en 9 dias.la tabla 2 se muestra los

percentiles.

Tabla 2. Tiempo entre la solicitud y la autorizacié del tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Percentiles del tiempo entre solicitud y autori@gaci

10 25

5C 75

9C 95

Tiempo entre solicitud
autorizacion (dias)

0 4

9 26

47 61

Poblacién tratada

De los 222 pacientes para quienes se autorizatahtiento 204 efectivamente iniciaron
el tratamiento antes del 31 de diciembre de 2009Qé&kientes iniciaron el tratamiento
luego de esa fecha y 7 pacientes no lo iniciarocau

En la Tabla 3 se muestra la descripcion de la paiiaglobal y segun la situacion
clinica en la cual se encontraban al inicio dehtraento con Bevacizumab.

Tabla 3. Descripcion de la poblacion tratada.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 280

Debut Recaida/Progresion Total
N=119 N= 85 N=204
Edad en afios (rango) 58,3 (21-78) 57,5(32-78 (258 78)
Sexo Femenir 47,1% (56 48,2% (41 47,5% (97
Tiempo desddiagnostic (meses) | 6,4 (3,+15,7)" | 25,9 (15,-42,8' 7 14,4 (4,-26,5"
Met4stasis > 1 sitio 34,5% (41) 64,7% (55) 47,99 (
Sitio Metéstasis
Solo Hepéticas 52,1% (62) 21,2% (18) 39,2% (80)
Solo Pulmonares 5% (6) 10,6% (9) 7,4% (15)
Solo Peritoneales 8,4% (10) 3,5% (3) 6,4% (13)

Hepéticas y Pulmonares
Multiples otras

11,8% (14)
22,7% (27)

25,9% (22)
38,8% (33)

17,6% (36)
29,4% (60)

Reseccion Tumoral prev 85,7% (10) 90,6% (7)) 87,7% (179
Reseccidén Metastasis 26,1% (31 35,3% (30) 29,%% (6
Radioterapia previa 8,4% (10) 20% (17) 13,2% (27)
Primera Linea 92,4% (110) 0% (0) 53,9% (110)

Quimioterapia previa *
2 planes o0 mas

67,2% (80)

12,6% (15)

100% (85)
51,8% (44)

80,9% (165)
28,9% (59)

*: incluye neoadyuvancia, adyuvancia y tratamigrevio de enfermedad metastasica.
#: los valores entre paréntesis corresponden g PZ%.



Respuesta al tratamiento

La mediana del tiempo de seguimiento se ubicé eb h2ses (P25 8,7 meses y P75
16,1 meses), la duraciones minima y maxima fuefdly @1,5 meses, respectivamente.

La respuesta al tratamiento fue evaluable en 18&pes (97,5%). En 5 pacientes no
se consignaron datos de la evaluacion de la retspaedos formularios de solicitud de
dosis posteriores.

Cuarenta por ciento de los pacientes tratados m@s@ algun grado de respuesta,
respuesta completa 24 pacientes (12,1%) y resppestaal 56 (28,1%). La mejor
respuesta alcanzada segun la situacion clinicaicb idel Bevacizumab se muestra en
la Tabla 4. No se observo una diferencia signifieaén la proporcion de respuesta en
los pacientes en debut comparado con los pacientescaida o progresion (p=0,97).

El tiempo a la respuesta fue 3,5 meses, IC al %= 4 meses. La mediana de la
duracién de la respuesta en la poblacion globallfyé meses (IC al 95%: 8,8 — 14,5).
La mediana de la duracién de la respuesta fue 18,8 meses, en los pacientes en
debut y en recaida o progresion, respectivamenrt®@).

Tabla 4. Respuesta al tratamiento en la poblacionmdtada.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 280

GrUDoS Respuest Respuest Ausencia de¢

P Completa Parcial Respuesta
Efﬂ‘s 14,8% (17) 27,0% (31) 58,3% (67)
RecaidiProgresio | g 305 (7) 29,8% (25) 61,9% (52)
Total N=199 12,1% (24) 28,1 % (56) 59,8% (119)

Supervivencia Global

Fallecieron 96 pacientes en el seguimiento. La rsiymncia global en la poblacion
tratada a los 6 y 12 meses fue 88,6 y 68,8%, réspeente. La mediana de la
supervivencia fue 16,3 meses (IC 95%, 14,7-17,&#8)es

La supervivencia global a 3, 6 y 12 meses segsitlacion clinica al momento del

inicio del tratamiento con Bevacizumab se muestrdaeTabla 5. La mediana de la

supervivencia global fue 16,3 meses (IC 95%, 12,8)len los pacientes en debut de la
enfermedad metastasica y 16,4 meses (IC 95%, B43-En los en recaida o

progresion de enfermedad metastasica (p=0,966).



Tabla 5. Supervivencia global segun la situaciéniciica al inicio del tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 290

Grupo Proporcion de Superviven:
3 meses # 6 meses # 12 meses|#
Debut 94,1% (2,2) 86,8% (2,8) 67% (4,7)
N=119 N=111 N=105 N=57
Recaida/ Progresion 92,9% (2,8) 86,9% (3,7) 70,9% (5)
N=85 N=78 N=73 N=47
Total N=204 93,6% (1,7) 88,6 % (2,2 68,8 % (3,4)

#: el valor entre paréntesis corresponde al estémdar.

La supervivencia global a 3, 6 y 12 meses seglimda de quimioterapia a la cual se
asocié el Bevacizumab se muestra en la Tabla éddiana de la supervivencia global
fue 16,3 meses (IC 95%, 13 - 19,5) en los paciesgregrimera linea de tratamiento y
16,6 meses (IC 95%, 14,5 - 18,7) en los en seglimeia o posterior (p=0,937).

Tabla 6. Supervivencia global segun la situaciénicica al inicio del tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 290

Grupo Proporcion de Supervivencia
3 meses # 6 meses # 12 meses #
Primera linea 93,6% (2,3) 89,9% (2,9) 67,1% (4,9)
N=110 N=102 N=96 N=51
No primera linea 93,6% (2,5) 87,1% (3,5) 70,3% (4,8)
N=94 N=87 N=81 N=53
Total N=204 93,6% (1,7) 88,6 % (2,2 68,8 % (3,4)

#: el valor entre paréntesis corresponde al est@nelar.

La supervivencia global a 3, 6 y 12 meses seguUsitlecion clinica y la linea de
guimioterapia a la cual se asoci6 el Bevacizumaimsestra en la Tabla 7. La mediana
de la supervivencia global fue 16,3 meses (IC 9536, 19,5) en los pacientes en debut
y en primera linea de tratamiento, 17,5 meses £pdoientes en recaida y en segunda
linea o posterior y 16,4 meses (IC 95%, 13,8 —)Inlos pacientes en progresion y en
segunda linea o posterior de tratamiento (p=0,531).

Tabla 7. Supervivencia global segun la situacionicica y la linea de tratamiento al
inicio del tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 290

Grupoa Proporcion de Supervivencia
3 meses # 6 meses # 12 meses [#

Debut- Primera linea 93,6% (2,3 89,9% (2,¢ 67,1% (4,8
N=110 N=102 N=96 N=51
Recaid-No primera line 97,2% (2,7 88,9% (5,2 71% (78)
N=36 N=35 N=32 N=17
Progresi6-No primera line 89,4% (4,5 85,2% (5,2 70,1% (6,7
N=48 N=42 N=40 N=30

&: se excluyeron 10 pacientes (9 en debut - nogmntinea y 1 en progresion - no en primera linea).
#: el valor entre paréntesis corresponde al est@mnelar.



La supervivencia global a 6 y 12 meses y la medjaglaP75 de la supervivencia segun
la topografia de las metéastasis se muestra en iiéa T La supervivencia en los
pacientes con metastasis hepéticas fue mayor qde las pacientes con metastasis
peritoneales y la de los con otras metastasis mpedti p=0,04 y p=0,04,
respectivamente. La supervivencia en los pacieotes metastasis pulmonares fue
mayor que la de los pacientes con metastasis peales, la de los con otras metastasis
multiples y la de los pacientes con metastasis tlogygay pulmonares asociadas,
p=0,006, p=0,01 y p=0,026, respectivamente.

Tabla 8. Supervivencia global segun la topografiaadlas metastasis.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Grupo Proporcion de Supervivencia | Tiempo de Supervivencia Global
6 meses # 12 meses # | P75 (meses) Mediana (meses)**

M. Pulmonares exclusivas 100% 92,9% (6,9) NE* NE*
N=15 N=13 N=8
M. Hepaticas exclusivas 92,5% (2,9) | 71,8% (5,3) 113 18,6
N=80 N=74 N=44 ’ (15,5-21,8)
M. Hepaticas y Pulmonares 88,6% (5,3) | 69,2% (8,2) 91 15,3
N=36 N=30 N=19 ’ (12,4- 18,1)
M. Mdltiples otras $ 84,7% (4,7) | 62,4% (6,6) 9 14,9
N=60 N=50 N=28 (11,6-18,2)
M. Peritoneales exclusivas| 69,2% (12,8)| 49,5% (14,9) 55 11,4
N=13 N=9 N=5 ’ (8-14,7)

Total N=204 88,6% (2,2) 68,7% (3.4) | 106 (14737.8)

* NE: no estimable por no ocurrencia del event&@mi en 25% de la poblacion.
#: valor entre paréntesis corresponde al errondata **: valor entre paréntesis corresponde &9%5o.
$: incluye peritoneales o hepaticas y pulmonaresiadas a otras topografias.

Supervivencia libre Progresion

El evento progresién ocurrié en 93 pacientes eseglimiento. La supervivencia libre
de progresién en la poblacion tratada a los 6 ynigses fue 80,6 y 48,9%,
respectivamente. La mediana de la supervivenaia tib progresion fue 13,7 meses (IC
95%, 11,8-15,5 meses).

Tabla 9. Supervivencia libre de progresion segun Isituacion clinica al inicio del
tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Grupo Proporcion de Supervivencia
3 meses 6 meses 12 meses ;
Debut 92,9% (2,4 82,7% (39) 555% (64)
N=118 N=96 N=70 N=23
Recaida/Progresi 90,4% (3,2 78% (47) 40,6% (7,2
N=85 N=71 N=50 N=13
Total N=20: 91,8% (2 80,6 % (3 48,9 % (4,8

#: el valor entre paréntesis corresponde al egtamelar.



La supervivencia libre de progresion a 3, 6 y 1Xe8esegun la situacion clinica al
momento del inicio del tratamiento con Bevacizunsgbmuestra en la Tabla 9. La
mediana de la supervivencia libre de progresioniftj¢ meses (IC 95%, 11,7-14,4) en
los pacientes en debut de la enfermedad metastadio® meses (IC 95%, 7,03-13,3)
en los en recaida o progresion de enfermedad rasizesi{p=0,145).

La supervivencia libre de progresion a 3, 6 y 13esesegun la linea de quimioterapia a
la cual se asocio el Bevacizumab se muestra enaldaTl10. La mediana de la
supervivencia libre de progresion fue 12,5 mese98%, 10,5 - 14,4) en los pacientes
en primera linea de tratamiento y 11,5 meses (9,936 — 14,4) en los en segunda
linea o posterior (p=0,039).

Tabla 10. Supervivencia libre de progresion segumsituacion clinica al inicio del
tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Grupo Proporcion de Supervivencia
3 meses 6 meses 12 meses
Primera linea 93,2% (2,5 84,4% (39) 53,1% (7,1)
N= 109 N=88 N=65 N=18
No primera line 90,2% (3,1 76,5% (4,6 44,5% (66)
N=94 N=79 N=55 N=18
Total N=203 91,8% (2) 80,6 % (3) 48,9 % (4,8)

#: el valor entre paréntesis corresponde al est@ndar.

La supervivencia libre de progresion a 3, 6 y 1&esesegun la situacion clinica y la
linea de quimioterapia a la cual se asoci6 el Beuatab se muestra en la Tabla 11. La
mediana de la supervivencia libre de progresionifje meses (IC 95%, 10,5 - 14,4) en
los pacientes en debut y en primera linea de tratda 14,2 meses (IC 95%, 7,5 —
20,9) en los pacientes en recaida y en segunda dinmsterior y 8,9 meses (IC 95%,
6,9 — 11) en los pacientes en progresion y en skglinea o posterior de tratamiento
(p=0,008).

Tabla 11. Supervivencia libre de progresion segum Isituacion clinica y la linea de
tratamiento al inicio del tratamiento.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 280

Grupo Proporcion de Superviven:
3 meses 6 meses 12 meses
Debut - Primera linea 93,2% (2,5) 84,4% (3,9) 53,1% (7,1)
N= 109 N=88 N=65 N=18
Recaida-No primera linea 94,3% (3,9) 83,2% (7) 54,7% (13,3)
N= 36 N=29 N=17 N=5
Progresion-No primera linea | 87,3% (4,8) 74% (6,5) 31,2% (8,4)
N= 48 N=41 N=32 N=7

#: el valor entre paréntesis corresponde al estamnelar.

La supervivencia libre de progresion a 6 y 12 messgin la topografia de las
metastasis se muestra en la Tabla 12. Se muegtragarcion de supervivencia libre de
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progresion a los 6 y 12 meses y la mediana y elgar® cada categoria. No se puso en
evidencia diferencia significativa en la supervisi@anlibre de progresion segun la
topografia de las metéastasis (p=0,11).

Tabla 12. Supervivencia libre de progresion segumltopografia de las metéastasis.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Proporcion de Supervivencia Tiempo Supervivc_epcia Libre de
Grupo Progresion
6 meses # 12 meses # | P75 (meses Mediana (meses)
M. Pulmonares exclusivag 91,7% (8) | 82,5% (11,3) 13.2 16,4
N= 15 N=11 N=8 ’ (12,5 - 20,3)
M. Hepéticas exclusiv 88,7% (3,8) | 64,7% (6,7) 8.7 16,6
N=79 N=54 N=22 ’ (13,3 -19,9)
M. Hepéticas y Pulmonar | 72,6% (78) | 53,6% (101) 4.9 12,4
N=36 N=18 N=8 ' (8,3 -16,5)
M. Mdltiples otra: $ 78,2% (5,6 | 48,4% (7,7) 6.9 11
N=60 N=37 N=15 ' (5,3-16,8)
M. Peritoneales exclusiv | 65,3% (144) | 4%% (17,8) 57 13,€
N=13 N=6 N=3 ' (5,2 -22)
Total N=203 80,6 % (3) | 48,9 % (4,8) 7.7 (11’183_’15,5)

#: el valor entre paréntesis: error estandar.

Efectos Adversos

: el falor entre paréntesis: IC 95%.
$ incluye peritoneales o hepaticas y pulmonaresiadas a otras topografias.

Sesenta y un pacientes (29,9%) presentaron efextosrsos al tratamiento. Dos
pacientes (1%) suspendieron el tratamiento y us4p paciente requiri6 cambio de la
dosis por efectos colaterales atribuidos al Bewsc@h. En la Tabla 13 se muestra la
incidencia acumulada de cada tipo de efecto adwels® que requirieron suspensiéon o
modificacion de la dosis.

Tabla 13. Efectos adversos en la poblacion tratada.
Bevacizumab. Periodo Noviembre 2008 — Diciembre 200

Tipo de Efecto adverso % * (N) mo dﬁt?csa%?gﬁlgg gosi X
D

Reaccién Adversa a infusion 2,5% (5) 0,5% (1)
HTA 6,9% (14) 1% (2)
Sangrad 3,4% (7
Digestivo: 14,7% (30 0,5% (1)
Hematoldgicos 4,9% (10)
Otros 8,3% (17)
Total pacientes con EA 29,9** (61) 1,5% (3)

* 0% de pacientes con cada tipo de Efecto Adverso.
** 06 de pacientes con por lo menos un tipo de efextverso, algunos pacientes presentaron

mas de un tipo de efecto adverso.
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Discusién

La evolucion de las solicitudes mostré una frecisemoayor inicial (dos primeros
bimestres), para estabilizarse posteriormente. & hiiera una demanda inicial no
satisfecha, la cual se agoté en los dos primerosedires y posteriormente las
solicitudes se han mantenido estables.

La mayoria de las de las mismas han estado deatt® mbrmativa de cobertura y ello
coincide con que 87% de las solicitudes se hanriaatto y esa proporcion no ha
presentado variaciones muy importantes a lo laegdempo. (Tabla 1)

El tiempo en que se han autorizado los tratamien&osido inferior a 9 dias para la
mitad de los pacientes. Por otra parte, en 25%sl@dcientes el proceso requirié mas
de 26 dias. Esta demora se genera en solicitudesnguse acompafan de toda la
informacion necesaria y determinan la solicitud parte del FNR de completar la
valoracion. Las solicitudes que ingresan con tadafbrmacion necesaria se resuelven
en plazos menores a una semana y mas de 10% skveesel mismo dia. (Tabla 2)

Las tasas de solicitudes por 10.000 habitantes meayte 14 afios del subsector publico
tanto de Montevideo como del interior fueron indegs a las del subsector privado.
Esta diferencia plantea un problema de probablpuided en el sistema, generada en la
fase de solicitud del tratamiento.

En 40% de los pacientes tratados se observl algdoio gde respuesta clinica al
tratamiento y dicha respuesta ha presentado ur&idarde casi 12 meses, algo mayor
en los pacientes en debut que en los pacientescafda o progresion. En los ensayos
clinicos randomizados en primera linea la frecuedei respuesta fue 40 - 47% (2, 3, 6,
7) y la duracion de la respuesta fue 9,2 a 10,45 4). En un estudio observacional
de una cohorte de pacientes de Estados Unidos da&ridemcon cancer colorrectal
metastatico tratados con Bevacizumab asociado miagferapia en primera linea la
respuesta ocurrié en 44,4% de los pacientes tratddh4 y 30,3% lograron respuesta
completa y parcial, respectivamente) (11, 12). lesultados observados en la
poblacion tratada bajo cobertura del FNR estan rdende lo reportado
internacionalmente en los pacientes en primera ldeetratamiento.

En los pacientes en segunda linea de tratamieptustrior, se observo respuesta en
38,1%. En los estudios randomizados publicados ezyjurgla linea o posterior la
frecuencia de respuesta reportada fue 22,7 a 37%3)5 Los resultados observados en
este grupo se ubicaron en los niveles de respoesaaltos de los reportados. Se debe
considerar que en la poblacion analizada en el pidBablemente exista una seleccion,
de forma que los pacientes que reciben tratam@mtdBevacizumab en segunda linea o
posterior se encuentren en mejor situacion funtior@on una enfermedad oncoldgica
de genio evolutivo menos agresivo respecto del ti#da poblacion de pacientes en
recaida o progresion.

La supervivencia global fue 16,3 meses y no hubereticia en la supervivencia en los
pacientes en debut y en recaida o progresion,nmpdaeo en primera versus lineas
posteriores de tratamiento. Aqui también podrituiinfin efecto de seleccion de los
pacientes en recaida o progresién que explique losieque estaban en mejores
condiciones y estado funcional (Criterio de Karskgfy expectativa de vida mayor a
tres meses de la normativa del FNR) y con una exfgéad menos agresiva fueran
seleccionados positivamente para el tratamiento Bewacizumab. A favor de lo

anteriormente planteado, se observdé una menor\supecia en los pacientes que
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iniciaron el tratamiento en los primeros 90 diasdeediagndstico del tumor (13,1
meses) respecto a los que llevaban més de 902&s rheses). En forma general el
tiempo de supervivencia fue unos 4 a 6 meses arferilo reportado en los ensayos
clinicos en primera linea de tratamiento (16,6 ;4 26eses en los estudios referidos (3,
4, 6, 7)). Se observé una diferencia similar respados estudios observacionales que
incluyeron pacientes en primera linea (11, 14).eEmstudio BRITE se mantuvo el
tratamiento con Bevacizumab post-progresion erergiadt de la poblacion inicial, por lo
cual los resultados a largo plazo no son compasdbls. (Tabla 14)

En los pacientes en segunda linea o posterioralantrento y en los pacientes en
recaida o progresion la supervivencia observad#a groblacién del FNR fue algo
mayor (2 a 4 meses) a la reportada en los estadisegunda linea (5, 13). Es probable
gue el factor seleccion de pacientes también jjzetien esta observacion. (Tabla 14)

La supervivencia varid de acuerdo al numero y topegrafia de las metastasis. Los
pacientes con metastasis hepéticas o pulmonardgseas (algunas de las cuales
fueron resecadas) tuvieron mejor evolucion.

La supervivencia libre de progresion fue proxinidaneses, la misma fue mejor en los
pacientes en primera linea de tratamiento y epadogentes en recaida y fue inferior en
los pacientes en progresion de la enfermedad résteat En los estudios randomizados
el tiempo de supervivencia libre de progresionangacientes en primera linea se ha
ubicado entre 8,3 - 10,4 meses (3, 6, 7). En stsdeos observacionales en primera
linea el tiempo de supervivencia libre de progredie 9,4 -10,8 meses (11, 14). Los
resultados observados fueron mejores a los destadies referidos. Es llamativo que la
supervivencia global de los pacientes en primekalisea inferior a la de los estudios y
la supervivencia libre de progresién sea supekstimando la diferencia entre el
tiempo de supervivencia (mediana) y el tiempo artagresion (mediana), se observa
gue en los estudios publicados en primera lin@aidena se ubica entre 7,4 y 16 meses
(media 12,3 meses) mientras que en la poblacidlizada dicha diferencia fue entre 3
y 4 meses. Esta observacion podria correspondea @emora en el diagnostico de la
progresion, en el envio de la informaciéon o a umalueibn mas agresiva en esta
poblacién con fallecimientos cercanos en el tiempa vez que ocurre la misma. La
tardanza de envio de informacion no deberia ocw@irque los formularios de dosis
posteriores se realizan de forma mensual, soldis® por lo menos informe de
respuesta al tratamiento cada tres meses. Puesle eierta tardanza en el diagndéstico
debido a los tiempos para coordinar los estudiosesaios para documentar la
progresion, de cualquier manera la magnitud deifereshicia de tiempo observada
parece excesiva para que éste sea el Unico f&tspecto a la rapida evolucion al
fallecimiento una vez detectada la progresion yengido el Bevacizumab, algunos
autores han planteado la posibilidad de un recieatm del tumor en forma rapida una
vez suspendido el tratamiento con los anticuerposocionales inhibidores de la
angiogénesis y otros autores plantearon que laeisigu de las células tumorales
facilitara la emergencia de clonas de células @esogds mas agresivas y resistentes (15,
16). Pero la eventual ocurrencia de este fenOmenaleberia ser diferente a lo
observado en los pacientes que recibieron el favraados estudios internacionales.

La supervivencia libre de progresion en segundealide tratamiento en los estudios
randomizados publicados se ha ubicado en 7,3 n{Bsds3). Nuevamente aqui los
resultados observados (11,5 meses) son mejores @eportados internacionalmente.
Los mismos elementos planteados respecto la plssbéccion de pacientes en los
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comentarios de la supervivencia global son tamp@&ninentes. No se observo en este
subgrupo la diferencia entre el tiempo de progresiéel tiempo de supervivencia
observado en primera linea de tratamiento. (Tabla 1

Se reportd la presencia de efectos adversos erd808&s pacientes. Esta proporcion fue
similar a la de eventos adversos serios reportaglosuno de los estudios
observacionales (12 - 33%) (12, 14). Fue infesida frecuencia reportada de eventos
adversos grado 3 o 4 reportada en los estudiosmarddos, la cual se ha ubicado entre
70 y 87% (4-7). También es llamativamente bajardégufencia reportada de eventos
adversos que requirié suspension o ajuste de lacamdn (1,5%). La frecuencia de
este tipo de eventos en los estudios publicadaaastre 8 y 30% y fueron causa de
muerte en 2 a 4% de los pacientes segun los diésr@studios (4-7). Es muy probable
la existencia de un subregistro de los eventosradsen general y también de los mas
severos en la poblacion del FNR analizada.

Los eventos adversos mas frecuentemente asociad®esvacizumab en la literatura
coinciden con algunos reportados en la poblacidnFOER, especialmente inicio o
agravacion de hipertension arterial (4-16%), heawas (2-9%), digestivos (29-41%),
hematologicos (3-37%). Otros eventos reportados leenliteratura asociados al
Bevacizumab y no reportados en la poblacion arddizon eventos tromboticos (18-
26%) y perforacion digestiva (2%) (17, 18).

Otro indicador utilizado para medir el impacto detbxicidad del tratamiento es la
mortalidad a los 60 dias de iniciado el tratamieBtolos diversos estudios la misma se
ha ubicado entre 1,9 y 5% (3 -7, 12, 13). En lalgmén analizada del FNR, la
mortalidad por todas las causas a los 60 diasYyesBnilar a la anteriormente referida.

Tabla 14. Resultados de Eficacia de Bevacizumab asado a Quimioterapia
estudios publicados.

Linea Tipo N° Autor/Afio Squlg/B/:nma Sup(;rlyé\;g;:ilg Libre Respuestq

Tratamiento | Estudio $| ptes publicacién Tiempo® | 12 meses| Tiempo® | 12 meses

leralinea | ECR-FIlIl | 402 | Hurwitz-2004 20, 74% 10,¢€ 38% 45%
ECR-FIll | 699 | Saltz2008 21,2 79% 9,4 30% 47%
ECR-FIl | 213 | Hochster008 26-27 | 75-84% | 8,3-103 39-52%
ECR-FIll | 117 | Fuchs 2007 NA 61-87% | 8,3-11,2 53-58%
ECR-FIl | 104 | Kabbinavaro0os® | 16,6 63% 9,2 35% 26%
Observac | 1953 | Kozloff- 2009 22,9 74,4% 9,9 44,4%
Observac | 1914 | Van Cutsen2009 22,1 65-78% 10,¢ 3C- 45%
Observac | 110 | FNR-2010 16, 67,1% 12,5 53,1% 42,6%

2da linea | ECR-FII 43 | Saltz 2007 14,5 50% 7,3 32% 37%
ECR-FII 286 | Giantonio 2007 12,9 56% 7,3 18% 23%
Observac.| 94 | FNR ## 16,6 70,3% 11,5 44,5% 38,19

$ ECR: ensayo clinico randomizado, FlII: FaseHll; Fase IlI.
$$ Estudio que incluyd pacientes no candidatogyanenes de quimioterapia con irinotecan; pacientes
con por lo menos uno de los siguientest5 afios, performance status 1 02, albumin®5 d/dL o

radioterapia previa abdominal o pélvica.
* valores segln la quimioterapia asociada reciljidaa el tiempo libre progresion se reporta el iera

la progresion.
# Mediana
## 2da linea y posterior
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CONCLUSIONES

La demanda de tratamientos con Bevacizumab par@nekr colorrectal metastasico se
estabilizé rdpidamente luego de la incorporacidrntrdéamiento por parte del FNR. La
gran mayoria de las solicitudes (87%) fueron ad#gsia la normativa de cobertura del
FNR y se autorizaron en un proceso que insumideampb menor a 9 dias calendario.
La tasa de solicitud de tratamiento fue menor srukuarios del subsistema publico de
asistencia.

La respuesta global al tratamiento fue 40% vy fuenilar a la reportada
internacionalmente. En los pacientes en debutpriemera linea de tratamiento los resu
Itados en cuanto a la frecuencia de respuestarfugmilares a lo informado en los
estudios internacionales, aunque la supervivenolaayde los pacientes fue inferior.
En los pacientes en recaida o progresion y en dadimea de tratamiento o posterior,
los resultados en cuanto a la frecuencia de repyes la supervivencia global fueron
superiores a lo mostrado por los estudios intcomabes, se propone que dicho
resultado pueda ser explicado fundamentalmenteuposesgo de seleccion en los
pacientes en este estadio que accedieron al teattmibiajo cobertura del FNR.

La supervivencia libre de progresion fue mayor aelportada internacionalmente y
mostrd un comportamiento inconsistente comparado leo supervivencia global,
especialmente en los pacientes en debut y prinieea Ide tratamiento. Se hace
necesario introducir ajustes en el sistema de rimdicion disponible, a los efectos de
disponer del dato de progresion en forma expeditem el sistema de informacion
disponible la supervivencia libre de progresionpamece ser un pardmetro adecuado
para evaluar la efectividad del tratamiento.

La ocurrencia de efectos adversos del tratamiamosimilar a la reportada en otros
estudios observacionales y muy inferior a la deelesayos clinicos, seguramente por
sub-reporte especialmente de los efectos menosseve
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Formulario de Solicitud de Tratamiento de cancer colorrectal metastasico

Fecha de solicitud - __ /__
Nombre del paciente C.L
Edad: afios Sexo: [ Femenino C Masculino Institucién de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos de uso comun entre el
Fondo Nacional de Recursos y los IMAE, que podra ser utilizada, ademas, por otras Instituciones asistenciales o
académicas. El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter medico-legal.

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

C.l.: Nombre

Firma

DIAGNOSTICO:

o Cancer colorrectal Fecha de diagnostico / /

Metastasis:
0 Hepaticas
o Pulmonares
0 Peritoneales
0 SNC
o No controladas o Controladas
o Resecadas o Radioterapia o Quimioterapia o Otros

0 Otras localizaciones metastasicas. Especificar

SITUACION CLINICA

o Debut de enfermedad.
0 Recaida.
o Progresion de enfermedad metastasica

ANTECEDENTES PERSONALES

CARDIOVASCULARES
C Cardiopatia isquemica
T Cardiopatia valvular

C Arritmias

CNo OSi
C Claud. intermitente
Z Insuf. venosa cronica
JTVP

CHTA _ Otros
C Insuficiencia cardiaca
Clase funcional NYHA: C1 T 1 Cm CIv
RESPIRATORIOS ONo LCSi
C Asma CTBC
C Bronquitis cronica C Ofros

CEPOC

NEUROLOGICOS CNo LCsSi

CAVE C Sind.
Parkinsoniano

C Encefalopatia vascular C Demencia

C Epilepsia C Otros
ENDOCRINO METABOLICOS CNo OSi
C Diabetes C Obesidad

C Hipotiroidismo C Otros
C Hipertiroidismo
NEFRO UROLOGICOS CNo OSi

C Infeccion urinaria
C Otros

C Insuficiencia renal
T Dialisis
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F Meaires Alamente Ecperlafinada

DIGESTIVOS CNo OSi

C Hepatopatia J Otros

T Enfermedad diverticular
HEMATOLOGICOS ONo LCSi
C Trastomos hemorragiparos  C Anemia

[ Estados trombaofillicos JOtros

OTRAS NEOPLASIAS

Cual

Vigencia: 01/07/2012
Pagina 2 de 3

CNo LCSi

C Localizada

C Diseminada Espec.

OTROS

CHIV
L Alcoholismo

CNo LCSi

C Tabaquismo
C Otros

DIAGNOSTICO DE CAPACIDAD FUNCIONAL (Karnofsky)

0 I- Actividad irrestricta

O 1l- Actividad mormal con limitaciones

O ll- Actividad muy limitada
O IV- Incapacidad de cuidarse

TRATAMIENTOS PREVIOS

0 Cirugia de tumor colormrectal 1°. Fecha__ [ - 2° Fecha [ [

0 Cirugia de metastasis. Localizacion. Fecha___ [ i
Lacalizacidn. Fecha ! /
Localizacion. Fecha / /

0 Radioterapia. Localizacion. Fecha / !

Localizacion. Fecha___ I

Tratamiento sistémico:

Tratamiento Sl N® de ciclos | Fecha ultima serie o ciclo

Ninguno

FOLFOX

XELOX

FOLFIRI

IFL

Capecitabine

Fluaracilo (i/c)

Fluoracilo/leucovaorin

Bevacizumab

Oftros

TRATAMIENTO PROPUESTO

Tratamiento Sl N° de ciclos | Fecha ultima serie o ciclo

Ningunao

FOLFOX

XELOX

FOLFIRI

IFL

Oftros
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DOSIS PROPUESTA DE BEVACIZUMAB

Peso Kg. Talla cm. Sup. Corporal m? IMC
Dosis: mq./ cada semanas.
N° de dosisenelmes: _  (dela4d)

Administracion:

Fechas propuestas de las dosis:

i I ) )

Consideracion que juzgue relevante:
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8 FONDD- NACIONAL Vigencia: 01/04/2011

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL de BEVACIZUMAB
para tratamiento de Cancer colorrectal

Fechade solicitud : ~ /
Nombre del paciente cC.l
Edad: afios Sexo: O Femenino I Masculino Institucion de origen

Los datos gue se solicitan en este formulano deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser volcados en forma
rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos centralizada en el Fondo Nacional de Recursos, que podra ser
utilizada, ademas por otras Instituciones asistenciales o académicas. El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de
caracter médico-legal.

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

Cl: Nombre Firma

Informacién del mes en curso

Fecha de inicio del tratamiento /| Fechadeultimocontrol _/ J
Tolerancia

Efectos adversos. o No o Si

11 Relacionados con la infusion. | Hipertension artenal

0 Sangrados. Cuales 1 Trombosis. Cual

o TEP | Gasfro-intestinales. Cualles
1 Hematoldgicos. Cualles | Otros. Cual/es

Seguimiento: En forma trimestral informe sobre respuesta al tratamiento, documentado con paraclinica
© Imagenologia de abd/pelvis o CEA/CA19-9 1 Otros examenes patologicos al inicio
Respuesta al tratamiento: © Respuesta Completa © Respuesta parcial o Enf. Estable © Progresion lesional

Comentarios

Situacion del paciente:

o Continda 0 Suspende  Fecha [ /

Motivo: o Intolerancia. o Abandono.
| Progresion lesional. o Fallecimiento. Causa
| Otros. Cual/es

Dosis mensual solicitada:

Ajuste de dosis : CNo CSi Motivo: N°de dosis en el mes: __ dosis
Administracion: Fechas propuestas de las dosis:
i i A e
Ciclo: cada semanas
Cantidad total de Bevacizumab solicitada: __ _ _ mg
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