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RESUMEN EJECUTIVO

Titulo: Eficacia y seguridad de las nuevas terapias para el carcinoma
metastasico de células renales claras.

Autoras: Blanca O’'Donnell Cortés, Soledad Marquez Calderon.

Solicitado por: Servicio de Farmacia del Hospital Virgen del Rocio.
Seuvilla.

Fecha de inicio: 2 mayo 2007.
Fecha de finalizacién: 30 septiembre 2007.

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION: El cancer de células renales
claras es el responsable de la mayoria de los tumores malignos del rifién. Un
25% de los casos son diagnosticados en estadios avanzados, con un
prondstico muy desfavorable, ya que se trata de uno de los carcinomas mas
resistentes al tratamiento. Ninguno de los tratamientos utilizados hasta ahora
ha demostrado una mejoria en la supervivencia. Actualmente el estandar de
tratamiento para pacientes con metastasis es el Interferon alfa, con o sin
cirugia previa. Se estan llevando a cabo algunos estudios sobre el uso de
farmacos antiangiogénicos (Sorafenib y Sunitinib) en el cancer de células
renales claras avanzado, asi como inhibidores de la traslacién proteica
(Temsirolimus), que son objeto de la actual revision.

OBJETIVOS: Revisar la evidencia sobre la eficacia y seguridad del
tratamiento con Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus en el cancer de células
renales claras avanzado en términos de supervivencia y efectos adversos de
cualquier magnitud.

METODOLOGIA: Se ha realizado una revisién sistematica de la
literatura. La busqueda inicial fue enfocada a identificar revisiones sistematicas.
Tras esta busqueda inicial, se realizé la busqueda definitiva en MEDLINE,
EMBASE, COCHRANE LIBRARY vy otros recursos de Internet (BIOMED
CENTRAL y Centre for Reviews and Dissemination de la Universidad de York).
Los criterios utilizados para seleccionar los articulos fueron los siguientes:
poblacion (pacientes con cancer de células renales claras avanzado),
intervencion evaluada (Sorafenib, Sunitinib o Temsirolimus; bien comparados
entre si, con placebo o con otros tratamientos), resultados (eficacia y/o
seguridad) y disefio (para datos de eficacia: ensayos en fase lll y Il; para datos
de seguridad: ensayos en fase lll y |l, series de casos e informes de un caso).
La evaluacion critica de los ensayos en fase lll se ha realizado con la escala
CASPe para ensayos clinicos. La sintesis de los datos es cualitativa.

RESULTADOS: De la busqueda se obtuvieron 451 referencias. La
primera seleccion se centrd en la eliminacién de duplicados, en la exclusién de
aquellos articulos cuyo titulo no se correspondia con el tema a evaluar y - a
través de la lectura del resumen - en la seleccion de los que podian cumplir los
criterios de inclusién. Asi se seleccionaron 37 articulos para lectura a texto
completo. De ellos, se excluyeron 26 que no cumplian los criterios de inclusion,
quedando 11 para la revision sistematica. So6lo 3 de los estudios incluidos eran
ensayos clinicos en fase Il (uno por cada farmaco) e incluian pacientes con
cancer de células renales claras metastasico. Los 8 restantes tenian diversos
disefios. Con respecto a la eficacia, ni Sorafenib ni Sunitinib mejoraron la
supervivencia de manera estadisticamente significativa (el primero frente a
placebo como tratamiento en segunda linea y el segundo frente a Interferén
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alfa como tratamiento en primera linea). Temsirolimus presenté una mayor
supervivencia (3,6 meses) que el comparador (Interferén alfa como tratamiento
en primera linea) en uno de los dos andlisis estadisticos realizados y la
diferencia no fue significativa en el otro analisis. Los tres farmacos se asociaron
a una mejora del tiempo hasta la progresiéon de la enfermedad de manera
estadisticamente significativa, que oscil6 entre 2,7 meses mas con Sorafenib y
6 meses mas con Sunitinib. Dos de los farmacos (Sorafenib y Sunitinib) se
asociaron a mayor frecuencia de efectos adversos que el comparador, sin
embargo Temsirolimus presentd un mejor perfil de seguridad que el Interferon
alfa. La calidad global de los ensayos fue buena para Sorafenib y Sunitinib y
mediana para Temsirolimus.

CONCLUSIONES: La evidencia sobre eficacia y seguridad del
tratamiento con Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus en el cancer de células
renales claras metastasico se basa fundamentalmente en un Unico ensayo en
fase lll para cada farmaco. Las situaciones en que se han evaluado han sido
en primera linea (Sunitinib y Temsirolimus, ambos comparados con Interferon
alfa) y en segunda linea (Sorafenib frente a placebo). Los tratamientos con
Sorafenib y con Sunitinib no alcanzaron mejoras en la supervivencia global de
forma estadisticamente significativa, aunque mostraron retrasos en la
progresion de la enfermedad. Sunitinib se asocié también a mejor puntuacion
en la calidad de vida. Ambos farmacos tuvieron mayor frecuencia de efectos
adversos que el grupo control. El tratamiento con Temsirolimus mostré
resultados que apuntaban a una mayor supervivencia y menor frecuencia de
efectos adversos con este farmaco que con Interferon alfa en pacientes de
prondstico pobre, si bien los resultados han de tomarse con cautela porque la
calidad del ensayo clinico era mediana
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EXECUTIVE SUMMARY

Title: Efficacy and safety of new therapies for metastatic clear cell renal-
cell carcinoma

Authors: Blanca O’Donnell Cortés, Soledad Marquez Calderén.

Requested by: Pharmacy Department of Virgen del Rocio Hospital.
Seville.

Starting date: May 2nd 2007.
Completion date: September 30th 2007.

BACKGROUND AND RATIONALE: Clear cell renal-cell carcinoma is
responsible for most of malignant, renal tumours. 25% of the cases are
diagnosed in advanced stages, with unfavourable prognosis, since it entails one
of the most treatment-resistant carcinomas. None of the treatments employed
up-to-now has proved improvement in survival. Nowadays Interferon Alfa is the
standard treatment for patients with metastasis, with or without previous
surgery. Some studies on the use of antiangiogenic drugs (Sorafenib and
Sunitinib) and proteic translation inhibitors (Temsirolimus) are being conducted
in advanced clear cell renal-cell carcinoma. These studies are the object of the
present review.

OBJECTIVES: To review the evidence on efficacy and safety of the
treatment with Sorafenib, Sunitinib, and Temsirolimus in advanced, clear cell
renal-cell carcinoma in terms of survival and adverse effects with any severity.

METHODS: A systematic review of literature was run. The initial search
was focused on identifying systematic reviews. Afterwards, the final search was
run on MEDLINE, EMBASE, COCHRANE LIBRARY and other Internet
resources (BIOMED CENTRAL, and Centre for Reviews and Dissemination of
University of York). The criteria employed to select the papers were the
following: population (advanced, clear cell renal-cell cancer patients), assessed
intervention (Sorafenib, Sunitinib or Temsirolimus, either compared with each
other, with placebo, or with other treatments), results (efficacy and/or safety)
and design (for efficacy data: phase Il and Il trials; for safety data: phase Il and
Il trials, case series, and reports on a case). The critical assessment of phase
Il trials was performed by using CASPe scale for clinical trials. The synthesis of
the data is qualitative.

RESULTS: Of the search, 451 references were achieved. The first
selection was focused on erasing duplicates, excluding those papers whose
tittes did not match the topic to be assessed, and —through reading the
summary- on selecting those papers which could meet the inclusion criteria.
Therefore 37 papers were selected to be fully read. Of them, 26, which did not
met the inclusion criteria, were excluded. Hence there remained 11 for the
systematic review. Only 3 of the included studies were phase Il clinical trials
(one for each drug), and included metastatic clear cell renal-cell cancer
patients. The remaining 8 had several designs. Concerning efficacy, neither
Sorafenib nor Sunitinib improved survival in a statistically significant way (the
first of them against placebo as second-line treatment, and the second in
contrast with Interferon Alfa as first-line treatment). Temsirolimus showed
greater survival (3.6 months) than the comparator (Interferon Alfa as first-line
treatment) in one out of two statistical analyses that were conducted; and the
difference was not significant in the other one. These three drugs were
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associated with improvement in progression-free survival in a statistically
significant way, which ranged between 2.7 months more with Sorafenib and 6
months more with Sunitinib. Two of the drugs (Sorafenib and Sunitinib) were
associated with adverse effects happening more frequently than the
comparator; however, Temsirolimus showed better safety profile than Interferon
Alfa. The overall quality of the clinical trials on Sorafenib and Sunitinib was
good, and it was medium for the trial on Temsirolimus.

CONCLUSIONS: The evidence on the efficacy and safety of the
treatment with Sorafenib, Sunitinib and Temsirolimus in metastatic clear cell
renal-cell cancer is primarily based on only one phase lll trial for every drug.
The conditions, in which they were assessed, were: first-line treatment
(Sunitinib and Temsirolimus, both of them as compared to Interferon Alfa) and
second-line treatment (Sorafenib as against to placebo). The treatments with
Sorafenib and with Sunitinib did not improve the overall survival in a statistically
significant way, albeit they proved to delay the disease’s progression. Sunitinib
also reached better scores in quality of life. The adverse effects of both drugs
occurred more frequently than the control group’s ones, too. Temsirolimus
showed results reporting more survival and less frequently-occurred adverse
effects than Interferon Alfa in patients with poor prognosis. However the results
should be taken cautiously, since the quality of the clinical trial was medium.
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INTRODUCCION

EI?IDEMIOLOGiA Y CARACTERISTICAS DEL CANCER DE
CELULAS RENALES

Existen varios tipos de canceres renales, siendo el mas comun el
carcinoma de células renales. Los tipos menos comunes son los carcinomas de
células de transicién (entre el 5% y 10% de todos los tumores del rifidn), los
tumores de Wilms (entre el 5% y 6%) y los sarcomas renales (menos del 1%).

El cancer de células renales (CCR) es el responsable de,
aproximadamente, el 90% de los tumores malignos del rifdén. Es el cancer
urolégico mas letal y la sexta causa de muerte por cancer en los paises
desarrollados’. Afecta al 3% de los adultos diagnosticados de cancer, con una
incidencia mayor en los paises desarrollados®. En los ultimos 30 afios esta
incidencia ha aumentado en un 3% anual’.

En Estados Unidos se estima que habra 51.190 casos nuevos de CCR
en 2007°. Segun la OMS, los casos incidentes en el afio 2000 fueron 29.262 y
2.822, para la Unién Europea y Espafia respectivamente®. En Granada, en el
periodo 2000-2002, el numero de nuevos casos de cancer de rifién fue de 81 y
62 para hombres y mujeres respectivamente; lo que supone una tasa
estandarizada de 6,7 casos por 100.000 habitantes para hombres y de 4,3 por
100.000 para mujeres'.

En cuanto a la letalidad de esta enfermedad, en Estados Unidos se
estima que habra 12.890 defunciones por cancer de rifidn (de células renales y
pelvis) en 2007°. En la Unién Europea en el afio 2000, murieron 22.418
personas de cancer de rifién, lo que supone una tasa estandarizada de 4,54
muertes por 100.000 habitantes®. Las defunciones en Espafia en 2004 por
cancer rifion fueron 1.208 y la tasa ajustada por 100.000 habitantes (poblacion
estandar mundial) fue de 3,13 (la publicacion no especifica el tipo de cancer
renal)’. En Andalucia, en el periodo 1976-1996, el cancer de rifidn supuso un
1,41% de las defunciones por cancer en hombres y un 1.34% en mujeres (sin
especificar el tipo de cancer)®.

Los carcinomas de células renales (CCR) tienen histologias diferentes
dependiendo de la zona del epitelio renal de donde procedan. El origen de
cada uno de ellos depende de distintas mutaciones genéticas pero su evolucion
clinica es similar’. Existen 5 tipos principales de carcinoma de células renales
que se identifican mediante microscopia: carcinoma de células claras,
carcinoma papilar, carcinoma de células cromoéfobas, carcinoma del tubulo
colector y carcinoma no clasificado. El carcinoma renal de células claras es la
forma mas comun del carcinoma de células renales (80% de ellos).

" Comunicacion personal del Registro de Céncer de Granada (Dras. Carmen Martinez y Maria
José Sanchez). Escuela Andaluza de Salud Publica.
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La biologia molecular del CCR no es homogénea, pero hay un evento
comun a muchos de estos tumores, que es la inactivacién del gen de supresion
tumoral de Von Hippel Lindau (VHL). Esto provoca una acumulacion de
factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR). Sobre
los receptores de estos factores actuan algunos de los nuevos farmacos para el
tratamiento de esta patologia. Hay autores que ven necesario conocer el
impacto de estas terapias en los distintos tipos moleculares de este tumor, pero
esta tecnologia no esta aun disponible en la practica diaria ni se ha demostrado
todavia su validez"’.

Los tumores hereditarios y el 60% de los esporadicos® presentan esta
disfuncion del gen VHL. Las personas que heredan una copia defectuosa del
gen tienen mayor riesgo de desarrollar distintas neoplasias, la mutacion
especifica que tenga el gen sera la que influira en el riesgo y en el tipo de
tumor. Aproximadamente el 40% de los pacientes con este sindrome
hereditario muere de complicaciones del CCR metastasico. Estos sujetos
padecen CCR de células claras, son jévenes y la enfermedad se presenta con
multiples lesiones primarias y premalignas en ambos rifiones. Sin embargo los
CCR esporadicos se presentan como una unica lesion y aun no se conoce si el
prondstico esta relacionado con el tipo de mutacién del gen’.

El CCR es mas frecuente en los hombres y entre los 60 y 80 afios®. Los
factores etioldgicos relacionados con esta patologia identificados hasta ahora
han sido: el habito tabaquico, la obesidad y la toma de antihipertensivos'®.

La triada sintomatolégica clasica del CCR es: dolor en el flanco,
hematuria franca y masa abdominal palpable. Sin embargo, hoy en dia casi el
50% de los CCR son diagnosticados gracias al uso del diagndstico por imagen
(TAC o RNM), de manera casual, ya que algunos pacientes no presentan la
triada clasica de sintomas'®.

EL CANCER DE CELULAS RENALES CLARAS AVANZADO
Y SU TRATAMIENTO

Buena parte de los CCR (un 25%) son diagnosticados como CCR
avanzado?; es decir, localmente invasivo (estadio Ill) o metastasico (estadio IV).
Cuando se presenta en forma metastasica tiene una evoluciéon variable,
aproximadamente el 50% de los casos sobrevive menos de un afo y alrededor
del 10% lo hace unos 5 afios’. El mal prondstico de estos pacientes (estadio Il
y IV) suele ser la norma, ya que se trata de uno de los carcinomas mas
resistentes a tratamiento'’. Ni el tratamiento hormonal ni con citoquinas ha
demostrado una mejoria en la supervivencia. Asimismo las remisiones del
tumor ocurren en igual proporcién en los pacientes con tratamiento que en los
que no han tenido ninguno’.

El tratamiento del CCR depende del estadio en el que se encuentre la
enfermedad en el momento del diagnéstico. Los tumores en estadio | (T1 NO
MO) y Il (T2 NO MO) se benefician sobre todo de la cirugia. El abordaje
quirurgico suele utilizarse también en el estadio Ill. La radioterapia se usa
fundamentalmente con finalidad paliativa.

Sin embargo, los tumores en estadios mas avanzados, estadio Il (T3
NO MO; T1/T2/T3 N1 MO), estadio IV (T4 NO/N1 MO; cualquier T N2 MO;
cualquier T cualquier N M1) y aquellos tumores que son recurrentes, tienen un

10
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pronéstico ya de inicio precario, practicamente incurables. La seleccion del
tratamiento en estos casos depende de varios factores, como el tratamiento
previo, el sitio de recurrencia y factores individuales del paciente.

Hay pacientes que seleccionados de forma cuidadosa podrian
beneficiarse de la reseccién quirdrgica de la enfermedad metastasica
localizada, sobre todo si han tenido un intervalo sin enfermedad prolongado
desde la primera terapia. Los tratamientos usados hasta ahora en este tipo de
pacientes no han sido curativos. Se han utilizado la embolizacién del tumor, la
radioterapia y la nefrectomia, que parecen mas utiles para paliar los sintomas
secundarios del tumor. También se han utilizado las citoquinas (Interleuquina-2,
Interferén Alfa), que no han mejorado la supervivencia global®.

La evidencia actual esta a favor de la nefrectomia antes del tratamiento
con Interferobn para pacientes seleccionados y con enfermedad metastasica.
Actualmente el estandar de tratamiento para pacientes con metastasis es el
Interfer6n alfa, a pesar de su limitada efectividad y sus efectos adversos
graves'.

Actualmente se estan llevando a cabo algunos estudios sobre el uso de
farmacos antiangiogénicos (Sorafenib y Sunitinib) en el cancer de células
renales claras avanzado, asi como inhibidores de la traslacion proteica
(Temsirolimus), que son objeto de la actual revision.

DESCRIPCION DE LAS TECNOLOGIAS

Los farmacos antiangiogénicos, Sorafenib y Sunitinib, tienen un
mecanismo de accidén parecido. Ambos son inhibidores de los receptores de
tirosin-quinasa, como son los receptores de los factores de crecimiento
endotelial (VEGFR) y los receptores de los factores de crecimiento derivados
de las plaquetas (PDGFR). Dichos receptores se activan por la inactivacién del
gen VHL.

El Sorafenib esta disponible como farmaco por via oral. Se administran
dos comprimidos dos veces al dia y se mantienen mientras el paciente siga
beneficiandose y no presente demasiados efectos adversos. La Agencia
Europea del Medicamento autorizé su comercializacion en julio de 2006 para
tratar a pacientes con CCR avanzado en segunda linea (cuando fracasan o no
pueden utilizarse las citoquinas)'®.

El Sunitinib se presenta también en forma de capsulas y se administra
en ciclos de 6 semanas: 50 mg diarios durante 4 semanas, seguidas de 2
semanas de descanso. La Agencia Europea del Medicamento autorizé su
comercializacion en julio del 2006, para el tratamiento de tumores del estroma
gastrointestinal irresecables o diseminados después de que haya fracasado el
tratamiento con Imatinib, y para el tratamiento del CCR avanzado y/o
metastasico en segunda linea™. En enero de 2007, se aprobd el uso de
Sunitinib en primera linea de tratamiento en el CCR avanzado.

Otro nuevo farmaco para el tratamiento de este cancer es el
Temsirolimus, un analogo del sirolimus que inhibe la proteina mTOR quinasa y
causa el bloqueo de determinados procesos que comprenden el ciclo celular.
Bloquea la respuesta inflamatoria asociada a enfermedades autoinmunes y
reumatoldgicas inhibiendo la proliferacion de las células T. En los ensayos
clinicos que se estan llevando a cabo se administra por via intravenosa una vez
a la semana. Este tratamiento se ha propuesto para el cancer de mama

11
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metastasico y para pacientes con cancer renal avanzado y prondstico pobre
(segun la clasificacion del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center de Nueva
York) 2,14,15

JUSTIFICACION DE LA REVISION SISTEMATICA

La realizacion de una revision sistematica sobre estos tres nuevos
farmacos en el tratamiento del cancer de células renales claras avanzado fue
propuesta a la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia
por el Servicio de Farmacia del Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Previo a la revision se exploré la existencia de otras revisiones
sistematicas sobre el tratamiento del cancer de células renales claras
avanzado. Se encontrd una revision sistematica de la literatura que analizaba
las posibilidades de tratamiento en pacientes con cancer de células renales
avanzado'®, incluyendo publicaciones entre 1996 y 2003. El objetivo de la
revision fue evaluar la inmunoterapia para el CCR avanzado mediante la
comparacion de Interleuquina-2 (IL-2) a dosis altas con otras opciones e
Interferon alfa (IFN-a). Concluyen que el IFN-a resulta moderadamente
beneficioso para la supervivencia en comparacién con otros tratamientos, y
recomiendan su uso para el grupo control en los estudios sobre futuros
tratamientos sistémicos de este cancer. Para los pacientes con buen estado
fisico, con metastasis detectadas al momento del diagndstico y con
sintomatologia minima recomiendan la nefrectomia seguida de tratamiento con
IFN-a.

En dicha revision el IFN-a se asocié a una prolongacion de la mediana
de supervivencia de 2,6 meses, una reduccién de la mortalidad al afo del 27%
y una reduccién del 22% del riesgo de muerte durante los dos primeros afos
en comparacion con los controles sin inmunoterapia. Los estudios de
dosificacién de este farmaco desvelan una mayor toxicidad a mayores dosis, si
bien rara vez resulta peligrosa. Las mayores dosis de este farmaco no se
relacionan con una mayor supervivencia. La IL-2 a dosis alta no ha sido
comparada con otros tratamientos, sélo existen estudios en fase IlI, que no
fueron objeto de dicha revision. En cuanto a los esquemas de dosis reducida
de IL-2, no los recomiendan hasta que no se haya comprobado su superioridad
0 equivalencia con respecto al IFN-a. Los autores concluyen que no existe un
tratamiento efectivo para el CCR avanzado.

Ademas se encontré un protocolo de revisidn sistematica, en la
Cochrane Library, sobre los nuevos farmacos para el tratamiento de cancer de
células renales avanzado: Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus. En este
protocolo se proponen revisar los ensayos clinicos que estudien dichos
farmacos, para ver si alguno de estos agentes mejora la supervivencia global
con respecto a otras terapias. Hasta ahora no han publicado ningun resultado,
ni tienen fecha prevista de publicacion’.

Como ya se ha comentado, los tratamientos utilizados hasta ahora (IL-2
e INF-a) no han demostrado una mejora sustancial en la supervivencia global
de estos enfermos. La reciente aprobacion de nuevos farmacos por las
agencias del medicamento europea y americana hace que sea prioritario
conocer cual es la evidencia sobre eficacia y seguridad de los mismos en el
tratamiento del cancer de células renales claras avanzado.
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OBJETIVOS

PRINCIPAL

Revisar la evidencia sobre la eficacia y seguridad del tratamiento con
Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus en el cancer de células renales claras
avanzado en términos de supervivencia y efectos adversos de cualquier
magnitud.

SECUNDARIO

Revisar la evidencia sobre la eficacia del tratamiento con Sorafenib,
Sunitinib y Temsirolimus en el cancer de células renales claras avanzado en
términos de otros resultados, objetivos o subjetivos, distintos a la supervivencia.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Revision sistematica de la literatura médica para identificar los estudios
y revisiones relevantes durante el periodo 1996-2007.

BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Bases de datos

Se hizo una busqueda inicial exploratoria, dirigida a encontrar revisiones
sistematicas, utilizando como palabra clave el nombre de los farmacos
(Sunitinib, Sorafenib y Temsirolimus) y de la patologia (advanced renal cell
carcinoma). Se encontrd una unica revision sistematica de la Cochrane Library
sobre la inmunoterapia para el tratamiento de dicho cancer'®. Contiene una
revision de la literatura desde 1996 hasta 2003. Se centra en el tratamiento con
citoquinas (IL-2, IFN-a) asociadas o no a otros farmacos o a nefrectomia.
Menciona algun estudio sobre el uso del Temsirolimus, pero no menciona el
resto de tratamientos objeto de esta revision.

Tras esta busqueda inicial de revisiones sistematicas, se realizé la
busqueda definitiva en MEDLINE, EMBASE, COCHRANE LIBRAY y otros
recursos de Internet (BIOMED CENTRAL y Centre for Reviews and
Dissemination de la Universidad de York —CDR-).

Estrategias de busqueda

MEDLINE Ovid (1996 hasta 2007)

1. “advanced renal cell or Carcinoma, Renal Cell”’.mp. and
“advanced or Il stage or IV stage”.m_titl. [mp=title, original title,
abstract, name of substance word, subject heading word] (218)

2. exp Carcinoma, Renal Cell/mo, dt, ec, th [Mortality, Drug
Therapy, Economics, Therapy] (2508)

3. 10R2(2531)

4. “Sunitinib or Sorafenib or Temsirolimus”.m_titl. (89)

5. *"Sirolimus"/ (2399)

6. Angiogenesis Inhibitors/ae, ct, tu, to, du, ec (2558)

7. 40R50R6

8. 3 AND 7 (123)
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EMBASE (1996 hasta 2007)

“Advanced renal cell carcinoma”

“Advanced renal cell cancer”

Kidney carcinoma OR Kidney tumor

1O0R20R3

“Sunitinib OR Sorafenib OR sirolimus”

Rapamycin OR Mammalian target of rapamycin inhibitor OR
Angiogenesis inhibitor OR Protein Kinase inhibitor

5 AND 6

4 AND 7

oahwhN -~

®© N

COCHRANE LIBRARY

Renal cell carcinoma and (Sunitinib or Sorafenib or
Temsirolimus)

Resultados de la busqueda

La tabla 1 presenta el numero de articulos obtenidos tras realizar las
busquedas en las diferentes bases de datos. En total se encontraron 451
referencias.

Tabla 1. Nimero de articulos localizados en cada base de datos.

BASES DE DATOS ARTICULOS TOTAL (con duplicados)
MEDLINE 123
EMBASE 296
COCHRANE 7 451
BIOMED CENTRAL 17
CDR 8

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DE LOS
ESTUDIOS

Los criterios utilizados para seleccionar los articulos fueron los
siguientes:

- Poblacién: Pacientes mayores de 18 anos con cancer de células
renales claras avanzado (estadio Ill y/o estadio IV) .

* . r . r . . . . . . .7

Aunque la poblacion de interés definida en los objetivos y en los criterios de inclusion de esta
revision sistemdtica era la formada por personas con cancer renal avanzado (estadios 11l 6 1V),
realmente la mayoria de los estudios encontrados incluian a personas con cancer renal en
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- Intervenciones: Estudios donde se evalie el uso de Sorafenib,
Sunitinib o Temsirolimus.

- Comparacion: Estudios que comparen los tratamientos mencionados
entre si, con placebo o con otros tratamientos (INF-a, IL-2, cirugia,
etc).

- Medidas de resultado: Estudios que incluyan al menos uno de los
siguientes resultados:

¢ Finales: supervivencia global y calidad de vida.

¢ Intermedios: supervivencia sin progresion de la enfermedad y
tasa de respuesta al tratamiento.

o De seguridad: efectos adversos de cualquier tipo y gravedad.

- Disefo del estudio: Ensayos clinicos en fase lll, ensayos en fase Il,
series de casos e informes de un caso. Los ensayos en fase Il sélo se
incluyeron si aportaban datos de efectividad o efectos adversos (no si
se centraban sélo en aspectos farmacodinamicos). Las series de
casos e informes de un caso sblo se seleccionaron para extraer
resultados de efectos adversos de los tratamientos (no para datos de
efectividad).

EVALUACION CRITICA DE LOS ESTUDIOS
SELECCIONADOS

Sélo se evaluaron criticamente los ensayos en fase lll. Para ello se
utilizé la herramienta del Critical Appraisal Skills Programme (CASP) para
ensayos clinicos, adaptado por CASP Espafia (CASPe) (ver Anexo 1). Se
utilizaron las seis primeras preguntas de esta herramienta, que versan sobre la
validez del ensayo. La pregunta niumero 4 sobre el cegamiento se subdividié a
su vez en otras tres (referidas al cegamiento de pacientes, clinicos y personal
del estudio); y se evalu6é como un cociente entre el numero de grupos cegados
y el total de grupos susceptibles de serlo.

La puntuacion global de cada ensayo se aporta con dos datos: la suma
de respuestas afirmativas en las tres primeras preguntas del CASPe (preguntas
clave) y la suma de respuestas afirmativas en las tres ultimas (preguntas
secundarias o de detalle). La evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos
fue realizada por una persona. Previamente se cotejo la evaluacién de uno de
los ensayos con una segunda evaluadora con experiencia y asi se definieron
los detalles para responder a las preguntas del CASPe donde habia dudas o
dificultad de respuesta.

EXTRACCION DE DATOS Y RESULTADOS

La extraccion de la informacion la realizé una Unica persona.

estadio IV (metastdasico). Por este motivo, el titulo del informe se refiere a cancer metastdsico,
que es la poblacion donde realmente se ha encontrado informacion acerca de las terapias
evaluadas.
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SINTESIS DE LOS RESULTADOS

Se realizé una sintesis de los resultados mas relevantes de los ensayos
clinicos en fase lll seleccionados, tanto de eficacia como de efectos adversos.
Los resultados sobre eficacia se completaron con los extraidos de los ensayos
en fase Il y los resultados sobre efectos adversos se completaron con la
informacion aportada por los ensayos en fase |l y los informes de casos.
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RESULTADOS

SELECCION DE ARTICULOS SEGUN CRITERIOS DE
INCLUSION

De la busqueda se obtuvieron 451 referencias de articulos. La primera
seleccion se centrd en la eliminacion de duplicados de cada una de las bases y
entre ellas (33 documentos excluidos). Seguidamente se excluyeron aquellos
articulos cuyo titulo no se correspondia con el tema a evaluar y, a través de la
lectura del resumen, se seleccionaron los que podian cumplir los criterios de
inclusidén para, posteriormente, realizar la lectura a texto completo. Tras esta
seleccion, se excluyeron 381 articulos y se seleccionaron 37 para lectura a
texto completo (tabla 2). De los 140 trabajos que se excluyeron por el resumen,
en 105 casos el motivo fue que no eran estudios originales ni revisiones
sistematicas (revisiones narrativas, cartas, comentarios, etc.) y en 35 casos
que no respondian a la pregunta de investigacion.

Tabla 2. Numero de articulos seleccionados por la lectura de titulo y
resumen

FASES EXCLUIDOS INCLUIDOS
Duplicados 33 418
Por titulo 241 177
Por resumen 140 37

De los 37 articulos incluidos para lectura a texto completo, se
seleccionaron 11 para la revision sistematica. De ellos, sélo 3 eran ensayos
clinicos en fase 1l1"""° y pasaron a ser evaluados criticamente; los 8 restantes®”
" tenian diversos disefios y solo se han utilizado para extraer informacién
adicional sobre los efectos beneficiosos o adversos de los medicamentos.

De los 26 articulos no seleccionados tras lectura a texto completo, 15%
se excluyeron por no responder a la pregunta de investigacion y 11***por
no ser articulos originales (comentarios, revisiones no sistematicas, etc.). En la
tabla 3 se presentan algunos detalles adicionales sobre los motivos de
exclusion de los 15 articulos que no respondian a la pregunta de investigacion.

42
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Tabla 3. Detalles de los motivos de exclusién de los articulos que no

respondian a la pregunta de investigacion.

ARTICULO MOTIVO PRINCIPAL DE EXCLUSION
Rini 1?2 Es una serie de casos que versa sobre la actividad tiroidea durante
2007 el tratamiento con Sunitinib.

Veronese ML?®
2007

Es un ensayo en fase Il sobre los mecanismos de hipertension
asociados al tratamiento con Sorafenib. Estudia un subgrupo de un
ensayo clinico en fase Il seleccionado para esta revisiénzoy no
aporta informacion adicional a este.

Lamuraglia Mm*°
2006

Es un ensayo en fase Il que versa sobre la prediccion de la
supervivencia a través del uso del ultrasonido.

Raymond >
2007

Es un ensayo en fase | sobre la farmacocinética del Temsirolimus.

Rini 12 Es una serie de casos. Solo se centra en aspectos relacionados
con la remision del tamafio del tumor en pacientes tratados con

2006 Sunitinib.

Shaheen * Es una serie de casos sobre remision del tumor en pacientes

2006 tratados con Sunitinib y Sorafenib.

Parmeggiani F3
2004

Es un informe de un caso sobre un paciente con cancer de células
renales y una microangiopatia coroidal oclusiva progresiva en
ambos ojos.

Frangie c®
2007

Es un informe de un caso sobre un paciente con cancer de células
renales que desarrollé una microangiopatia trombotica renal tras el
tratamiento con Bevacizumab.

Rehm B*®
2006

Es una serie de casos de pacientes que recibieron un transplante
renal y desarrollaron neumonitis tras el tratamiento con sirolimus y
como se resolvid esta situacion al cambiar el tratamiento a
everolimus.

Ronnen EAY

2006

Es un informe de un caso sobre la remision parcial del tumor en un
paciente en tratamiento con Sunitinib. La descripcién de los efectos
adversos es minima.

Burczynski ME>®

2005

Es un ensayo clinico sobre la asociacion entre la expresion de
células mononucleares en sangre periférica y resultados clinicos.
Se basa en la poblacion de un ensayo en fase Il incluido en esta
revision®®

Bello C*° Es un ensayo clinico en fase | sobre el efecto de la comida en la
2006 farmacocinética del Sunitinib.

R Es un ensayo clinico en fase Il sobre la farmacocinética, la
Boni JP farmacogenética y la seguridad del Temsirolimus. En cuanto a
2005 seguridad soélo aporta datos predictivos, en relacién a las dosis y al

tiempo de tratamiento. No aporta datos nuevos.
Tannir NM*! Es un ensayo clinico en fase Il sobre calidad de vida y tolerabilidad
de pacientes con cancer de células renales en tratamiento con
2006 Interferon.
Staehler M*2 Es un articulo sobre el tratamiento con Sunitinib y con Sorafenib.
2006 Por una parte revisa los datos de los estudios actuales y anade

datos de pacientes que en seguimiento por los propios autores.
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS SELECCIONADOS

Los estudios principales fueron tres ensayos clinicos en fase 111'"'°, uno

de cada farmaco, cuyas principales caracteristicas se describen en la tabla 4.
Ademas se incluyeron los resultados de 4 ensayos clinicos en fase 11°*%, que
aportaban algun dato sobre eficacia y/o efectos adversos, y 4 informes de
casos®?’ que aportaban alguna informacién sobre efectos adversos. Los
principales resultados se extrajeron de los ensayos clinicos en Fase lll.

Desagregados para cada farmaco, los estudios incluidos fueron:

- Sorafenib: un ensayo clinico en fase IlI', un ensayo clinico en fase 11
y tres informes de un caso®%.

- Sunitinib: un ensayo clinico en fase 111", dos ensayos clinicos en fase
11" 22 y un informe de un caso?’.

- Temsirolimus: un ensayo clinico en fase 1lI" y un ensayo clinico en
fase 1%,

Los pacientes incluidos en los tres ensayos clinicos fueron personas
con cancer de células renales en estadio metastasico.

VALORACION CRITICA DE LOS ENSAYOS CLINICOS EN
FASE I

Como se ha comentado, los ensayos clinicos incluidos para lectura
critica fueron tres, uno sobre Sorafenib, otro sobre Sunitinib y otro sobre
Temsirolimus. En la tabla 5 se presenta un resumen de la calidad de estos
ensayos. El ensayo sobre Sorafenib'” fue calificado como de buena calidad,
con las seis preguntas del cuestionario respondidas afirmativamente, si bien
tiene ciertas limitaciones que se comentaran mas adelante. La calidad global
del ensayo sobre Sunitinib' fue valorada como buena, con las tres preguntas
clave contestadas afirmativamente y con el Unico inconveniente del
enmascaramiento, que no quedaba claro en ninguno de los casos (pacientes,
clinicos e investigadores). El ensayo sobre Temsirolimus'® se calificé como de
calidad mediana. En este estudio, el seguimiento no fue completo con respecto
a uno de los resultados relevantes (supervivencia libre de enfermedad desde el
punto de vista radioldgico).
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Tabla 4. Descripcién de los ensayos clinicos en fase lll incluidos en la revision.

ECA (Ano) | ESTADIO Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA | INTERVENCION / MEDIDAS DE RESULTADOS
N POBLACION COMPARACION
Cancer de células claras renales mestastasico que haya Sorafenib (400 mg/2 veces al dia) RESULTADOS PRINCIPALES:
Escudier"” progresado después de un tratamiento sistémico en los 8 - Supervivencia global: desde la aleatorizacién hasta el fallecimiento.
(2007) meses anteriores. Placebo RESULTADOS SECUNDARIOS:
Con prondstico bajo o intermedio segtin el MSKCC, y ECOG - Supervivencia sin progresion de la enfermedad: desde la
de0ai. aleatorizacion hasta la progresion de la enfermedad (basada en
N=903 Excluidos sujetos con metastasis cerebrales o con tratamiento pruebas de imagen, progresion clinica o muerte, con RECIST).
anterior con antiangiogénicos. - Tasa de respuesta global: basado en el RECIST y pruebas de
imagen.
EFECTOS ADVERSOS
Motzer™® Cancer de células claras renales mestastasico sin tratamiento | Sunitinib, 50 mgr diarios orales en RESULTADOS PRINCIPALES:
sistémico previo. : - Supervivencia global.
(2007) Enfermedad con ECOG de 00 1. ccos de b semanas RESULTADOS SECUNDARIOS:
; . . . . L -a, yeccién subcutanea de 9 . e i
Excluidos sujetos con metastasis cerebrales, hipertension MU/ 3 veces a la semana - Supervivencia sin progresion de la enfermedad: desde la
_ arterial incontrolada o antecedentes cardiovasculares aleatorizacion hasta la progresién de la enfermedad (basada en
N=750 clinicamente significativos. pruebas de imagen - TAC o RM-, progresion clinica o muerte, con
RECIST).
- Supervivencia sin progresion de la enfermedad segun categorias
pronosticas (criterios del MSKCC).
- Tasa de respuesta objetiva.
- Duracién del tratamiento.
- Calidad de vida, segun FACT-G y FKSI.
EFECTOS ADVERSOS
Hudes"™, Cancer de células renales avanzado estadio 4 o recurrente Temsirolimus via intravenosa,
(2007) confirmado por histologia sin tratamiento sistémico previo. 30 mg / semana. RESULTADOS PRINCIPALES:
Karnofsky>=60. Corta supervivencia esperada. - Supervivencia global.
Excluidos pacientes con metastasis cerebrales que Tratamiento combinado RESULTADOS SECUNDARIOS:
N=626 neurolégicamente no estaban estables y que requirieron (Temsirolimus 15 mg /semana + IFN-a) | - Supervivencia sin progresion de la enfermedad

corticosteroides después de cirugia o radioterapia.

IFN-a

- Tasa de respuesta objetiva.
- Andlisis exploratorio de supervivencia global por subgrupos
EFECTOS ADVERSOS

ECA: ensayos clinico con asignacion aleatoria; IFN-a: Interferon alfa; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; RECIST:
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy-General; FKSI: FACT- Kidney Symptom Index; MU: millones de unidades
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Tabla 5. Calidad de los ensayos clinicos evaluados.

Suma
ESTUDIO P1 P2 P3 P4 P5 P6 P1-P3/P4-P6
Escudier B"
2007 SI SI SI* 2/3** Sl SI 3/3
Sorafenib
Motzer RJ"
2007 S S S| NO SE S Sl 312
Sunitinib
Hudes G
2007 SI SI NO*** NO SE Sl Si 2/2
Temsirolimus

P1-P2-P3: Se refieren a las tres preguntas clave de la escala CASPe (claridad de la pregunta —P1-, adecuacion de la
aleatorizacion —P2- y adecuacion del seguimiento —P3-).

P4-P5-P6: Se refieren a las tres preguntas de detalle de la escala CASPe (enmascaramiento —P4-, similitud de los grupos
al inicio del ensayo —P5-, tratamiento similar de los grupos de comparacién —P6-).

* Se ha supuesto que se hace andlisis por intencion de tratar a pesar del cambio en el protocolo que hay antes de la
finalizacion del ensayo.

** No queda claro si los investigadores del estudio conocen o no a qué grupo pertenece cada paciente. Los pacientes y
clinicos si parece que estan cegados.

*** Esta pregunta se contesta negativamente, debido a que el seguimiento no es completo para uno de los resultados

clave (supervivencia libre de enfermedad desde el punto de vista de las técnicas de imagen). En otros resultados (por
ejemplo: supervivencia libre de enfermedad desde el punto de vista clinico) si parece que el seguimiento es completo.

RESULTADOS DE SORAFENIB

Del total de articulos encontrados, sélo se selecciond para la evaluacion
de la calidad un ensayo en fase llI" sobre Sorafenib como tratamiento en
segunda linea en pacientes con CCR metastasico, del que se extrajeron
resultados sobre eficacia y efectos adversos. Ademas se encontraron: un
ensayo en fase |l aleatorizado® y tres informes de un caso®2. Del ensayo en
fase Il se extrajeron datos sobre eficacia y efectos adversos. De los informes
de un caso sélo se extrajeron datos sobre los efectos adversos.

Eficacia

La eficacia de Sorafenib frente a placebo se evalud en un Unico ensayo
clinico aleatorizado en fase IlI"". En este ensayo participaron 903 pacientes con
cancer de células renales claras metastasico, en los que la enfermedad habia
progresado tras un tratamiento sistémico en los 8 meses anteriores. Los
pacientes tenian un prondstico intermedio o bajo segun el MSKCC (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center) y una puntuacion ECOG (Eastern Cooperative

" Es el tipo mds agresivo y frecuente, y el que ha mostrado mds respuesta al Sorafenib en un
ensayo fase Il previo.
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Oncology Group) entre 0 y 1. Fueron excluidos aquellos sujetos con
metéstasis cerebrales o con tratamiento anterior con antiangiogénicos.

El grupo de intervencion recibié 400 miligramos de Sorafenib oral dos
veces al dia y el grupo control recibi6é un placebo.

La calidad global del estudio, evaluada a través de la Guia CASPe, fue
buena (tabla 5). Sin embargo, antes de finalizar el seguimiento previsto en el
ensayo, se decidio ofrecer el Sorafenib a todos los pacientes y realizar por
tanto un cambio en el protocolo. Los autores explican esta decision en base a
la diferencia encontrada en el porcentaje total de fallecimientos entre los
grupos, 22% en Sorafenib y 27% en placebo, a pesar de que estas diferencias
no fueron estadisticamente significativas. Debido a la dificultad de atribuir al
tratamiento los resultados encontrados después de este cambio de protocolo,
se tomaran para esta revision sistematica fundamentalmente los resultados del
analisis realizado antes de dicho cambio.

Los resultados mas destacados antes del cambio de protocolo de este
ensayo fueron los siguientes:

- Supervivencia global: a los 18 meses de la inclusién del primer
paciente en el estudio, el 22% de los participantes del grupo de
Sorafenib habia fallecido y el 27% de los del grupo placebo. Las
diferencias de supervivencia entre el grupo de Sorafenib y el grupo
placebo no fueron significativas para el nivel de significacién
estadistica que los autores habian propuesto en el protocolo del
ensayo (p = 0,0005).

- Supervivencia sin progresion de la enfermedad (basada en los
hallazgos de pruebas de imagen - TAC o RM-, en la progresién clinica
o en el fallecimiento y con el uso del RECIST - Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors-). La mediana de supervivencia sin progresion
de la enfermedad para el grupo de Sorafenib fue de 5,5 meses y para
el grupo placebo de 2,8 meses, con una significacion de p < 0,001. La
reduccién relativa del riesgo de progresion de la enfermedad con el
uso de Sorafenib fue del 49% (Hazard Ratio de 0,51; 1C95% 0,43-
0,60).

Tras el cambio de protocolo la mediana de supervivencia global fue de
19,3 meses para los pacientes en el grupo de Sorafenib y de 15,9 meses para
los del grupo placebo (Hazard ratio de 0,77; 1C95% 0,63-0,95; p=0,02).

Otro resultado secundario fue la tasa de respuesta global, medida
utilizando el RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) en los
ultimos 10 dias de cada ciclo de tratamiento. Encontraron diferencias
significativas entre el grupo de Sorafenib y el grupo placebo en la respuesta
parcial de la enfermedad (10% respecto a 2%) y en la enfermedad estable
(74% respecto a 53%).

En el ensayo en Fase 11?° aleatorizado de Sorafenib, se trataba con el
farmaco a 202 pacientes con cancer de células renales mestastasico refractario
durante 12 semanas, momento en el que se evaluaba el tamafo del tumor y se
decidia si seguir con Sorafenib, aleatorizar entre placebo o Sorafenib o
interrumpir el tratamiento. Los resultados se centraron en la supervivencia sin
progresion de la enfermedad, tasa de respuesta al tratamiento y seguridad.
Entre el grupo de Sorafenib y el de placebo hubo diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes sin progresion de la enfermedad (50% y 18%
respectivamente) y en la mediana de semanas de supervivencia libre de
enfermedad (24 y 6 respectivamente).
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Efectos adversos

En el ensayo Fase IlI", un 10% de los pacientes que tomaban
Sorafenib abandonaron el estudio en comparacioén con un 8% de los pacientes
que tomaban placebo. Las dosis se redujeron en un 13% de los pacientes que
tomaban Sorafenib y se interrumpieron temporalmente, debido a efectos
adversos en un 21%. Estos porcentajes son mayores con respecto al grupo
placebo (3 y 6%, respectivamente), siendo las diferencias estadisticamente
significativas.

En cuanto a los efectos adversos grado 3 6 4, hubo diferencias entre
Sorafenib y placebo. Asi, fueron mas frecuentes en el grupo de Sorafenib los
eventos cardiacos e hipertension (4% frente a <1%; p=0,001), la diarrea (2%
frente a 1%; p=0,06), el dolor en las articulaciones (2% frente a 1%; p=0,07) y
las reacciones dermatoldgicas como rash o descamacion (1% frente a <1%;
p=0,37) o el sindrome mano-pie (6% frente a 0%, p<0,001). También fueron
mas frecuentes los hallazgos de laboratorio como la linfopenia (13% frente a
7%), hipofosfatemia (13% frente a 3%) y elevacion de lipasa (12% frente a 7%)
raramente asociada a pancreatitis (1% y <1%). Los efectos adversos menos
graves, grado 1 6 2, también fueron mas frecuentes en el grupo de Sorafenib,
destacando los eventos cardiacos y la hipertension (10% frente a <1%;
p<0,001), pérdida de peso (5% frente a 2%; p=0,009), diarrea (2% frente 1%;
p<0,001), neuropatia sensorial (3% frente a 1%; p=0,05), dolor de cabeza (4%
frente a 2%; p=0,04) y efectos adversos dermatolégicos como rash o
descamacion, sindrome mano-pie, alopecia y prurito, siendo todas estas
diferencias estadisticamente significativas.

En el ensayo en Fase 11°, todos los pacientes padecieron algin efecto
adverso. Los mas comunes fueron: fatiga (73%), rash o descamacion (66%),
reaccion cutanea en mano-pie (62%), dolor (58%) y diarrea (58%). La mayoria
de los efectos adversos fueron grado 1 o 2. El efecto secundario mas frecuente
de grado 3/4 fue la hipertension (31%), que requirié tratamiento en el 46% de
los pacientes.

Como ya se ha comentado, se incluyeron tres informes de un caso®?

sobre efectos adversos. Uno de ellos informa sobre una reaccién dermatolégica
en manos y pies®, otro sobre un caso de pancreatitis®® y otro sobre
decoloracién amarillenta de la piel®.

El primer caso® relata un sindrome mano-pie y mufién (en pierna
izquierda) debido al tratamiento con Sorafenib. A la octava semana de
tratamiento el paciente desarrolld6 hormigueo en manos, pie y mufon, y
seguidamente le aparecieron lesiones eritematosas en los mismos lugares.
También presentaba lesiones hemorragicas en las puntas de los dedos. Segun
los autores, estos efectos podrian deberse a un efecto toxico del Sorafenib
sobre las glandulas exocrinas de palmas y plantas. En el caso del mufidn, el
efecto adverso podria deberse a la hiperhidrosis desarrollada por el uso de la
prétesis del muidn de su pierna izquierda.

El caso de pancreatitis®® se presenté en una mujer de 53 afios después
de tres semanas en tratamiento con Sorafenib. Los sintomas que presentd
fueron los clasicos de esta enfermedad: dolor epigastrico severo, nauseas y
vomitos, con elevacién de amilasa y lipasa sérica. La hipdtesis de los autores
es que el Sorafenib provocaria isquemia en los tejidos pancreaticos,
aumentando el riesgo de pancreatitis. Este efecto adverso ha sido ya descrito
en 3 de 451 pacientes tratados con Sorafenib y se describe en el prospecto del
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farmaco como efecto que puede poner en riesgo la vida del paciente o tener un
resultado fatal, pero que es poco comun.

El tercer caso? relata la decoloracién amarillenta de la piel en la cara, el
pecho, abdomen y extremidades, sin ictericia de esclera ni mucosas, en un
paciente con cancer de células renales en tratamiento con Sorafenib desde
hacia tres semanas. El paciente acudié con sensacién de quemazoén en palmas
y plantas que empeoraba al caminar o al estar de pie, ademas notd
decoloracién amarillenta de la piel en aumento desde el inicio del tratamiento.
En la exploracién fisica se encontré hepatomegalia blanda sin alteraciones en
las pruebas de laboratorio. Los autores concluyen que, la decoloracién
amarillenta de la piel se debe al uso del Sorafenib, siendo este un efecto que
ya se ha descrito en otros inhibidores de la tirosin quinasa.

RESULTADOS DE SUNITINIB

Como se ha dicho anteriormente, se seleccioné para lectura critica y
evaluacion de la calidad, un Unico ensayo en fase 111'® sobre Sunitinib, que
compara los resultados de este farmaco frente a Interferén alfa. De él se
extrajeron resultados de eficacia y efectos adversos. Estos resultados se
completaron con dos ensayos en fase I1?" % ambos sin grupo control, y los
datos sobre efectos adversos se ampliaron con un informe de un caso?.

Eficacia

La eficacia de Sunitinib frente a Interferon alfa se evalué con un ensayo
en Fase I8 aleatorizado y multicéntrico, que comparaba el uso de Sunitinb
con el uso de Interferén alfa. En este ensayo participaron 750 pacientes con
cancer de células claras renales metastatico, que no habian recibido
tratamiento previamente con terapias sistémicas y con un ECOG de 0 a 1.
Fueron excluidos aquellos pacientes con mestastasis cerebrales, hipertension
arterial no controlada o con eventos o enfermedad cardiovascular clinicamente
significativa en los doce meses previos al estudio.

La calidad global del estudio, evaluada a través de la Guia CASPe, fue
buena (tabla 5), si bien el ensayo se finalizé antes de lo previsto, dado que se
decidié dar Sunitinib a los pacientes del grupo control tras el segundo analisis
estadistico de los datos (realizado cuando el grupo de Sunitinib llevaba una
mediana de 6 meses de tratamiento y el grupo de Interferon una mediana de 4
meses de tratamiento).

Al grupo de pacientes en tratamiento con Sunitinib se les administré una
dosis de 50 miligramos orales una vez al dia, y al grupo en tratamiento con
Interferon alfa, una inyeccion subcutanea tres veces a la semana, comenzando
con 3 Millones de Unidades (MU) la primera semana, 6 MU la segunda y 9 MU
posteriormente.

Los resultados mas destacados de este ensayo fueron los siguientes:

- Supervivencia global: En el momento del analisis, un 13% de los
pacientes en tratamiento con Sunitinib y un 17% de los pacientes en
tratamiento con Interferén alfa habian fallecido. La tendencia apunta a
una mejora de la supervivencia con Sunitinib, con un hazard ratio de

* Cuando la mediana de duracién de tratamiento era 6 meses en el grupo de Sunitinib (rango I-
15) y de 4 meses en el de Interferon alfa (rango 1-13).
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muerte respecto al grupo control de 0,65, si bien estas diferencias no
alcanzaron el nivel de significacion estadistica predeterminado por los
autores .

- Supervivencia sin progresion de la enfermedad: La mediana de
supervivencia sin progresion de la enfermedad fue mayor para los
tratados con Sunitinib que con Interferén alfa, 11 meses frente a 5.
Estas diferencias fueron significativas, con un hazard ratio de 0,42
(1C95% 0,33-0,52; p<0,001).

Otros resultados fueron los siguientes:

- Supervivencia sin progresion de la enfermedad segun categorias
pronésticas (criterios del MSKCC): Los pacientes se agruparon en tres
categorias pronosticas: favorable, intermedia y pobre. La mediana de
supervivencia fue superior para el grupo en tratamiento con Sunitinib
en todos los grupos de riesgo.

- Tasa de respuesta objetiva (medida a través del RECIST y mediante la
evaluacion de pruebas de imagen y la evaluacién clinica): Encontraron
diferencias en la respuesta al tratamiento entre el grupo de Sunitinib y
el de Interferén alfa. Hubo un mayor porcentaje de respuesta parcial al
tratamiento en el grupo de Sunitinib (31%) con respecto al de
Interferon  (6%), siendo estas diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001).

- Duracion del tratamiento: En el momento del analisis, la mediana de
duracién de tratamiento fue de 6 meses para el grupo de Sunitinib y 4
para el de Interferén alfa. En el grupo de Interferén alfa las pérdidas de
pacientes fueron mayores que en el grupo de Sunitinib, debido sobre
todo a progresion de la enfermedad (45%), efectos adversos (13%) y
renuncia del consentimiento (8%).

- Calidad de vida: Se utilizaron los cuestionarios Functional Assessment
of Cancer Therapy-General (FACT-G) y FACT- Kidney Symptom Index
(FKSI). Estos cuestionarios exploran aspectos fisicos, sociales,
emocionales y funcionales en relacién con la terapia del cancer y
aspectos clinicos especificos del cancer renal. La puntuacion mas alta
(que indica mejor calidad de vida) fue para el grupo en tratamiento con
Sunitinib, en ambos cuestionarios. Estas diferencias entre los grupos
fueron estadisticamente significativas, si bien no se comenta en el
articulo su significacion clinica.

El primero de los dos ensayos Fase 11" no tenia grupo control. Valoraba

la actividad del Sunitinib en 63 pacientes con cancer de células renales
metastatico, centrandose en resultados secundarios sobre la respuesta al
tratamiento (medida con el RECIST y con pruebas de imagen), la calidad de
vida, la mediana de tiempo hasta la progresion de la enfermedad y la mediana
de supervivencia.

En este estudio el 40% de los pacientes tuvieron respuesta parcial al
tratamiento, el 27% enfermedad estable durante tres meses o0 mas y el 33%
enfermedad progresiva o estable menos de 3 meses.

"Se desconoce el nivel de significacion estadistica predeterminado por los autores, aunque en el
articulo dicen que el valor de p alcanzado (p=0,02) no llego a este nivel de significacion.
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En cuanto a la calidad de vida (medida con el EQ-5D) destacan como la
media y la mediana antes de tratamiento son similares a la poblacion en
general y se mantienen tras el tratamiento, si bien estos datos numéricos no
aparecen en el estudio. En relacion a la fatiga (el efecto secundario mas
frecuente), medido con el FACIT-Fatigue Scale, destacan como la media y la
mediana de la poblacién del estudio antes del tratamiento son mas bajas que
las de la poblacién en general. Tras el tratamiento, la media y la mediana
fueron similares a las de base, si bien el nivel de fatiga aumenté durante el
periodo de tratamiento para volver a nivel basal en las dos semanas de
descanso.

La mediana hasta la progresion de la enfermedad fue de 8,7 meses y la
mediana de supervivencia de 16,4 meses.

El segundo ensayo en Fase 11? tampoco tuvo grupo control. Valoré la
actividad del Sunitinib como tratamiento de segunda linea en 106 pacientes con
cancer renal de células claras metastasico. El resultado principal (para los
autores) fue la tasa de respuesta objetiva al tratamiento, medida con ayuda del
RECIST y pruebas de imagen. Ademas se evaluaron la duracion de la
respuesta, la supervivencia sin progresién de la enfermedad y la supervivencia
global.

En cuanto a la respuesta al tratamiento, un 34% tuvo una respuesta
parcial, un 29% enfermedad estable durante tres meses o mas y el 37%
enfermedad progresiva o estable menos de 3 meses. La duracion de la
respuesta no pudo ser valorada porque aun no se habia alcanzado la mediana
de duracién del tratamiento.

La mediana de supervivencia sin progresion de la enfermedad fue de
8,3 meses y la supervivencia a los 6 meses era del 79%.

Efectos adversos

En el ensayo en fase 1118, la mediana de duracién del tratamiento fue de
6 meses para el grupo que tomaba Sunitinib y 4 meses para el de Interferén
alfa. Las razones mas frecuentes para interrumpir el tratamiento fueron:
progresion de la enfermedad (25% en el grupo de Sunitinib y 45% en el de
Interferdon; p<0,001), efectos adversos (8% y 13%, respectivamente; p=0,05) y
renuncia al consentimiento (1% y 8%, respectivamente; p<0,001). Un 38% de
los pacientes en el grupo de Sunitinib y un 32% en el de Interferén alfa,
interrumpieron el tratamiento debido a efectos adversos; mientras que un 32%
y un 21%, respectivamente, redujeron la dosis.

Los efectos adversos de todos los grados ocurrieron en mayor
proporcion en el grupo en tratamiento con Sunitinib. Los efectos adversos mas
graves (grado 3 y 4) y mas frecuentes en el grupo de Sunitinib fueron: diarrea
(5% frente a ningun caso), vomitos (4% frente a 1%), hipertension (8% frente a
1%) y el sindrome mano-pie (5% frente a ningun caso). Todas estas
comparaciones tuvieron un nivel de significacion de p<0,005.

La fatiga (grado 3 6 4) fue mas frecuente en el grupo de Interferon que
en el de Sunitinib (12% frente a 7%), con un nivel de significacion de p<0,005.
La disminucion en la fraccion de eyeccion ventricular, de grado 3, fue mas
frecuente en el grupo de Sunitinib que en el de Interferén (2% frente a 1%), si
bien estas diferencias no fueron significativas.

Otros efectos adversos grado 3 6 4, fueron hallazgos de laboratorio
como leucopenia, neutropenia y trombocitopenia, y aumento de amilasa y de
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lipasa que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de Sunitinib con un
nivel de significacion p<0,05 para todas las comparaciones. La neutropenia,
que afectd al 12% de los pacientes en tratamiento con Sunitinib se acompano
de fiebre en dos casos. La linfopenia de grado 3, fue mas frecuente en el grupo
tratado con Interferdon (22% frente a 12%; p<0,05). Los efectos adversos tipicos
del Interferon (pirexia, resfriado, mialgia y sintomas parecidos a la gripe) fueron
mas frecuentes en este grupo que en el de Sunitinib (34% frente a 7%; 29%
frente a 6%; 16% frente a 5% y 7% frente a 1%, respectivamente) si bien todos
ellos fueron de grado medio o moderado.

En el ensayo en fase 11*' de 63 pacientes se describen efectos adversos
de grado 3 y 4. El efecto adverso grado 3 mas frecuente fue la fatiga (11%).
Las anomalias de laboratorio grado 3 6 4 mas frecuentes fueron: linfopenia sin
infeccion (32%) y aumento de lipasa sin signos ni sintomas de pancreatitis
(21%). Hubo 4 pacientes que se vieron afectados por una disminucién de la
fraccion de eyeccion ventricular.

En el ensayo fase 11?* con 106 pacientes tratados con Sunitinib como

tratamiento de segunda linea, los efectos adversos grado 3 mas frecuentes
fueron: fatiga (11%), hipertension (6%) y el sindrome mano-pie (7%). En cuanto
a los hallazgos de laboratorio se encontré neutropenia y aumento de lipasa en
un 14%, para ambas determinaciones, y trombocitopenia en un 6%. Sin
embargo, todas estas alteraciones se presentaron con mayor frecuencia como
efectos de grado 2. Los efectos mas frecuentes de grado 2 fueron los
siguientes: fatiga (17%), diarrea (17%), hipertension (10%), dispepsia (15%),
nauseas y vomitos (13% y 10%, respectivamente), e inflamacion de la mucosa
(11%). La disminucion de la fraccion de eyeccion se describio en un 4,7% de
los pacientes. De los 31 fallecimientos en este estudio sélo uno de ellos se
considero relacionado con el tratamiento.

Se encontré un informe de un caso?’ de un paciente de 56 afios en
tratamiento con Sunitinib, que desarrollé reacciones cutaneas, ademas de los
efectos adversos sistémicos comunes (astenia, nauseas y diarrea). Estas
reacciones cutaneas consistieron en tumefacciones eritematosas en las yemas
de los dedos y la zona periungueal, ampollas con halo eritematoso en palmas y
plantas acompafiados de sensacién de hormigueo y quemazon. En la cara
presentd sintomatologia parecida a una dermatitis seborreica con fisuras a
ambos lados de los labios, descamacién eritematosa en la zona nasolabial y
perioral.

RESULTADOS DE TEMSIROLIMUS

Se seleccioné para lectura critica y evaluacion de la calidad, un unico
ensayo en fase ll119 que comparaba el uso de Temsirolimus frente a Interferén
alfa y a la combinacion de ambos. Se extrajeron resultados de eficacia y
efectos adversos. Estos resultados se completan con un ensayo en fase 1%,

Eficacia

La eficacia de Temsirolimus frente a Interferén alfa o a la combinacion
de ambos se evalué con un ensayo en fase 111'°, aleatorizado y multicéntrico,
que comparaba el uso de Temsirolimus en monoterapia con el uso de
Interferon alfa y con el uso combinado de Temsirolimus e Interferon alfa. En
este ensayo participaron 626 pacientes con cancer de células renales estadio
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IV o recurrente que no habian recibido tratamiento previamente con terapias
sistémicas y con un indice de Karnofsky de 60 6 mas. El 80% de los pacientes
tenia una histologia de cancer de células claras renales y también el 80%
habian sido diagnosticados de enfermedad metastasica en los 12 meses
previos al estudio. Los pacientes con mestastasis cerebrales y con una
situacion neurolégica estable y que no requirieron corticosteroides después de
la intervencion quirdrgica no fueron excluidos. Como criterio de inclusion de
pacientes, se requeria al menos tres de seis predictores de supervivencia
limitada’.

La calidad global del estudio, evaluada a través de la Guia CASPe fue
mediana (tabla 5).

Al grupo de pacientes en tratamiento con Temsirolimus se le administro
25 miligramos semanales en infusion intravenosa de 30 minutos. El grupo en
tratamiento con Interferén alfa recibié una inyeccion subcutanea tres veces a la
semana, comenzando con 3 Millones de Unidades (MU) la primera semana, 9
MU la segunda y 18 MU posteriormente, si se toleraba dicha dosis. Al grupo
que recibia terapia combinada se le administraron 15 miligramos de
Temsirolimus semanales en infusion intravenosa de 30 minutos e Interferon
alfa tres veces a la semana empezando con 3 MU la primera semana y 6 MU
las semanas sucesivas.

Los resultados mas destacados de este ensayo fueron los siguientes:

- Supervivencia global: Comparado con Interferon solo, el tratamiento
con Temsirolimus presentd un hazard ratio de fallecimiento de 0,73
(IC95% 0,58-0,92; p=0,008). Comparado con Interferén, Ila
combinacion de ambos tratamientos (Interferén alfa y Temsirolimus)
tuvo un hazard ratio de fallecimiento de 0,96 (IC95% 0,76-1,20;
p=0,70). La mediana de supervivencia fue de 7,3 meses (IC95% 6,1-
8.8) en el grupo de Interferén, 10,9 meses (IC95% 8,6-12.7) en el
grupo de Temsirolimus y 8,4 meses (IC95% 6,6-10,3) en el grupo con
terapia combinada.

- Supervivencia sin progresion de la enfermedad desde el punto de vista
clinico: La mediana de supervivencia libre de enfermedad clinica fue
de 1,9 meses (IC95% 1,9-2,2), 3,8 meses (IC95% 3,6-5,2), y 3,7
meses (IC95% 2,9-4,4), para los grupos de Interferén, Temsirolimus y
el grupo con terapia combinada.

- Supervivencia sin progresion de la enfermedad desde el punto de vista
radiolégico: La mediana de supervivencia libre de enfermedad
evidente radiologicamente fue de 3,1 meses (IC95% 2,2-3,8), 5,5
meses (IC95% 3,9-7) y 4,7 meses (IC95%3,9-5,8), para los grupos de
Interferén, Temsirolimus y el grupo con terapia combinada.

" 100: normal, no presenta ni signos ni sintomas de la enfermedad; 90: signos y
sintomas leves, capaz de llevar a cabo actividad normal; 80: algunos signos y sintomas de
enfermedad, actividad normal con esfuerzo; 70: capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
actividad normal o trabajo activo; 60: requiere atencién ocasional, puede cuidarse de la mayoria
de sus necesidades (http://www.fisterra.com/material/profes/karnofsky.pdf).

" Nivel de lactato deshidrogenasa>1.5 veces el limite superior normal, nivel de hemoglobina por
debajo del limite inferior normal, nivel de calcio corregido>10 mg por decilitro, menos de un
ano desde el diagnostico hasta la aleatorizacion, Karnofsky de 60 o 70 o metastasis en multiples
organos.
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Otros resultados fueron los siguientes:

- Tasa de respuesta objetiva al tratamiento (segun técnicas de imagen):
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos; si bien la tasa de respuesta objetiva fue menor en el grupo
tratado con Interferén (4,8%) que en el tratado con Temsirolimus
(8,6%) y con terapia combinada (8,1%).

- Resultado combinado (Proporcion de pacientes con enfermedad
estable durante al menos 6 meses o con respuesta objetiva al
tratamiento, ambas segun técnicas de imagen): Este resultado
combinado fue mayor en el grupo de Temsirolimus (32,1%) y en el
grupo de la terapia combinada (28,1%) que en grupo de Interferén
(15,5%), siendo estas diferencias estadisticamente significativas.
Estos resultados corresponden a los pacientes a los que se les
realizaron mediciones radiolégicas del tamano del tumor, que no
correspondieron al total de participantes en el ensayo.

- Analisis exploratorio de supervivencia global por subgrupos: Se
observé una interaccion del tratamiento con la edad y con el nivel
basal de lactato deshidrogenasa para el analisis de las diferencias
entre Temsirolimus e Interferén. El efecto del Temsirolimus fue mayor
en los pacientes menores de 65 afos y en los pacientes con niveles
de lactato deshidrogenasa de mas de 1,5 veces por encima del nivel
normal.

El ensayo en fase 11* se centr6 sobre los efectos de multiples dosis de

Temsirolimus. Se aleatorizaron 111 pacientes para recibir 25, 75 6 250
miligramos de Temsirolimus en infusién intravenosa de 30 minutos semanal.
Los resultados sobre eficacia se centraron en la mediana de supervivencia sin
progresion de la enfermedad, la mediana de supervivencia y la probabilidad de
supervivencia a los dos afos.

No hubo diferencias entre los grupos en la mediana de supervivencia
sin progresion de la enfermedad (p=0,933), siendo ésta de 6,3, 6,7 y 5,2 meses
para pacientes en tratamiento con 25, 75 y 250 miligramos de Temsirolimus
respectivamente.

La mediana de supervivencia para el total de pacientes fue de 15
meses; siendo de 13,8, 11 y 17,5 meses para los pacientes en tratamiento con
25, 75 y 250 miligramos de Temsirolimus, respectivamente, con un nivel de
significacion de p=0,658.

La probabilidad de supervivencia a los dos anos para el total de
pacientes fue del 29%, siendo de 24%, 26% y 36% para los pacientes con cada
dosis, en orden creciente. No se aportaron datos de la significacion estadistica
de estas diferencias.

Efectos adversos

En el ensayo clinico en fase 111'° seleccionado, se describen los efectos

adversos de todos los pacientes que tomaron tratamiento. Los efectos
adversos graves (grado 3 6 4) fueron mas frecuentes en los grupos tratados
con Interferon (78%) y con terapia combinada (87%) que en el grupo tratado
solo con Temsirolimus (67%), con un nivel de significacion de p=0,02.
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En el grupo tratado con Temsirolimus, el efecto adverso de grado 3 6 4
mas frecuente fue la anemia (11%), si bien este mismo efecto se dio mas en el
resto de grupos de tratamiento (22% en el grupo de Interferon y 28% en el de
terapia combinada). La astenia grado 3 6 4 se describié en el 11% de los
pacientes tratados con Temsirolimus y en el 26% y 28% de los pacientes
tratados con Interferén y con terapia combinada respectivamente, siendo estas
diferencias significativas (p<0,001).

La anemia, neutropenia y trombocitopenia, de todos los grados de
severidad, fueron mas frecuentes en el grupo tratado con la terapia combinada
que en el grupo de Interferén o en el de Temsirolimus; siendo estas diferencias
estadisticamente significativas.

La hiperglicemia, la hipercolesterolemia e hiperlipidemia, de todos los
grados, asi como el rash de leve a moderado, el edema periférico y la
estomatitis, fueron mas frecuentes en el grupo de Temsirolimus y en el grupo
de terapia combinada.

En el ensayo clinico en fase I, 21 pacientes abandonaron el
tratamiento, 5, 7 y 9 en cada grupo de tratamiento con 25, 75 y 250 miligramos
de Temsirolimus, respectivamente. La razén mas frecuente para ello fue el rash
maculopapular. Los efectos adversos de mayor gravedad (grado 3 6 4) que
ocurrieron con mayor frecuencia en todos los grupos fueron: hiperglicemia
(17%), hipofosfatemia (13%), anemia (9%) e hipertrigliceridemia (6%). Los
efectos adversos de todos los grados mas frecuentes fueron el rash
maculopapular (76%), la mucositis (70%), la astenia (50%) y la ndusea (43%).
Seis pacientes padecieron neumonitis no especifica, cinco en tratamiento con
75 miligramos de Temsirolimus y uno en el grupo de 25 miligramos.

No hubo diferencias significativas entre los grupos de pacientes con
distintas dosis de Temsirolimus ni para los efectos adversos de todos los
grados (grados 1 a 4) ni para los mas graves (grados 3 ¢ 4).

SINTESIS CUALITATIVA DE LOS RESULTADOS

La poblacion en la que se han evaluado los tres farmacos incluidos en
este informe estaba formada por pacientes con cancer de células renales
claras metastasico.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL SORAFENIB
Eficacia

La eficacia de Sorafenib se ha evaluado en un unico ensayo en fase lll y
otro ensayo en fase Il. El ensayo en fase Ill fue de buena calidad e incluy6 903
pacientes con cancer de células renales claras metastasico, probando el
farmaco como segunda linea de tratamiento (tras el fracaso de las citoquinas)
en comparacioén con placebo.

Los principales resultados fueron los siguientes:

- Con Sorafenib no se encontr6 una mejora estadisticamente
significativa de la supervivencia global (segun nivel de significacion
prefijado).
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- El tiempo de supervivencia sin progresién de la enfermedad mejoré
respecto al placebo, de 2,8 a 5,5 meses, siendo esta diferencia
significativa desde el punto de vista estadistico.

Efectos adversos

En el grupo de Sorafenib hubo que reducir la dosis o interrumpir de
forma temporal o definitiva el tratamiento con mayor frecuencia que en el grupo
placebo.

Los efectos adversos graves (grados 3 6 4) fueron mas frecuentes con
Sorafenib. En el ensayo en fase lll, los efectos graves mas frecuentes fueron el
sindrome mano-pie (6% con Sorafenib frente a 0 con placebo), los eventos
cardiacos e hipertension (4% frente a menos de 1%), la diarrea y el dolor
articular (en ambos casos: 2% frente a 1%). Sin embargo, la frecuencia de
efectos adversos graves fue mucho mas alta en el ensayo en fase Il (por
ejemplo, 31% de hipertension arterial).

Los efectos adversos leves (grados 1 6 2) también fueron mas
frecuentes con Sorafenib que con placebo. Cabe destacar: hipertensién arterial,
pérdida de peso, diarrea, cefalea, neuropatia sensorial y rash con
descamacion. Casi todas las diferencias fueron estadisticamente significativas.

Los informes de caso aportan algun efecto adverso nuevo e importante,
como un caso de pancreatitis y otro de decoloracion de la piel.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL SUNITINIB

Eficacia

La eficacia de Sunitinib se ha evaluado en un unico ensayo en fase Il y
otros dos ensayos en fase Il sin grupo control. El ensayo en fase lll fue de
buena calidad e incluyé 750 pacientes. Este farmaco se ha comparado con el
tratamiento habitual (Interferdn alfa) en primera linea.

Los principales resultados fueron los siguientes:

- No se encontr6 una mejora de la supervivencia global
estadisticamente significativa con Sunitinib (segun nivel de
significacion prefijado).

- El tiempo de supervivencia sin progresion de la enfermedad mejoré
respecto al Interferén alfa de 5 a 11 meses, siendo esta diferencia
significativa estadisticamente.

Efectos adversos

En el grupo de Sunitinib hubo que reducir o interrumpir de forma
temporal o definitiva el tratamiento con mayor frecuencia que en el grupo de
Interferon alfa.

Los efectos adversos de todos los grados fueron mas frecuentes con
Sunitinib. Los efectos adversos graves (grados 3 6 4) fueron mas frecuentes
con Sunitinib en el ensayo en fase lll: hipertension arterial (8% con Sunitinib
frente a 1% con Interferén), diarrea (5% con Sunitinib frente a ningun caso con
Interferon), sindrome mano-pie (5% con Sunitinib frente a ningun caso con
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Interferén) y vomitos (4% con Sunitinib frente a 1% con Interferén). Todas las
diferencias fueron estadisticamente significativas. La disminucion de la fraccion
de eyeccion ventricular afecté al 2% de pacientes con Sunitinib frente al 1%
con Interferon, diferencia que no alcanzé significacion estadistica. Este efecto
se describié también en los ensayos en fase Il. En estos ensayos fase Il, los
efectos graves mas frecuentes fueron la fatiga, la hipertension arterial y el
sindrome mano-pie.

Los efectos adversos leves (grados 1 y 2) se describieron solo en uno
de los ensayos en fase I, destacando la fatiga, la diarrea, la hipertensién, la
dispepsia, la nausea y los vomitos.

El informe de un caso confirma alguno de estos efectos: astenia,
nauseas y diarrea, ademas de reacciones cutaneas varias.

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TEMSIROLIMUS
Eficacia

La eficacia de Temsirolimus se ha evaluado en un Unico ensayo en fase
[ll 'y otro ensayo en fase Il. El ensayo en fase lll fue de mediana calidad e
incluyé 626 pacientes. Se evalud frente a Interferén y frente a la combinacion
de los dos farmacos, en primera linea de tratamiento.

Los principales resultados fueron los siguientes:

- Se encontr6 mejora en la supervivencia global con Temsirolimus
comparado con Interferén alfa cuando se analizaron las diferencias
mediante la hazard ratio (HR: 0,73; p=0,008), pero no cuando se
analizaron por la comparacion de medianas (10,9 respecto a 7,3
meses, con intervalos de confianza al 95% que se solapan). Dado
que se trata de un ensayo con problemas de validez interna, no
puede descartarse que algun tipo de sesgo pueda explicar parte de
las diferencias encontradas. No hubo diferencias entre Temsirolimus
y tratamiento combinado en ningun analisis.

- El tiempo de supervivencia sin progresion de la enfermedad (desde
el punto de vista clinico y radiolégico) mejoré con Temsirolimus
respecto al Interferon alfa, pero no respecto al tratamiento
combinado.

Efectos adversos

En el grupo de Temsirolimus los efectos adversos graves fueron menos
frecuentes que en el grupo de Interferén o en el de terapia combinada.

Los efectos adversos graves (grados 3 6 4) mas frecuentes con
Temsirolimus fueron, en el ensayo en fase lll, anemia (11%) y astenia (11%); si
bien estos fueron mas frecuentes en los otros grupos de comparacion de forma
estadisticamente significativa.

Los efectos adversos de todos los grados mas frecuentes con
Temsirolimus y con la terapia combinada que con Interferén, fueron:
hiperglicemia, hipercolesterolemia, rash de leve a moderado, edema periférico
y estomatitis.
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Todos estos efectos se presentaron también en el ensayo en fase I, sin
diferencias entre los grupos con distintas dosis de Temsirolimus; si bien se
anade el efecto grave de neumonitis (en 6 pacientes).
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DISCUSION

La evidencia disponible actualmente sobre la eficacia y la seguridad de
los nuevos tratamientos (Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus) para el cancer de
células renales claras avanzado es limitada, debido sobre todo al numero de
ensayos en fase lll encontrados (uno por farmaco). Todos ellos incluyen
pacientes en estadio metastasico (no en estadio Ill) y hacen referencia a las
variables de desenlace principales -supervivencia global y supervivencia sin
progresion de enfermedad- y a los efectos adversos. Sorafenib ha sido
evaluado como tratamiento de segunda linea y Sunitinib y Temsirolimus en
primera linea.

Sélo uno de estos farmacos (Temsirolimus) ha demostrado una mejoria
en la supervivencia global respecto al tratamiento habitual (Interferén alfa), si
bien estos resultados se han visto limitados por la calidad mediana del estudio
y porque las diferencias solo se encontraron en uno de los dos analisis
estadisticos realizados. Los tres farmacos se han asociado a un retraso en la
progresion de la enfermedad respecto al comparador (placebo en el caso de
Sorafenib e Interferon alfa en el caso de Sunitinib y Temsirolimus). En cuanto a
los efectos adversos, cabe destacar que fueron mayores con Sunitinib y
menores con Temsirolimus, por comparacién en ambos casos con el Interferén
alfa.

DISCUSION DE LAS LIMITACIONES

Como cualquier revision sistematica, ésta se ha visto limitada por la
disponibilidad de estudios sobre la pregunta de investigacién y la calidad de los
mismos®. En este caso, cabe destacar el nimero limitado de estudios
realizados sobre estos farmacos. De éstos, solo tres han sido ensayos en fase
Il sobre la pregunta de investigacion y han sido incluidos en esta revisién'""®.
Ademas se han incluido ensayos en fase Il y series de casos con la intencion
de ampliar la evidencia especialmente sobre los efectos adversos. Por otra
parte, dos de los tres estudios en fase Ill no han agotado los tiempos de
seguimiento propuestos''®, permitiendo en algunos casos el cambio de grupo
de tratamiento. Aunque los autores explican esta decision en base a los
resultados de analisis intermedios, la falta de diferencias en la supervivencia no
parece justificarlo.

Ademads, puesto que los estudios han sido identificados a través de
busquedas bibliograficas de la literatura cientifica publicada, no puede
descartarse la existencia de un sesgo de publicacién®. Cuando hay sesgo de
publicacion en el caso de ensayos con medicamentos, suele ser en el sentido
de que se publican mas los estudios que han encontrado resultados favorables
al farmaco nuevo que los que no los encuentran.

La posibilidad de metanalisis no se ha planteado, ya que sélo se ha
encontrado un ensayo en fase lll para cada farmaco.

39



Terapias para el carcinoma de celulas renales AETSA 2007

DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Las opciones de tratamiento en el cancer de células renales claras
avanzado son limitadas. En la revision de Coppin et al'®, anterior a la
publicacion de los ensayos clinicos con los nuevos medicamentos a los que se
refiere este informe, se concluia que los pacientes con determinadas
caracteristicas clinicas (buen estado fisico, metastasis detectadas en el
momento del diagnostico y sintomas minimos) mejoraban su supervivencia con
cirugia e Interferén alfa. Se concluia, ademas, que el Interferén alfa mejoraba la
supervivencia de pacientes con cancer de ceélulas renales avanzado que no
cumplian estas caracteristicas en comparacion con otros tratamientos, pero no
se habia demostrado su eficacia con respecto a placebo, lo que pone en duda
la importancia clinica de este hallazgo'®. Ademas de los tratamientos de
inmunoterapia valorados en la revisidon sistematica de Coppin et al, existen
algunos estudios publicados sobre otros farmacos como la Talidomida, que no
han dado resultados mejores que los farmacos antiguos®.

En esta revisién sobre tres nuevos farmacos para el tratamiento del

cancer de células renales claras avanzado - Sorafenib, Sunitinib vy
Temsirolimus- se ha encontrado un solo ensayo clinico en fase Il sobre cada
farmaco'""?; por tanto no puede valorarse la consistencia de los resultados

sobre eficacia y seguridad por comparacién con otros estudios. No se han
encontrado otras revisiones sistematicas sobre la eficacia o efectos adversos
de los tres farmacos evaluados en esta revision, por lo que no es posible
comparar los resultados. Se han encontrado tres fichas de tecnologias
emergentes, una por medicamento, publicadas por el National Horizon
Scanning Centre'"'>*’ Estas fichas se limitan a describir los estudios sin llegar
a establecer conclusiones ni recomendaciones.

A la hora de valorar los resultados de los ensayos clinicos, es
importante considerar el prondstico de los pacientes con cancer de células
renales claras metastasico y la escasa efectividad del tratamiento mas utilizado
hasta ahora (Interferén alfa). ;Qué ganancia desde el punto de vista clinico
cabe esperar de nuevos medicamentos en este contexto?. Idealmente, se
trataria de mejorar la supervivencia de estos pacientes (aunque no puedan
esperarse grandes mejoras), su calidad de vida y el perfil de seguridad, en
términos de reduccion de efectos adversos. En esta revision, todos los estudios
han aportado datos sobre supervivencia, pero solo el realizado sobre
Temsirolimus ha mostrado una mejoria estadisticamente significativa con este
farmaco respecto al comparador (Interferén), en el contexto de tratamiento en
primera linea. Sin embargo, hay que tener en cuenta que esto ocurrié solo en
uno de los dos analisis estadisticos realizados y que el ensayo presentaba
algunos problemas de validez interna. La FDA aprobd el Temsirolimus en
mayo de 2007 y la compafiia farmacéutica ha anunciado recientemente que la
aprobacién en Europa se prevé para finales de 2007 como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma de células renales avanzados que
tengan al menos tres de seis factores prondstico®®.

Con Sunitinib y Sorafenib, a pesar de haber diferencias en la
supervivencia entre los grupos de comparacion a favor de estos farmacos en
los respectivos ensayos en fase lll, éstas no alcanzaron el nivel de significacion
esperado. En cuanto a la calidad de vida, s6lo el ensayo en fase lll sobre
Sunitinib midié este resultado. Las puntuaciones encontradas fueron mas altas
en el tratamiento con Sunitinib que con Interferéon alfa, con diferencias
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estadisticamente significativas, aunque los autores no comentan la significacion
clinica de las puntuaciones.

Por ultimo, cabe sefialar que los tres ensayos clinicos aportan bastante
informacion sobre efectos adversos. Ademas, en esta revision se extrajo toda
la evidencia posible sobre el perfil de seguridad de estos nuevos farmacos, ya
que se incorporaron resultados de ensayos en fase Il y series de casos. Sélo el
Temsirolimus ha mostrado claramente menos efectos adversos que el
tratamiento del grupo control (en este caso, Interferon alfa), no siendo asi en el
caso de Sunitinib (también respecto a Interferén alfa) ni de Sorafenib (frente a
placebo).

Aparte de estos tres resultados principales (supervivencia, calidad de
vida y efectos adversos), los ensayos aportan datos sobre resultados de tipo
intermedio. Los resultados intermedios han de valorarse con cautela, ya que
como afirman Coppin et al, uno de los principales puntos de debate en el
tratamiento del cancer de células renales claras avanzado ha sido la utilizacién
de este tipo de variables para demostrar un beneficio. Estos autores no
observaron una correlacién entre la tasa de remision y la mediana de
supervivencia, ni entre la tasa de remision y la supervivencia al afio'.

A este respecto se puede resaltar que en los ensayos incluidos en esta
revision, el resultado que los autores destacan principalmente es la
supervivencia sin progresion de la enfermedad, donde en todos los casos se ha
demostrado una superioridad de los farmacos a estudio (Sorafenib, Sunitinib y
Temsirolimus) con respecto al comparador. Sin embargo, la variable de
supervivencia sin progresion de la enfermedad es una medida combinada de
resultados (composite outcome), compuesta por una variable final
(supervivencia) y otra intermedia (tiempo desde la asignacion aleatoria hasta la
progresion de la enfermedad). La progresion se ha considerado en todos los
ensayos segun los criterios RECIST". No se conoce la relacién entre la
progresion de la enfermedad y la calidad de vida del paciente.

Segun un panel de expertos sobre el tratamiento del cancer de células
renales metastasico, el Sunitinib y el Sorafenib serian tratamientos adecuados
en pacientes de bajo riesgo, tanto en primera como en segunda linea. El
Temsirolimus seria un tratamiento adecuado en primera linea en aquellos
pacientes con un prondstico pobre (segin MSKCC)®. Estas recomendaciones
relacionadas con el prondstico y con el hecho de haber recibido (o no)
tratamiento previo, estan basadas en el consenso de expertos, pero no siempre
vienen apoyadas por la evidencia aportada en los ensayos clinicos incluidos en
esta revision. Solo lo estarian en el caso de Temsirolimus, en el sentido que el
ensayo clinico sobre este farmaco incluyé sélo a pacientes de prondstico pobre
y que no habian recibido tratamiento previo. Sin embargo, el ensayo con
Sorafenib incluyé pacientes con riesgo bajo o intermedio y que habian
fracasado tras el tratamiento previo con citoquinas, pero no informaba de los
resultados de ambos grupos de riesgo por separado ni evaluaba este farmaco
como tratamiento de primera linea. En el ensayo de Sunitinib participaron
pacientes de todos los grupos de riesgo (predominando los de riesgo bajo o
intermedio) y aunque dan resultados segun grupos prondsticos, estos

" RECIST: Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos. Se trata de un conjunto de
normas publicadas que define cudndo un paciente de cdancer mejora (respuesta), permanece
igual (estable) o empeora (progreso) durante el tratamiento, en base a lesiones medibles con
pruebas de imagen y otras lesiones no medibles (ascitis, derrame pleural, etc).
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resultados se consideran como secundarios puesto que es un analisis a
posteriori, no incluido en los objetivos ni en el disefio del ensayo.

Se han identificado otros farmacos que estan siendo investigados para
el tratamiento del cancer de células renales claras avanzado. El Bevacizumab
ha mostrado, en un ensayo en fase Il frente a placebo, una prolongacién del
tiempo hasta la progresién de la enfermedad (diferencia con placebo
estadisticamente significativa), si bien no hubo diferencias significativas en la
supervivencia global. Se estan llevando a cabo varios ensayos en fase Ill que
combinan Bevacizumab con Interferéon o Interleukina, asi como Bevacizumab
sélo como tratamiento de primera linea frente a placebo”.

IMPLICACIONES PARA LA INVESTIGACION Y LA
PRACTICA CLINICA

La eficacia de los nuevos tratamientos para el cancer de células renales
claras avanzado se ha evaluado en base a un unico ensayo clinico en fase lll
por farmaco; por lo que la evidencia actual es limitada. Seria necesario
disponer de un numero mas amplio de investigaciones de buena calidad, que
agotaran los tiempos de seguimiento propuestos en los protocolos y
compararan los farmacos entre si o con el tratamiento habitual del cancer de
células renales. Sin embargo, es importante también considerar el contexto
clinico: una situacion grave (cancer de células renales claras diseminado)
donde no ha habido hasta ahora ningun tratamiento que mejore el tiempo hasta
la progresién de la enfermedad ni la supervivencia de los pacientes.

Actualmente se estan llevando a cabo diversos ensayos clinicos. Se
han identificado dos protocolos de dos nuevos ensayos en fase Il de Sunitinib,
uno como tratamiento de primera linea en combinacién con Interferon alfa y
otro como tratamiento adyuvante frente a Sorafenib'®. Asimismo, se han
encontrado dos protocolos sobre Temsirolimus, uno en fase Il que comparara
este farmaco con Bevacizumab y Sorafenib, y otro en fase /Il que lo comparara
con Bevacizumab''.

Una vez que todos estos farmacos estén autorizados’, la eleccién de un
tratamiento u otro deberia tener en consideracion los siguientes aspectos: la
naturaleza de los efectos (beneficiosos y adversos) y la magnitud de los
mismos, la calidad de la evidencia en que se sustenta este conocimiento sobre
los efectos y los costes de las distintas opciones. En la valoracién del balance
entre beneficios y toxicidad, es fundamental tener en cuenta las preferencias de
cada paciente.

En situaciones donde se plantea por primera vez el tratamiento (primera
linea), la eleccion estaria en principio entre Interferon, Sunitinib y Temsirolimus
(éste ultimo farmaco, sélo en pacientes con un prondéstico peor). Sunitinib tiene
como ventajas frente a Interferdn alfa una mejor supervivencia sin progresion
de la enfermedad y mejora en la calidad de vida; si bien no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia global. Como
inconvenientes, los efectos adversos fueron mas frecuentes con Sunitinib que
con Interferdn alfa y el precio del tratamiento es bastante mayor (coste por ciclo

* .7 . . .7

En el momento de la redaccion de este informe, se ha anunciado la aprobacion en breve de
Temsirolimus como tratamiento de primera linea en pacientes con tres de seis factores de riesgo
por la Agencia Europea del Medicamento. Sunitinib y Sorafenib ya estan autorizados en Espana.

42



AETSA 2007 Terapias para el carcinoma de celulas renales

de seis semanas para cada farmaco, basada en precios de venta al publico, de
4.990 € con Sunitinib y 775 € con Interferén alfa™)**". De momento, no existe
autorizacién ni precios en Espafia para Temsirolimus, Unico farmaco que ha
mostrado mayor supervivencia que el Interferon alfa hasta el momento y mejor
perfil de toxicidad, si bien en un ensayo clinico de calidad mediana.

En situaciones en que ha fracasado el primer tratamiento o éste esta
contraindicado (segunda linea), las posibles opciones serian Sorafenib,
Sunitinib y Temsirolimus. En este caso habria que tener en cuenta que
Sorafenib tiene un coste superior a Sunitinib (5.600 € por ciclo de seis
semanas’)*®".

*k .. . . . . . .
En el caso de Sunitinib, la dosificacion se hace diariamente durante las cuatro primeras
semanas, dejando dos sin tratamiento a continuacion.

" En el caso de Sorafenib, la administracion es continua durante 6 semanas (400 mg/12 h).
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CONCLUSIONES

1. La evidencia existente sobre la eficacia y la seguridad del tratamiento
con Sorafenib, Sunitinib y Temsirolimus en el cancer de células renales
claras avanzado se basa fundamentalmente en un unico ensayo en fase
lll para cada farmaco, de calidad buena en los dos primeros casos y
mediana en el tercero. Las situaciones en que se han evaluado han sido
en primera linea (Sunitinib y Temsirolimus, ambos comparados con
Interferén alfa) y en segunda linea (Sorafenib frente a placebo). Todos
los ensayos incluyen pacientes en estadio metastasico, pero no en
estadio lll.

2. Los pacientes tratados con Sorafenib tras el fracaso del tratamiento con
citoquinas tuvieron un retraso en la progresién de la enfermedad mayor
que los tratados con placebo. Las diferencias en supervivencia no
alcanzaron el nivel de significacion estadistica prefijado. Los efectos
adversos fueron mas frecuentes con Sorafenib, destacando el sindrome
mano-pie, eventos cardiacos, hipertension, diarrea y dolor articular.

3. El Sunitinib como tratamiento de primera linea consiguié mejores
puntuaciones en calidad de vida y mejor tiempo hasta la progresion de
la enfermedad que el Interferén alfa, siendo ambas diferencias
estadisticamente significativas. No hubo sin embargo mejoras en la
supervivencia global y los efectos adversos con Sunitinib fueron mas
frecuentes que con Interferon alfa, destacando la hipertensién arterial,
diarrea, sindrome mano-pie y vomitos.

4. El tratamiento con Temsirolimus mostré un aumento de la supervivencia
con respecto a Interferén alfa en pacientes de prondstico pobre, si bien
este resultado solo fue estadisticamente significativo en uno de los dos
analisis realizados. El perfil de seguridad fue mejor con Temsirolimus
que con Interferon alfa.
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ANEXO 1
GUIA CASPe para evaluar un ensayo clinico
A/¢Son validos los resultados del ensayo?
Preguntas "de eliminacién"
1.- ¢Se orienta el ensayo a una pregunta claramente
definida?
Una pregunta debe definirse en términos de:
- La poblacién de estudio. o Si
- La intervencion realizada. O NOSE
- Los resultados considerados a NO
2.- ¢Fue aleatoria la asignacion de los pacientes a los| O Si
tratamientos? O NOSE
¢, Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion? a NO
3.- ¢Fueron adecuadamente considerados hasta el final
del estudio todos los pacientes que entraron en él?
¢ El seguimiento fue completo? o si
¢ Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron| O NO SE
aleatoriamente asignados? a NO
Preguntas de detalle
4.- ;Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes,
los clinicos y el personal del estudio?
- Los pacientes. o si
- Los clinicos. O NOSE
- El personal del estudio. a NO
5.- s Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo? | O Si
En términos de otros factores que pudieran O NOSE
tener efecto sobre el resultado: edad, sexo, etc. a NO
6.- ¢Al margen de la intervencién en estudio los grupos | O Si
fueron tratados de igual modo? O NOSE
a NO
B/ ¢ Cudles son los resultados?
7.- ¢ Cuan grande fue el efecto del tratamiento?
¢ Qué resultados se midieron?
¢, Qué estimadores se usaron?
8.- ;Como es la precision de la estimacion del efecto del
tratamiento?
¢, Cuales son sus intervalos de confianza?
C/ ¢Pueden ayudarnos estos resultados?
9.- ;Pueden aplicarse estos resultados en tu medio o O Si
poblacién local? O NOSE
¢Crees que los pacientes incluidos en el ensayo son| @ NO
suficientemente parecidos a tus pacientes?
10.- ¢Se tuvieron en cuenta todos los resultados de| O Si
importancia clinica? O NOSE
En caso negativo, sen qué afecta eso a la decisiéon a| @ NO
tomar?
11.- ¢Los beneficios a obtener justifican los riesgos y los
costes? o si
Es improbable que pueda deducirse del ensayo pero,| O NO
¢, qué piensas tu al respecto?

http://www.redcaspe.org/herramientas/index.htm#lecturacritica
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