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RESUMEN EJECUTIVO

El carcinoma de células renales (CCR) es un tipo de cancer del rifdn que se
origina en las células de los tubulos renales y es responsable del 85% de las
neoplasias renales primarias. El Institutoc Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN), reportdé 245 y 242 nuevos casos de CCR para los afios
2012 y 2013 respectivamente. EI CCR metastasico (CCRm), es el ultimo
estadio de la enfermedad segun el sistema TNM, en el cual el tumor se ha
extendido mas alla de los ganglios linfaticos hacia otras partes del cuerpo. El
CCRm es altamente resistente a la quimioterapia, la radioterapia y la
hormonoterapia. Su pronostico es pobre con una sobrevida a los 5 afios de
aproximadamente 10%.

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que inhibe el desarrollo de los vasos
sanguineos del tumor y la proliferacion de las células tumorales. Esta droga
tiene una accién dual, inhibiendo la cascada raf y los receptores de los factores
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), presentes en las células tumorales, en las células
endoteliales y en los pericitos.

No se ha encontrado evidencia respecto al beneficio y riesgo del uso de
sorafenib como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm que
progresan después del tratamiento con sunitinib, respecto al tratamiento de
soporte o placebo.

Las guias identificadas en esta evaluacion recomiendan el uso de sorafenib
solo en pacientes que progresan después de recibir tratamiento a base de
citoquinas, pero no esta incluido en las recomendaciones si el paciente
progreso después de recibir medicamentos dirigidos a VEGF.

Dado que no existe evidencia que responda a la pregunta PICO de esta
evaluacion, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI, no aprueba el uso de sorafenib para el tratamiento de pacientes con
CCRm que progresaron después del tratamiento con sunitinib



II. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente informe expone la evaluacion del medicamento sorafenib respecto a su
uso, en pacientes con carcinoma renal metastasico que progresa al tratamiento de
primera linea con sunitinib. Se realiza esta evaluacion a solicitud de la Dra. Vanessa
Bermudez Alfaro, médica especialista del servicio de Oncologia Médica del Hospital
Guillermo Almenara, Red Asistencial Aimenara, siguiendo la Directiva N° 002-IETSI-
ESSALUD-2015, quienes envian al Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso de sorafenib segun la siguiente preguntas
PICO inicial:

Paciente adulto con cancer renal de células claras metastasico, sometido a
P nefrectomia y progresion a pesar de sunitinib. De fondo: sindrome de Down,
/_/ '._,ﬁ.,_'-' ECOG 1

. | Sorafenib

Niessuwn C Sin comparador

o Sobrevida libre de progresion

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO
en conversacion via teléfono con la médico tratante y el Equipo Técnico Evaluador de
Tecnologias Sanitarias— IETSI-ESSALUD se valida la pregunta pico en la siguiente

Paciente adulto con cancer renal de células claras metastasico, sometido
a nefrectomia y progresion luego del uso de sunitinib, ECOG 0-1

I Sorafenib 800 mg/dia via oral

C Tratamiento de soporte

Sobrevida global

Calidad de vida

(0] Sobrevida libre de progresion
Tasa de respuesta objetiva
Eventos adversos




B. ASPECTOS GENERALES

El carcinoma de células renales (CCR) es un tipo de cancer del rifdn que se origina en
las células de los tubulos renales y contienen muchos vasos sanguineos. El CCR es
responsable del 80 al 85% de las neoplasias renales primarias. Cerca del 8% del resto
de las otras neoplasias provienen de las células transicionales de la pelvis renal.

Globalmente, la incidencia del CCR varia ampliamente de region a regién (1), con las
tasas mas altas en Estados Unidos. En los Estados Unidos, existen aproximadamente
63,000 nuevos casos y cerca de 14,000 muertes por CCR cada afio (2). En la Unién
Europea hubo aproximadamente 84,000 casos de CCR y 35,000 muertes por cancer
renal en el 2012 (3). En el Perd, no existe un registro nacional de cancer y solo se
cuentan con datos provenientes de centros referenciales. Tal es el caso del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN), el cual reportd 245 y 242 nuevos
casos de cancer renal para los afos 2012 y 2013 respectivamente (4).

El cancer renal se caracteriza por ausencia de signos tempranos, manifestaciones
clinicas diversas y resistencia a la radiacion y a la quimioterapia. El carcinoma de
células renales (CCR) es la forma mas comun de cancer renal. Existen varios tipos de
CCR descritos en base a la histologia. El cancer de células claras es el subtipo mas
comun. Otros tipos como el papilar, croméfobo, oncocitico y el de conductos
colectores son menos comunes (5).

El CCR puede permanecer clinicamente oculto por la gran parte de su curso clinico;
solo el 10% de los pacientes presentan los sintomas clasicos de dolor en los flancos,
hematuria, y masa abdominal. El tabaco es el factor de riesgo prevenible mas
importante, con un incremento del riesgo cerca del 50% en los fumadores. Otros
factores de riesgo incluyen la obesidad, historia de hipertension, e historia familiar de
cancer renal.

El Sistema TNM de las metastasis de los nodulos tumorales de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) es utilizado para graduar el CCR en estadios del | al IV.
El CCR avanzado, el cual puede ser localmente avanzado y/o diseminado a los
ganglios linfaticos regionales, es generalmente definido como estadio lll. El CCRm, en
el cual el tumor se ha extendido mas alla de los ganglios linfaticos hacia otras partes
del cuerpo, es definido como estadio IV. El pronéstico del CCR avanzado o
metastasico es pobre. La sobrevida a los 5 afios para el CCRm es aproximadamente
del 10%.

Actualmente, no existen tratamientos que curen el CCR avanzado o metastasico. Los
objetivos principales de la intervencién médica son el alivio de los sintomas fisicos y el
mantenimiento de las funciones. El CCRm es altamente resistente a la quimioterapia,
la radioterapia y la hormonoterapia. Las personas con CCRm son usualmente tratadas
con interferon alfa-2a (IFN-a) o interleuquina-2, o la combinacion de ambas. La
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respuesta con estos tratamientos es cerca al 5 y 20%, con una media de sobrevida
global de 12 meses (6).

El objetivo de esta evaluacion es examinar la evidencia respecto a la eficacia y
seguridad del uso de sorafenib como tratamiento de segunda linea en pacientes con
CCRm que progresaron después de recibir sunitinib como primera linea.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: SORAFENIB

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que inhibe el desarrollo de los vasos
sanguineos del tumor y la proliferacion de las células tumorales. Esta droga tiene una
accion dual, inhibiendo la casa cascada raf y los receptores de los factores de
crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) y de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), presentes en las células tumorales, en las células endoteliales y en los
pericitos. El Sorafenib estd autorizado para el tratamiento de pacientes con CCR
avanzado en quienes el tratamiento con Interferén alfa o interleuquina-2 han fallado o
esta contraindicado. Sorafenib se administra oralmente con dosis recomendadas para
el CCR avanzado de 400 mg dos veces al dia. El tratamiento debe interrumpirse
cuando aparezcan eventos adversos inaceptables para el paciente.




. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad del
sorafenib como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm o avanzado
progresivo a un tratamiento de primera linea con sunitinib, en las bases de datos de
OVID MEDLINE y TRIPDATABASE. También se hizo una busqueda adicional en
www.clinicaltrials.gov, para poder identificar ensayos en desarrollo. Adicionalmente, se
hizo una busqueda dentro de la informacién generada por grupos que realizan
revisiones sistematicas, evaluacion de tecnologias sanitarias y guias de practica
clinica, tales como The Cochrane Library, The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) y la European Society for Medical Oncology (ESMO).

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos generales: “clear cell metastatic renal cell carcinoma”, “Carcinoma, Renal

sorafenib”, “progressive”.

nou

Cell”, “advanced renal carcinoma”,

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

——~._ Se seleccionaron guias de practica clinica que contengan recomendaciones acerca del

estudios fueron los siguientes: pacientes con CCRm que progresaron a pesar del
tratamiento de primera linea con sunitinib, en los que se haya evaluado los efectos de
sorafenib como tratamiento de segunda linea.



IV. RESULTADOS

Flujograma de Seleccion de Bibliografia Encontrada

£ Registros identificados en la busqueda de
g base de datos: 68
S
=
st
=
o
=
—
Registros después de la exclusion de
duplicados: 61
.Q
=
o
E v > Registros excluidos por titulo y
resimenes:53
= h 4 Articulos a texto completo
= Articulos evaluados a texto completo excluidos: 8
= para determinar elegibilidad:8 >| Anticulo de revision narrativa:3
20 No corresponden con la poblacion de
= interés: 5
Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa: 0
w
=]
=
=2
<
=
f——
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la busqueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustento del uso
de sorafenib como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRM que
progresaron a pesar del tratamiento de primera linea con sunitinib. Solo se
identificaron dos GPC que cumplieran los criterios de elegibilidad.

Guias Clinicas: la busqueda identifico solo dos guias sobre el manejo de pacientes
con CCRm que progresaron a un tratamiento de primera linea previa.

Evaluaciones de tecnologia sanitaria: no se identificé una evaluacion de tecnologia
sanitaria que evaluara sorafenib como segunda linea en pacientes con CCRm o
avanzado que progresaron al tratamiento con sunitinib.

2| Revisiones sistematicas: no se identifico alguna revision sistematica que haya
respondido a la pregunta PICO de esta evaluacion.

Ensayos clinicos: no se identificaron ensayos aleatorizados y controlados que hayan

Sy v evaluado los efectos de beneficio y de dafo del uso de sorafenib como tratamiento de

LQ _ segunda linea en pacientes con CCRm y que progresaron después del tratamiento de
e ‘OI;‘;' primera linea con sunitinib.

Estudios observacionales: no se identifico algun estudio observacional que haya
evaluado los efectos de beneficio y de dano del uso de sorafenib como tratamiento de
segunda linea en pacientes con CCRm y que progresaron después del tratamiento de

T primera linea con sunitinib.
-’ \."}Ba 3

F.FIESTASS ; Ensayos Clinicos registrados en www.clinicaltrials.gov: no se identificaron
N e estudios registrados que tengan como objetivo comparar los efectos de sorafenib
respecto a placebo como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm y que
progresaron después del tratamiento de primera linea con sunitinib.

"%, B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

3 2
&P s & i. Guias de practica clinicas
“&‘:l}_ :'_:_c,\\_'i_“'.‘

La GPC de la European Society for Medical Oncology (ESMO) para el diagnostico
tratamiento y seguimiento del carcinoma renal 2014 (7)

Respecto al tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm y que fracasaron a

un primer tratamiento sistémico, esta guia hace recomendaciones segun el tratamiento
previo administrado.
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Después del tratamiento de primera linea con citoquinas, se recomienda el uso de
sorafenib. Esta recomendacién se basa en los resultados de un ensayo aleatorizado y
controlado de fase Ill que mostré prolongacion de la SLP con el uso de sorafenib
respecto a placebo en pacientes que recibieron previamente citoquinas, pero sin
cambios en la sobrevida global (8). En cambio, si el tratamiento previo fue en base a
medicamentos dirigidos a los VEGF, esta guia no incluye a sorafenib en sus
recomendaciones (9,10).

Las recomendaciones de la guia de la Sociedad Europea de Oncologia Meédica
(ESMO) se corresponden con la evidencia identificada. Un aspecto importante de la
evaluacion de la evidencia es su naturaleza directa. El sorafenib comparado con
placebo no se ha evaluado como tratamiento de segunda linea en pacientes con
CCRm que progresaron al tratamiento con sunitinib. Por lo tanto, esta guia no formula
ninguna recomendacion que incluya el uso de sorafenib como tratamiento de segunda
linea sobre placebo en este grupo de pacientes.

T La GPC del sistema nacional de salud de Alberta. Canada 2013 (11)

s \J i \

f %)

\D | Para el tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm, esta guia también hace
5 recomendaciones en funcion al tipo de tratamiento de primera linea administrado.

Si el tratamiento fue en base a citoquinas se recomienda el uso de sorafenib. Esta
recomendacion se sustenta en el unico ensayo realizado por Escudier et al., que
comparé sorafenib con placebo en pacientes con CCRm y que ya habian fallado
_ previamente a un tratamiento sistémico en base a citoquinas. El uso de sorafenib,
' prolongo la SLP pero sin cambios significativos en la sobrevida general (8). En cambio,
ESues si el paciente progresé después del tratamiento con medicamentos dirigidos a los

GER!

N’ VEGF como sunitinib, esta guia no incluye a sorafenib dentro de los medicamentos
recomendados.

Aunque el beneficio observado del tratamiento de segunda linea se traduce solo en la
prolongacion modesta de la SLP, sin cambios en la sobrevida global, las
recomendaciones que formula esta guia concuerdan con la guia de ESMO y se
corresponden con una evidencia directa.

12



V. DISCUSION

No se ha encontrado evidencia respecto a la seguridad y eficacia de sorafenib
comparado con placebo o tratamiento de soporte, en pacientes con CCRm que
progresaron después del tratamiento con sunitinib. Sorafenib ha sido evaluado
clinicamente en comparacion al placebo o tratamiento de soporte en pacientes con
CCRm que recibieron citoquinas como tratamiento de primera linea, pero no en
pacientes que recibieron sunitinib. De hecho, en estos ultimos pacientes, las guias de
practica clinica revisadas no incluyen sorafenib entre los tratamientos recomendados.

La propuesta del uso de sorafenib como tratamiento de segunda linea en los pacientes
con CCRm que progresaron después de sunitinib, puede haberse basado en estudios
observacionales que describen los resultados de pacientes que usaron sunitinib
seguido de sorafenib, o viceversa. Sin embargo, estos estudios aportan informacion
exploratoria de la tolerancia a sorafenib después de haber usado otro TKI, pero no
tienen capacidad para establecer comparaciones debido a la no aleatorizacion de los
grupos; ademas que, en estos estudios no se incluye informacion de un grupo que
solo haya recibido placebo o tratamiento de soporte. Asi, en el estudio de Sablin et al
2009, los autores observaron que el grupo con la secuencia Sorafenib-Sunitinb, la SLP
fue de 28 semanas, y en el grupo con Sunitinib-Sorafenib fue de 17 semanas (12). Por
su parte, Porta et al 2011 en un analisis retrospectivo, observaron que los pacientes
del grupo con la secuencia Sunitinib-Sorafenib obtuvieron una SLP de 4.2 meses,
mientras que el grupo que recibié la secuencia Sorafenib-Sunitinib fue de 7.9 meses

“pacientes que recibieron previamente sunitinib, observaron que la SLP fue de 4.9
5" ‘meses después del uso de sorafenib (14). Todos estos estudios contienen informacion
“ s> de los resultados usando las dos secuencias posibles de sunitinib y sorafenib, pero no
existe informacién de los resultados usando solo tratamiento de soporte o placebo,
después de la progresién con sunitinib. Debido a que a pregunta PICO de esta
evaluacion incluye como comparador el uso de tratamiento de soporte, y estos
{w\r;:iu;%\estudios no contienen tal informacién, no fueron incluidos en esta evaluacion.
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VI. CONCLUSIONES

- No se ha encontrado evidencia respecto al beneficio y riesgo del uso de
sorafenib como tratamiento de segunda linea en pacientes con CCRm que
progresan después del tratamiento con sunitinib, respecto al tratamiento de
soporte o placebo.

- Las guias identificadas en esta evaluacion recomiendan el uso de sorafenib
solo en pacientes que progresan después de recibir tratamiento a base de
citoquinas, pero no esta incluido en las recomendaciones si el paciente
progreso después de recibir medicamentos dirigidos a VEGF.

- Otros medicamentos diferentes a sorafenib vienen siendo evaluados en
pacientes con CCRm que progresaron después de recibir medicamentos
dirigidos a los VEGF.

- Dado que no existe evidencia que responda a la pregunta PICO de esta
evaluacion, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI, no aprueba el uso de sorafenib para el tratamiento de pacientes con
CCRm que progresaron después del tratamiento con sunitinib

7
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VIl. RECOMENDACIONES

En base a las recomendaciones de las guias de practica clinica incluidas en esta
evaluacion, se sugiere a los médicos especialistas tomar en cuenta la informacion para
considerar la pertinencia de evaluar otras tecnologias en pacientes con CCRm que
progresan después del tratamiento con sunitinib.

15
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