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I. RESUMEN EJECUTIVO

- El carcinoma de células renales (CCR) es un tipo de neoplasia maligna que
compromete el revestimiento de los tubulos y del parénquima renal. EI CCR
representa el 3 % de todas las neoplasias malignas en los adultos; de acuerdo al
tipo histolégico se divide en CCR claras (75% a 80%) y no claras (25% a 15%),
dentro de las que se encuentra los subtipos papilar (10-15%), cromofobo (5%),
de tubo colector (1%) y no clasificado (~5%).

Dado su mecanismo de accion, el farmaco sunitinib podria representar una
alternativa de tratamiento en pacientes con CCR metastasico de células no
claras. Debido a ello, el presente dictamen preliminar tuvo como fin evaluar la
eficacia y seguridad de sunitinib en pacientes adultos con diagnéstico de cancer
renal de células no claras subtipo cromdéfobo con enfermedad metastasica
irresecable, en comparacion con la mejor terapia de soporte.

Las GPCs enconiradas para el tratamiento de pacientes con cancer renal de
células no claras recomiendan su participacién en ensayos clinicos como mejor
opcion. Alternativamente, recomiendan sunitinib, basado en dos ensayos clinicos
cuyos resultados muestran una tendencia de mayor beneficio relacionado a
sunitinib en comparacion a everolimus, pero sin diferencia estadistica en los
desenlaces de eficacia. Ademas, existe una limitacién importante que tiene que
ver con la heterogeneidad de la respuesta clinica de los subtipos histologicos
(eg., papilar, croméfobo) dentro del CCR de células no claras, lo que lleva a que
no se pueda extender una Unica recomendacion para cada uno de estos
subtipos.

Tras la revision de la literatura cientifica disponible, no existe evidencia suficiente
que apoye una mayor eficacia clinica de sunitinib con respecto a la mejor terapia
de soporte en pacientes adultos con diagnostico de cancer renal cromofobo en
terminos de mayor sobrevida global, calidad de vida, sobrevida libre de
progresion y tasa respuesta objetiva.

- Segun lo reportado en tres ensayos clinicos de fase 2 y dos estudios
observacionales retrospectivos, los resultados de la tasa de respuesta objetiva y
la sobrevida libre de progresion sugeririan que sunitinib tendrian algin efecto
sobre el CCR croméfobo. No obstante, cabe mencionar que estas medidas estan
basadas en la interpretacion subjetiva de imagenes radiograficas y la evaluacion
clinica, por lo que su apreciacién puede potencialmente introducir sesgo en los
resultados. Otras limitaciones de los estudios incluyen el limitado numero de
pacientes incluidos, la falta de comparacion con placebo o mejor tratamiento de
soporte, la falta de ciego y/o posibles factores de confusion.
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- La sobrevida global en pacientes con CCR metastasico subtipo croméfobo
tratados con sunitinib, calculada a partir de dos estudios, seria de
aproximadamente 29 meses, similar a la SG estimada en pacientes con CCR
metastasico croméfobo tratados con citocinas (IFN y/o IL-2), las cuales han
mostrado no ser efectivas en este tipo de pacientes. Cabe resaltar que ningin
estudio proporcioné informacién sobre la calidad de vida.

m«:ﬂw .
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; \fB 2\— Con respecto a la seguridad de sunitinib, los eventos adversos de grado 3 o 4
N .; mas comunes fueron fatiga, hipertension, diarrea y neutropenia, reportandose

una alta tasa de pacientes (~63%) que interrumpieron o redujeron las dosis de

tratamiento debido a ellos.

Dado la incertidumbre en la relacién riesgo/beneficio del farmaco, no se
disponen de argumentos técnicos que justifiquen que sunitinib suponga un
beneficio adicional al mejor tratamiento de soporte.

Por lo expuesto el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de sunitinib para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer renal de células no claras (cromofobo) con
enfermedad metastasica irresecable.
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I. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen expone la evaluacion de tecnologia de la eficacia y seguridad de
sunitinib para el tratamiento de pacientes adultos con cancer renal de células no claras
(cromofobo) con enfermedad metastésica irresecable. Asi, el médico oncélogo Carlos
Edgardo Soto Bustamante del servicio de Oncologia del Hospital Base Carlos Alberto
Seguin Escobedo de la Red Asistencial Arequipa, siguiendo la Directiva 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envia al Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion - IETSI la solicitud de uso fuera del petitorio del producto farmacéutico
sunitinib segun la siguiente pregunta PICO inicial:

Paciente con diagnostico de cancer renal metastasico
Tipo histolégico: carcinoma cromoéfobo

P | Primera linea

Mayor de 18 afios

ECOG 1

i,

Sunitinib a la dosis de 50mg al dia por via oral, por 4 semanas, cada 6
semanas

C | Everolimus (medicamento fuera de petitorio institucional)

O | Mayor sobrevida libre de progresion

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO,
se llevaron reuniones técnicas con el médico oncélogo Manuel Humberto Leiva Galvez
del Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren y representantes del equipo
evaluador del IETSI. Las reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la
pregunta, estableciéndose como pregunta PICO final la siguiente:

p | Paciente adulto con cancer renal de celulas no claras (croméfobo) con
enfermedad metastasica irresecable ECOG 0-2

I | sunitinib

C Mejor terapia de soporte

Scbrevida global

Sobrevida libre de progresion
Tasa respuesta objetiva
Calidad de vida

Eventos adversos
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B. ASPECTOS GENERALES

El carcinoma de células renales (CCR) usualmente se origina en el revestimiento de
los tubulos del rifién y contiene muchos vasos sanguineos (1,2). EI CCR es el tipo mas
comun de cancer de rifion, representando el 90% de todos los canceres de rifion y
aproximadamente el 3% de todos los canceres en adultos en Europa (1,3).

En el 2012 se reportaron aproximadamente 84.400 nuevos casos de CCR y 34.700

muertes relacionadas a cancer de rifion en la Union Europea (4). En Estados Unidos,
., esta neoplasia es la octava mas frecuente, registrandose aproximadamente 65.000
@i\r *‘g“’"*f:;,- nuevos casos y 13.000 muertes relacionadas por ano, convirtiéndolo en el cancer mas
° : letal de los urologicos (5,6).
N , I g

Semges  EN el Perh, segun el reporte del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas

(INEN), el nimero de casos nuevos de cancer de riiion en el 2014 fue de 297,
representando el 3% de todos los canceres registrados, y siendo mas frecuente en
hombres que en mujeres (2:1) (7). Asimismo, en la Ultima década se registré un
incremento en la incidencia de cancer de rifion de aproximadamente 2% (7), en
concordancia con lo registrado a nivel mundial (3).

Los sintomas mas comunes de esta condicién clinica son: hematuria, pérdida de peso,
dolor lumbar, hiporexia, sensacién de masa abdominal, fatiga y fiebre (2). El
. diagnéstico se confirma por anatomia patologica (biopsia o pieza quirlrgica) (2).
~ Actualmente, mas del 50% de los CCR son detectados incidentalmente (8).

Las neoplasias clasificadas dentro de los CCR exhiben diversos patrones de
crecimiento, de metastasis y de respuesta terapéutica (9). EI CCR mas comun es el
tipo de células claras [carcinoma de células renales de células claras (CCR-cc)], el
cual representa el 75-80% de todos los canceres de rifion. El resto de casos estan
clasificados como carcinoma de células renales de células no claras (CCR-cnc), cuyas
histologias mas frecuentes son papilar (10-15%), cromofobo (5%), carcinoma renal del
tubulo colector (<1%), y no clasificado (~5%) (2,10).

El Comité Conjunto Americano para el Cancer (American Joint Committee on Cancer
(AJCC)) clasifica el CCR en 4 estadios clinicos (I al IV). En el CCR avanzado o
metastasico (estadio V), el tumor se propaga fuera de la fascia de Gerota o hacia los
ganglios linfaticos distantes u otros érganos. Su pronéstico es pobre, estimandose una
sobrevida a 5 afios de 10% (1). Dentro de los subtipos histolégicos, el CCR
metastasico de células no claras de tipo papilar es el que tiene el pronéstico menos
favorable, estimandose una sobrevida global de 6 a 8 meses (11,12).

En la actualidad, no existen medicamentos con intencién curativa para el cancer renal
metastasico, por lo que el principal objetivo es el tratamiento paliativo. Estos
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tratamientos incluyen la cirugia (e.g., nefrectomia o extirpacion de las metastasis) y la
terapia sistémica (i.e., terapia dirigida, inmunoterapia y/o quimioterapia)(2).

La respuesta a la terapia sistémica en los pacientes con CCR metastasico varia de
acuerdo a los subtipos histologicos, de acuerdo a sus bases moleculares y genéticas,
y a los factores prondsticos (e.g., puntaje MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center)) (13) y/o la escala de actividad del ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) (14).

g, Con respecto al tratamiento del CCR metastasico de células no claras, las
2\ recomendaciones no son consistentes en las diferentes guias de practica clinica. De
; \ | hecho, dado su baja prevalencia, los ensayos clinicos en este tipo de pacientes son
o P escasos y ofrecen evidencia limitada que soporta el uso de algunos agentes (15).
Debido a ello, las guias actuales recomiendan la participacion en ensayos clinicos
como abordaje de primera linea en esta condicion. Alternativamente, las guias
recomiendan el uso de sunitinib (mejor opcién), everolimus y temsirolimus, basado en
ensayos clinicos con riesgo de sesgo o estudios cuasi-experimentales (3,8,16).

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria tuvo como objetivo evaluar la eficacia y
seguridad de sunitinib en pacientes adultos con diagnéstico de cancer renal de células
~no claras subtipo croméfobo con enfermedad metastasica irresecable (i.e., que no se
% puede extirpar mediante cirugia), en comparacion con la mejor terapia de soporte.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Sunitinib es un farmaco antineoplasico de administracion oral, que inhibe multiples
receptores de tirosina quinasa (RTKs), algunos de los cuales estan implicados en el
crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresién a metdstasis. Estos incluyen
los receptores del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRa y PDGFRB),
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VEGFR3), factor de
células madre (KIT), tirosin-kinasa 3tipo Fms (FLT3), factor estimulador de colonias
(CSF-1R) y factor neurotréfico derivado de la linea celular glial (RET). La inhibicién
simultanea de estos receptores genera una fuerte disminucién de la
neovascularizacién tumoral, conllevando asi a la reduccion del tumor, y a su vez
explica muchos de sus efectos adversos tales como el sindrome mano pie, estomatitis,
y otra variedad de efectos adversos dermatolégicos (17,18).

Sunitinib esta aprobado por la agencia reguladora de medicamentos de Estados
Unidos, Food and Drug Administration (FDA) y por la agencia europea de
medicamentos (EMA) para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado/metastasico en adultos (17,18).
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Sunitinib no esta incluido en el Petitorio Nacional de Medicamentos Esenciales
(PNUME) ni en el petitorio farmacologico de ESSALUD (19,20). No obstante, este ha
sido previamente aprobado por el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI-ESSALUD) para su uso fuera del petitorio en el tratamiento del
carcinoma renal de células claras metastasico sin tratamiento previo (21).

En el mercado peruano, Sunitinib cuenta con registro sanitario vigente para las

siguientes presentaciones:

et
% uaclqﬁ% .
43 1.0\{30
5 ) 3
v, VL PERALTA &

“" Tabla N° 01: Registro Sanitario del Compuesto activo sunitinib — DIGEMID (22)

Registro Sanitario Nombre farnl‘:l;):er'jtica V::;I:i::to
EEéci?:i SUTENT 12.5 mg Cépsula 16/01/2022
EEIE*]%%?;QT SUTENT 25 mg Capsula 18/01/2022
E;%fg SUTENT 50 mg Capsula 15/01/2022

Fuente: Registro Sanitario de Productos Farmacéuticos - DIGEMID. Elaboracion propia

El precio unitario por capsula de Sunitinib 25mg es de 233,00 soles (CEABE-
ESSALUD, 2015). El tratamiento propuesto por el médico solicitante consiste en dos
tabletas cada 24 horas en ciclos de seis semanas (cuatro de administracion y dos de
descanso) por seis meses, lo cual es equivalente a 224 capsulas, cuyo costo asciende
a un monto total de 52.192,00 soles.

10



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 085-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUNITINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER RENAL DE CELULAS NO
CLARAS (CROMOFOBO) CON ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE

m. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizé una busqueda sistematica de la evidencia cientifica, especialmente Ia
proveniente de ensayos clinicos, con respecto a la eficacia y seguridad de sunitinib en
pacientes adultos con diagnéstico de carcinoma de células renales metastasico
cromdéfobo en las bases de datos MEDLINE, TRIPDATABASE y LILACS. Una vez
identificados los articulos que respondian a la pregunta PICO, se pasé a revisar la

%\ bibliografia incluida en dichos articulos seleccionados, con la finalidad de identificar

¢ evidencia adicional. Asimismo, se realizd una busgueda dentro de bases de datos
7 pertenecientes a grupos que realizan revisiones sistematicas, evaluacion de
tecnologias sanitarias y guias de practica clinica, tales como National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), The National Guideline for Clearinghouse (NGC), Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), The National Institute for Health and Care
Excellence (NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), The Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR) y The Cochrane
Collaboration. Se hizo wuna busqueda adicional en clinicaltrials.gov vy
www.ensayosclinicos-repec.ins.gob.pe , para poder identificar ensayos clinicos en
curso o que no hayan sido publicados.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Para la busqueda en las bases de datos consultadas se utilizaron los siguientes
términos:

e Sunitinib (MeSH)

e Chromophobe Renal Cell Carcinoma (MeSH)
e Renal Cell Cancer (MeSH)

e Renal Cell Carcinoma (MeSH)

o Metastatic renal cell carcinoma (MeSH)

e Metastatic non-clear cell renal cell carcinoma
e Carcinoma de Células Renales (DeCS)

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se seleccionaron guias de practica clinica que contengan recomendaciones del
tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales de células no claras
publicadas en el periodo 2015- 2016. Los criterios de elegibilidad para los estudios
incluidos fueron los siguientes: 1) estudios con no menos de 5 pacientes con
carcinoma metastasico de células renales de tipo cromofobo, y 2) estudios en los que
se haya evaluado los efectos de sunitinib y cuyos desenlaces hayan sido reportados

14|
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en términos de sobrevida global, sobrevida libre de progresion y/o tasa de respuesta
objetiva. Adicionalmente, se llevd a cabo una busqueda sistematica de estudios que
evaluaran los desenlaces clinicos de la misma poblacién tratada con mejor terapia de
soporte, para su uso como comparador historico. Se incluyeron estudios en idiomas
inglés y espafiol. Debido a la que los tumores croméfobos son poco frecuentes vy la
evidencia cientifica es limitada, no se establecié un limite de antigiiedad en la
busqueda.

12
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Iv. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Numero de registros identificados en la blsqueda
de bases cientificas (n =34)

A4

Numero de registros
después de eliminar
duplicados (n = 28)

Registros excluidos por
titulos y resimenes (n =16)

A4

v

Registros seleccionados

(n=12)
Articulos excluidos por no
cumplir con los criterios de
> elegibilidad:
Estudios adicionales - Ensayos clinicos (n=2)
usados como >
comparador historico - Programas de acceso
(n=1) extendido (n=2)
v

Selecciodn final:
(n=9)
3 guias clinicas, 3 ensayos
clinicos y 3 estudios
retrospectivos
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUNITINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER RENAL DE CELULAS NO
CLARAS (CROMOFOBO) CON ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE

A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de
sunitinib, en comparacién a la mejor terapia de soporte, como tratamiento del cancer
renal de células no claras de tipo croméfobo con enfermedad metastasica irresecable.
Debido a que no se encontraron ensayos clinicos que respondieran a la pregunta
PICO, se incluyeron disefios de estudios del tipo ensayos clinicos de un solo brazo,
ensayos clinicos comparativos versus ofras terapias dirigidas y estudios
retrospectivos.

Guias de practica clinica (GPC): Se incluyeron las guias para el manejo del
carcinoma de ceélulas renales realizada por la Asociacién Europea de Urologia, la Red
Nacional Integral de Cancer de Estados Unidos y la Sociedad Europea de Oncologia
Médica.

2\ Evaluaciones de Tecnologia Sanitaria (ETS): No se encontraron evaluaciones de
- tecnologia sanitarias que hayan evaluado la eficacia clinica de sunitinib en pacientes
con carcinoma de células renales de células no claras.

Revisiones sistematicas o meta-analisis: Se identificd una revision sistematica y un
meta-analisis sobre el uso de terapias dirigidas para el carcinoma metastasico de
células renales (basadas en ensayos clinicos aleatorizados) publicadas en el 2011 por
Coppin et al. (23) y Liu et al. (24), respectivamente. No obstante, dichos documentos
solo incluyeron pacientes con histologia de células claras, debido a lo cual no fueron
incluidos en el presente dictamen.

Ensayos clinicos: Se encontraron tres ensayos clinicos de fase 2 que evaluaron la
eficacia clinica de sunitinib en pacientes con carcinoma metastasico de células renales
croméfobo mediante analisis de subgrupos. Dos de estos estudios compararon la
eficacia clinica de sunitinib versus everolimus. Se excluyeron los estudios de Lee et al.
(2012) (25) y de Molina et al. (2012) (26) ya que incluia solo 3 y 2 pacientes con
tumores cromofobos, respectivamente; y los estudios de Gore et al. (2009 y 2015)
(27,28) ya que no reportaron desenlaces clinicos en pacientes con tumores
cromofobos.

Estudios retrospectivos: Se incluyeron dos estudios retrospectivos que evaluaron la
eficacia clinica de sunitinib en pacientes con carcinoma metastasico de células renales
cromofobo. No se encontraron estudios que evallen los desenlaces clinicos en
pacientes con mejor terapia de soporte, en su lugar se encontrd un estudio que evaluo
los desenlaces clinicos en pacientes tratados con citocinas (IFN y/o IL-2), terapia
relacionada con una baja tasa de respuesta.

Ensayos clinicos en curso o no publicados registrados en clinicaltrials.gov: Se
encontré un ensayo clinico no publicado relacionado con la pregunta PICO de este
dictamen.
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DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 085-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUNITINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER REMAL DE CELULAS NO
CLARAS (CROMOFOBO) CON ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

i. GUIA DE PRACTICA CLINICA

European Association of Urology, 2015 - “Guidelines on Renal Cell Carcinoma”

(3)

Es una guia de practica clinica para el manejo del carcinoma de células renales
realizada por Asociacion Europea de Urologia (EAU, por sus siglas en inglés).

La guia utilizé un instrumento de gradacién para medir la calidad de la evidencia y
fuerza de las recomendaciones, en donde el nivel de la evidencia fue medida de 1 a 4,
y la fuerza de las recomendaciones de A a C de acuerdo a la metodologia del centro
de Oxford.

Dentro de la seccién Terapia sistémica para el CCR metastasico: estrategias
terapéuticas y recomendaciones para el CCR de células no claras, se menciona que
no se han reportado ensayos clinicos de fase Ill en este tipo de pacientes y que los
analisis de subgrupos a partir de estudios de cancer renal sugieren que los desenlaces
clinicos con terapias dirigidas (i.e., sunitinib, everolimus, temsirolimus) son menos
favorables en estos pacientes que en los pacientes con el CCR de células claras. La
guia sostiene que la poca evidencia cientifica que existe al respecto incluye
mayormente pacientes con CCR de células no claras de subtipo papilar 1y 2, y que la
evidencia en otros subtipos histoldgicos como los tumores cromdéfobos es muy
limitada.

Considerando lo previamente dicho, la guia recomienda como mejor opcioén que los
pacientes con CCR metastasico de células no claras sean referidos a ensayos clinicos
que estén evaluando nuevos tratamientos. Alternativamente como mejor opcion, la
guia recomienda el uso de sunitinib con nivel de evidencia 2a (evidencia obtenida de
un estudios controlado bien disefiado pero sin aleatorizacion) y fuerza de
recomendacion B (basado en estudios clinicos bien conducidos pero sin
aleatorizacion). Otras terapéuticas también son recomendadas pero con nivel de
evidencia 2b (evidencia basada en al menos un estudio cuasi-experimental bien
disefiado) para medicamentos que no son parte de la presente evaluacion.

El puntaje de la calidad de informacion de esta guia utilizando el instrumento AGREE Il
(dominio 3: rigor en la elaboracién) fue de 63%, lo que lo califica como una guia de alta
calidad metodologica ya que utiliza un método sistematico para la busqueda de la
evidencia, describe los métodos utilizados para formular las recomendaciones, los
criterios para la seleccion de la evidencia, y las fortalezas y limitaciones de esta, para
lo cual cita dos documentos separados. Entre sus limitaciones se encuentra la falta de
una revision externa de la guia antes de su publicacion y de una descripcion del
proceso de actualizacién de la guia.
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En general, esta guia recomienda sunitinib como tratamiento de primera linea en
pacientes con cancer renal metastasico de células no claras independientemente del
grupo de riesgo MSKCC. Especificamente en el subtipo cromdéfobo, la recomendacion
estaria basada en evidencia indirecta.

National Comprehensive Cancer Network, 2016 — “NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology: Kidney Cancer” (16)

Es una guia de practica clinica para el tratamiento del cancer renal elaborado por la
Red Nacional Integral de Cancer (NCCN, por sus siglas en inglés).

La NCCN basa sus recomendaciones en la calidad de la evidencia cientifica y el
consenso del panel de miembros elaboradores de la guia, clasificandolas en 4
categorias segun su instrumento de gradacion (1, 2A, 2B y 3), en donde una
recomendacion de categoria 1 estd basada en el nivel de evidencia mas alto y un
consenso uniforme de que la intervencion es apropiada.

Dentro de su algoritmo para la terapia sistémica del cancer renal metastasico e
irresecable con histologia de células no claras, recomienda como mejor opcion la de
enrolar al paciente en un ensayo clinico o la prescripcién del farmaco sunitinib. Otras
alternativas también son consideradas con medicamentos no considerados para la
presente evaluacién. Todas estas recomendaciones son categoria 2A, es decir basado
en evidencia de baja calidad y con un consenso uniforme del panel del NCCN sobre la
pertinencia de la intervencion. La terapia sistémica debe ir acompafiada de la mejor
terapia de soporte.

En la seccion descriptiva sobre cada una de las terapias sistémicas para el CCR de
células no claras, menciona que la evidencia que soporta el uso de sunitinib esta
basada en informacion de estudios de uso compasivo (mediante el cual los pacientes
puede recibir terapias contra el cancer prometedoras, pero que aun no se han
estudiado plenamente o aprobado, cuando no existe otra opcién de tratamiento),
ensayos clinicos de fase 2 y analisis retrospectivos.

El rigor en la elaboracion de esta guia obtuvo un puntaje de 69% con el instrumento
AGREE I, lo cual clasifica la metodologia de esta guia como alta calidad. Los detalles
de la elaboracién y metodologia de actualizacién de las guias se encuentran en la
pagina web de la organizacién hitps://www.nccn.org. Entre las limitaciones de la
metodologia se encuentran la falta de una descripcion clara de los criterios para
seleccionar la evidencia y la revisidén por expertos externos antes de su publicacién.

Al igual que la guia de la EUA, la guia de la NCCN sustenta el uso de sunitinib para el
tratamiento del cancer renal metastasico de células no claras basado en evidencia
indirecta. Asimismo, la recomendacién cuenta con el respaldo de un consenso
unanime por parte de los miembros del panel elaborador de la guia.
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European Society for Medical Oncology, 2016 - “ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up” (8)

Es una guia de practica clinica para el diagnoéstico y tratamiento del cancer renal
elaborado por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO, por sus siglas en
inglés).

La guia utilizé un instrumento de gradacién adaptado de la Sociedad Americana de
Enfermedades Infecciosas para medir |la calidad de la evidencia y fuerza de las
%\ recomendaciones, en donde la fuerza de las recomendaciones fue medida como A, B,
C, D oE, ylacalidad de |la evidencia del | al V.

Yueg seitd
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-

En la seccion de tratamiento médico para la enfermedad metastasica de células no
claras, la guia recomienda fuertemente el enrolamiento de este tipo de pacientes en
ensayos clinicos. Menciona ademas que en estudios prospectivos pequefios y en
analisis de subgrupos de ensayos grandes se ha comparado el uso de sunitinib versus
everolimus, y los resultados tienden a favorecer a sunitinib. En general, sunitinib ha
mostrado tener una eficacia mas reproducible en pacientes con CCR metastésico de
células no claras (ll: Ensayos clinicos controlados aleatorizados con riesgo de sesgo,
B: evidencia fuerte o moderada para eficacia pero con beneficio clinico limitado,
generalmente recomendable). Estos estudios también han sugerido que los pacientes
con histologia de células no claras podrian beneficiarse del tratamiento con otros
medicamentos gue no son parte de la presente evaluacion.

El puntaje de la calidad de informacion de esta guia utilizando el instrumento AGREE ||
(dominio 3: rigor en la elaboracién) fue menor de 60%, por lo cual no califica como una
guia de alta calidad metodoldgica. Entre sus principales limitaciones se encuentra la
falta de una descripcion de la utilizacion de métodos sistematicos para la busqueda de
la evidencia, criterios para su seleccion, fortalezas y limitaciones del conjunto de la
evidencia y la revision de la guia por expertos externos antes de su publicacion.

Esta GPC al igual que las guias previamente descritas, recomiendan el uso de
sunitinib en pacientes con CCR de células no claras. No obstante, esta recomendacion
esta basada en analisis de subgrupos con riesgo de sesgo y en comparacion con otras
intervenciones, mas no versus placebo. La limitada informacion y evidencia poco
solida sobre el uso de sunitinib en este tipo de pacientes sugiere un beneficio clinico
incierto.
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i ENSAYOS CLINICOS

Tannir et al.,, 2016 — “Everolimus versus Sunitinib prospective evaluation in
metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ESPN): A randomized multicenter
phase 2 trial” (29)

El objetivo de este ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta y multicéntrico de
fase 2 fue comparar la eficacia clinica y seguridad de sunitinib versus everolimus en
pacientes adultos con CCR metastasico de células no claras.

2\ Fueron elegibles los pacientes mayores de 18 afios que no hayan recibido terapias
| sistémicas previas para cancer renal y con un criterio ECOG de 0-1. La aleatorizacion
de los pacientes se basd en 2 parametros: el grupo MSKCC vy el subtipo histologico
(papilar versus otros). Los pacientes recibieron everolimus en 10 m/d via oral o
sunitinib 50 mg/d via oral en ciclos de 6 semanas (4 de administracion y 2 de
descanso) en forma continua hasta que ocurriera progresion de la enfermedad,
2 i / eventos adversos inaceptables o retiro voluntario del estudio. De existir progresién de
“Eesonun la enfermedad, se permiti6 que los pacientes reciban el agente del otro brazo del
estudio como segunda linea de tratamiento (“‘crossover”), el cual se iniciaba dentro de
los 28 dias posteriores a la ultima dosis del primer agente. El objetivo primario fue la
sobrevida libre de progresion (SLP), calculada desde la fecha de aleatorizacion hasta
la fecha de la primera documentacion de progresion de la enfermedad o muerte por
cualquier causa. Los desenlaces clinicos secundarios fueron la tasa de respuesta
objetiva (TRO) evaluada con los criterios RECIST, sobrevida global (SG), la SLP y la
TRO en la terapia de segunda linea, y los eventos adversos.

ARV
{

2\
L2
5
Ry

Se incluyo un total de 12 pacientes con CCR croméfobo, 6 en el grupo de Everolimus y
6 en el grupo de Sunitinib. La mediana de SG, la mediana de SLP y la TRO del
tratamiento de primera linea fue de 25.1 meses, no evaluable y 17% (1/6) en el grupo
de Everolimus y de 31.6 meses, 8.9 meses y 33% (2/6) en el grupo de Sunitinib,
respectivamente.

Los eventos adversos serios de grado 3 o 4 se presentaron en 29 de los 33 (88%)
pacientes con CCR de células no claras que recibieron sunitinib como primera linea y
en 19 de los 35 (54%) que recibieron everolimus como primera linea. Los eventos
adversos de 3er o 4to grado mas comunes asociados a la terapia con sunitinib fueron
fatiga (36%), hipertension (18%), diarrea (21%), neutropenia (27%), e hiponatremia
(15%). Un total de 72% (n=24) de los pacientes que recibieron sunitinib como terapia
de primera linea requirieron interrupcion del farmaco y un total de 39% (n=13)
requirieron reducciones de dosis debido a eventos adversos.

Los autores concluyen que everolimus no es superior a sunitinib en los pacientes con
CCR de células no claras y sugieren que este tipo de pacientes sean enrolados en
ensayos clinicos que prueben nuevos agentes basados en los blancos moleculares de
cada uno de los diversos subtipos.
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Si bien el disefio de este estudio lo clasifica como evidencia de alta calidad, con
respecto al tipo de poblacion considerada en la pregunta PICO del presente dictamen,
la evidencia es muy limitada dada las siguientes limitaciones: la falta de ciego, la falta
de comparacion con placebo, el estar basada en un analisis de subgrupo que rompe
aleatorizacion, el pequefio nimero de muestra y el calculo de sobrevida global que
involucra un tratamiento de segunda linea; todo lo cual limita la interpretacion de los
hallazgos.

Armstrong et al., 2016 - “Everolimus versus Sunitinib for patients with
-/ metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN): A multicenter, open-
label, randomized phase 2 trial” (30)

| % fase 2, fue comparar la eficacia clinica y seguridad de sunitinib versus everolimus en
W RTOR 5/ pacientes adultos con CCR metastasico de células no claras.

\3( El objetivo de este ensayo clinico aleatorizado, de etiqueta abierta y multicéntrico de

Se reclutaron pacientes con CCR metastasico de tipo papilar, croméfobo y no
clasificados sin tratamiento sistémico previo. Se les asigné aleatoriamente everolimus
(10mg/dia) o sunitinib (50mg/dia; ciclo de 6 semanas: 4 en tratamiento y 2 de
descanso) administrados oralmente hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. El desenlace clinico primario fue SLP en la poblacion con un analisis por
intencion a tratar (intention-to-treat) usando los criterios RECIST.

Se incluyeron un total de 108 pacientes (51 en el grupo de sunitinib y 57 en el grupo
de everolimus). Diez pacientes en el grupo sunitinib y seis en el grupo everolimus
tenian CCR cromofobo. La tasa de respuesta objetiva y la mediana de la SLP fueron
de 10% (1/10) y 5.5 meses en el grupo de sunitinib y de 33% (2/6) y 11.4 meses en el
grupo de everolimus, respectivamente. No se realizé un analisis de sub-grupo para la
media de la sobrevida global.

Los eventos adversos de grado 3-4 mas comunes fueron hipertension (12 de los 51
pacientes (24%) en el grupo de sunitinib vs 1 de los 57 pacientes en el grupo de
everolimus (2%)), infeccion (6(12%) vs 4(7%)), diarrea (5(10%) vs 1(2%)), neumonitis
(0 vs 5(9%)), estomatitis (0 vs 5 (9%)), y sindrome de mano-pie (4(8%) vs 0)). Veinte y
tres pacientes (53%) tratados con sunitinib necesitaron reduccion de dosis y 7
pacientes (14%) discontinuaron el tratamiento debido a efectos toxicos. En general,
40 de los 51 pacientes (78%) que recibieron sunitinib manifestaron eventos adversos
de grado 3 o 4.

Los autores manifiestan que deben realizarse ensayos clinicos futuros que evaltien
nuevos agentes basados en la genética, histologia y factores prondsticos de la
enfermedad.

Si bien la evidencia presentada en este ensayo no responde en forma directa a la
pregunta PICO del presente dictamen, fue considerada por aportar informacion sobre
los desenlaces clinicos de interés. Nétese, que a diferencia del ensayo de Tannir quien
reporté una TRO de 33% en el grupo de pacientes con CCR cromofobo que recibid
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sunitinib (n=6), Armstrong et al. reportaron un TRO de 10% para este mismo grupo de
pacientes (n=10) y una SLP que favorecia el farmaco de comparacion y no sunitinib.
No obstante, no se puede emitir conclusiones sobre ambos estudios, dado el limitado
numero de pacientes. Otras limitaciones en este estudio fueron la falta de ciego, falta
de grupo de comparacion placebo y el estar basado en un analisis de subgrupo que
rompe la aleatorizacién prevista en el estudio.

.
_,é'_‘g,aiumo

Tannir et al., 2012 — “A phase 2 trial of sunitinib in patients with advanced non-
clear ell renal cell carcinoma” (31)

/ Es un ensayo clinico de un solo brazo, de etiqueta abierta y de fase 2, cuyo objetivo
fue determinar la eficacia clinica y seguridad de sunitinib en pacientes con CCR
avanzado de células no claras. Fueron elegibles los pacientes con un ECOG 0-2 y un
maximo de dos terapias sistémicas previas. Los pacientes recibieron sunitinib 50 mg
diario en 4 semanas de tratamiento y 2 de descanso.

e

Se incluyeron 55 pacientes, incluyendo 5 con CCR-cnc cromoéfobo. La mediana de |a

SLP en este ultimo grupo de pacientes fue de 12.7 meses y la TRO fue de 40%. La

mediana de la SG para toda la poblacion fue de 16.8 meses (IC95%: 10.7 — 26.30); no

se reportd la mediana de sobrevida global por subgrupos histologicos. Los eventos

i, adversos de grado 3 o 4 mas frecuentes fueron fatiga (28%), hipertension (28%) y
"% neutropenia (19%).

~ Al igual que los ensayos previos descritos, Tannir et al. notan una respuesta
terapéutica mas favorable en el grupo de CCR cromofobo con respecto a los otros

5 gm%\ tipos, lo cual podria estar explicado por la naturaleza de la enfermedad, tipicamente

. ig i/ %;\ indolente y no severa (32). No obstante, los autores manifiestan que la reduccion del

& wdfiiecn B tumor observado en 2/5 pacientes con CCR croméfobo podria estar indicando cierto
= SEGOR I

“  efecto del farmaco.

A
L ESEANRL S

Este estudio tiene una metodologia pobre, dada la falta de ciego, el tamafio de
muestra pequeno, la inclusiéon de pacientes con tratamientos previos y la falta de grupo
de comparacién, que no permite concluir si sunitinib mejora la sobrevida global,
sobrevida libre de progresion y respuesta objetiva en comparacion a la mejor terapia
de soporte.

iii. ESTUDIOS OBSERVACIONALES RETROSPECTIVOS

Keizman et al., 2016 — “Outcome of Patients with metastasic chromophobe renal
cell carcinoma treated with sunitinib” (33)

Es un estudio retrospectivo que evalud la eficacia clinica de sunitinib y sus factores
pronésticos en pacientes con carcinoma metastasico de células renales cromofobo.
Para ello se revisaron fichas médicas de pacientes tratados con sunitinib como
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tratamiento de primera linea en 10 centros de 4 paises (Estados Unidos, Israel, Corea
del Sur y Turquia) durante el periodo 2004-2014. El tratamiento de sunitinib fue
administrado oralmente, usualmente a una dosis inicial de 50 mg una vez al dia en
ciclos de 6 semanas (4 de tratamiento seguido de 2 sin tratamiento). Los desenlaces
clinicos fueron evaluados segtin RECIST.

Se incluyeron un total de 36 pacientes con CCR metastasico de células no claras
(cromofobo), los cuales fueron individualmente pareados por factores clinico-
patolégicos a pacientes con CCR de células claras con el fin de reducir el sesgo de
confusion por el tipo histologico en el andlisis estadistico. Los factores pareados fueron
\los siguientes: sexo, edad, nefrectomia previa, hipertension inducida por sunitinib,
- #reduccion de dosis de sunitinib o interrupcion del tratamiento, uso de inhibidores de la

' enzima convertidora de angiotensina, prondéstico clinico seguin el modelo Heng, y el
cociente neutrofilos/linfocitos previos al tratamiento. La cohorte total fue de 72
pacientes.

PR Diez (28%) pacientes con CCR metastasico cromofobo tuvieron una respuesta parcial

o al tratamiento y ningln pacientes tuvo una respuesta completa (TRO=28%). Asimismo,
la mediana de SG fue de 26 + 10 meses (rango 1 — 75) y la mediana de SLP fue de 10
+ 9 meses (rango 1 — 44). Los desenlaces clinicos del tratamiento (TRO, SLP y SG) no
difirieron estadisticamente entre los pacientes con CCR metastasico cromdéfobo y los
pacientes con CCR metastasico de células claras pareados por factores clinico-
patologicos.

En el analisis multivariado de los pacientes con CCR metastasico croméfobo, los
factores independientemente asociados con menor sobrevida global fueron el grupo de
riesgo segun Heng (HR.4.1; p=0.04), la presencia de metéstasis en higado (HR, 3.8;
p=0.03), y un cociente neutréfilos/linfocitos < 3 (HR, 0.55; p=0.03).

La interrupcion o reduccion de dosis de sunitinib debido a eventos adversos se reporto
en el 42% de los pacientes con tumores cromofobos.

Los autores concluyen que el tratamiento con sunitinib en pacientes con CCR
metastasico cromdéfobo podria estar asociado a desenlaces clinicos y toxicidades
similares a los obtenidos en pacientes con CCR metastasico de células claras. No
obstante, los autores también refieren que los desenlaces clinicos observados en este
tipo de pacientes podrian deberse al curso indolente de la enfermedad.

Este estudio representa el estudio con mayor numero de pacientes con CCR
metastasico cromofobo encontrados en la literatura cientifica disponible. No obstante,
dentro de sus limitaciones se encuentra su disefio retrospectivo antes — después y la
falta de un grupo de comparacion, por lo que los resultados podrian no ser el resultado
del tratamiento con sunitinib sino mas bien el resultado de un conjunto de factores de
confusiéon o simplemente de la naturaleza de la enfermedad.
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Choueiri et al., 2013 — “Efficacy of sunitinib and sorafenib in metastatic papillary
and chromophobe renal cell carcinoma” (34)

Es un estudio multicéntrico retrospectivo que incluyé pacientes con carcinoma de
células renales metastasico de tipo papilar y cromoéfobo tratados con sunitinib o
sorafenib como terapia inicial con el fin de evaluar los desenlaces clinicos de estos
farmacos en estos pacientes.

Se incluyeron un total de 53 pacientes que recibieron evaluacion clinica en centros de
cancer de Francia y Estados Unidos desde Abril del 2002 a diciembre del 2006, de los
cuales 12 pacientes presentaron CCR croméfobo. Cinco de los 12 pacientes fueron
tratados con sorafenib y 7 con sunitinib. Dos pacientes tratados con sorafenib y un
paciente fratado con sunitinib tuvieron una respuesta parcial (TRO de 40% y 14%,
respectivamente). La mediana de SLP para los pacientes con CCR de células no
claras fue de 10.6 meses; no obstante, los pacientes con tumores croméfobos tratados
con sorafenib mostraron tener una mediana de la SLP mas prolongada comparado a
los tratados con sunitinib (27.5 meses vs 8.9 meses, diferencia no significativa). En el
analisis bivariado para este tipo de pacientes, solo la variable retraso en el inicio del
tratamiento (tiempo desde el diagnéstico hasta el tratamiento) estuvo asociado
estadisticamente con un SLP mas favorable (p=0.02). No se reporté la mediana de
sobrevida global, ya que esta no se habia alcanzado en el momento del andlisis. Los
eventos adversos por sunitinib incluyeron principalmente fatiga, rash y diarrea.

En la discusion del estudio, los autores mencionan que los pacientes con CCR
cromofobo tienen un pronodstico mas favorable, sefialando el estudio de Motzer et al.
(el cual sera descrito a continuacién), quienes ademas reportaron una tasa de
respuesta objetiva de 8% (1/12) en pacientes con CCR metastasico cromoéfobo
tratados con inmunoterapia con citocinas. Al respecto, Choueiri et al. sostienen que
este tipo de pacientes podrian tener una respuesta clinica mas favorable con los
inhibidores VEGFRs, como lo son sorafenib y sunitinib, ya que la TRO estimada en el
presente estudio para este tipo de pacientes fue de 25%.

Las principales limitaciones de este estudio con el disefio retrospectivo antes —
después, la falta de grupo de comparacion placebo y el pequefio tamafio de muestra.
Estas limitaciones no permiten establecer efectos que puedan ser atribuidos a
cualquiera de los medicamentos estudiados.

Motzer et al., 2002 - “Treatment outcome and survival associated with metastatic
renal cell carcinoma of non-clear-cell histology” (12)

Es un estudio retrospectivo cuyo fin fue evaluar los desenlaces clinicos en pacientes
con CCR metastasico tratados con terapias sistémicas. La informacion fue obtenida
del Centro Oncologico Memorial Sloan-Kettering (Estados Unidos) desde octubre de
1985 a Mayo del 2001.

22



fer s
\,‘{' Z‘.”.L_ £gemt

\

-

&

DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNOLOGIA SANITARIA N° 085-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2016
EFICACIA Y SEGURIDAD DE SUNITINIB PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON CANCER RENAL DE CELULAS NO
CLARAS (CROMOFOBO) CON ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE

Se incluydé un total de 64 pacientes, de los cuales 12 presentaron CCR cromdfobo,
todos ellos tratados con citocinas. El tiempo de sobrevida global fue mayor en los
pacientes con tumores cromoéfobos (mediana, 29 meses) comparado con las otras
histologias. Cuatro de 5 pacientes que sobrevivieron un tiempo mayor a 3 afios tenian
histologia cromofoba. Con respecto a la tasa de respuesta objetiva al tratamiento con
citocinas, 1 de 12 pacientes (8%) con tumores cromaéfobos respondid parcialmente a la
terapia con interferén alfa-2a y se mantuvo libre de progresion hasta los 30 meses, no
obstante la metodologia para reportar estos desenlaces clinicos no se detalla con
claridad.

3 e & Los autores concluyen que ninguna de las multiples quimioterapias o terapias con
¥, V. PERALIA K

citocinas en el tratamiento de pacientes con cancer renal de células no claras resultd
en actividad antitumoral sustancial, siendo la sobrevida en el subtipo cromoéfobo mayor
a la de los otros subtipos.

Si bien este estudio no responde la pregunta PICO consensuado en el presente
dictamen, corresponde a la Unica evidencia indirecta que proporciona informacion
sobre el grupo de comparaciéon (mejor terapia de soporte) en el tipo de pacientes de
interés. Asi, esta informacion sugeriria que la mediana de la sobrevida global en
pacientes con tumores cromofobos tratados con citocinas y con una tasa de respuesta
objetiva muy baja, no diferirian a los reportados por Keizman y Tannir para pacientes
tratados con sunitinib (29 meses versus 26 y 31.6 meses, respectivamente),
considerando ademas que los desenlaces clinicos reportados por Tannir podrian
haber sido beneficiados por la terapia de segunda linea.

Con respecto a la TRO, la informacién proveniente de los pocos estudios descritos es
controversial, ya que Armstrong (2016) y Choueiri (2013) reportan una tasa muy baja
las cuales no diferirian mucho de lo reportado por Motzer et al. para las citocinas,
mientras que Tannir (2016 y 2012) reporta unas tasas de respuesta mucho mas altas,
aunque estas ultimas podrian estar sesgadas por el menor niimero de pacientes con
tumores cromoéfobos incluidos. Por su parte, el estudio de Keizman tiene una muestra
mas representativa y la TRO reportada (28%) concuerda con el promedio de las TROs
reportadas en los previos estudios (Tabla 2). Esto significaria que la TRO con sunitinib
serfa mayor a la TRO con terapia con citocinas.

Tabla 2. Desenlaces clinicos en pacientes con CCR metastasico de tipo cromoéfobo

D ipcid Paci LP
Estudios Terapia escrlpcu.)n acientes, TRO, % mSLP, mSG,
del estudio n meses meses
Tanniretal. | Sunitinib vs 8.9 vs no
(2016) Evershiius Fase 2 12(B6vs6) | 33vs 17 SvaliiaHia 31.6 vs 25.1
Armstrong Sunitinib vs No
etal. (2016) | Everolimus Fase 2 16 (10vs6) | 10vs 33 | 55vs 11.4 exralings
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Tannir et al. . No
(2012) Sunitinib Fase 2 5 40 12.7 T
Keizman et - .
al. (2016) Sunitinib Retrospectivo 36 28 10 26
Choueiri et Sunitinib vs No

Retrospectivo | 12(7vs5) | 14vs40 | 89vs 27.5

al. (2013) Sorafenib evaluado

Motzer et Citocinas No

al. (2002) | (IFN +-1L-2) | Retrospectivo L . evaluado £
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) Tanto la TRO como la SLP, son unas medidas muy dificiles de interpretar, ya que no
&R e/ existe necesariamente relacion entre una mayor TRO o SLP y una mayor sobrevida
\f&w, global.

La principal limitacion del estudio de Motzer es el pequefio tamafio de muestra y la

naturaleza retrospectiva del estudio, lo cual repercute en la exactitud y el sesgo de los
resultados.

A

| . iv.  ENSAYOS CLINICOS EN CURSO O NO PUBLICADOS

Segun la revision realizada en la pagina de registro de ensayos clinicos
www.clinicaltrials.gov a la fecha (noviembre 2016) no se identificé ensayos que
respondan a la pregunta PICO formulada en el presente dictamen; no obstante se
., identifico el siguiente ensayo con relacion a la eficacia de sunitinib en pacientes con
z|cancer renal de células no claras:

Study in non-clear cell renal carcinoma (ncc-RCC) temsirolimus versus sunitinib
(NCT00979966). Estudio de fase Il auspiciado por la Sociedad Centroeuropea de
Investigacion de Medicamentos Anticancerigenos, cuyo proposito fue evaluar la
eficacia clinica y seguridad de temsirolimus en comparacion a sunitinib en pacientes
con cancer renal metastasico de células no claras avanzado o metastasico. Este
estudio ha sido completado (periodo de reclutamiento del 2009 al 2012), no obstante
sus resultados no han sido publicados.

‘ Del mismo modo, no se identificaron ensayos clinicos autorizados en el Peru que
estén reclutando pacientes con carcinoma metastasico de células renales de células
no claras en el Registro Peruano de Ensayos Clinicos (REPEC), accesible a través de
la pagina web del Instituto Nacional de Salud del Per: www.ensayosclinicos-
repec.ins.gob.pe.
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v. DISCUSION

El presente dictamen preliminar recoge la evidencia cientifica disponible a noviembre
del 2016, tanto en guias de practica clinicas, ensayos clinicos y estudios
observacionales, respecto a la eficacia y seguridad de sunitinib para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer renal de células no claras (cromdéfobo) con enfermedad
metastasica irresecable. Los desenlaces clinicos de interés fueron la sobrevida global,
la sobrevida libre de progresion, la tasa de respuesta objetiva, la calidad de vida y los

e eventos adversos.
& VIRe %4

&

\;& ) No se encontraron estudios que respondan directamente a la pregunta PICO
% V.PERALIA

2,

o Dirg
st

; consensuada en el presente dictamen, por lo que se extendid la blusqueda para incluir
Nt estudios que puedan responder de manera indirecta dicha pregunta.

., Ueg 5

)% Con respecto a las guias de practica clinica, todas recomendaron el uso de sunitinib
| asi como también el reclutamiento de este tipo de pacientes en ensayos clinicos como
.~ opciones preferidas. Las recomendaciones sobre sunitinib se basaron en evidencia

—r indirecta proveniente de ensayos clinicos con alto riesgo de sesgo y estudios de uso
compasivo (en los que los pacientes pueden recibir terapias contra el cancer
consideradas prometedoras, pero que aun no se han estudiado plenamente o
aprobado cuando no existe otra opcién de tratamiento). No obstante, el grupo
evaluador del presente dictamen considera que estas no son pertinentes para la
poblacion de la pregunta PICO de interés por las razones que siguen. En primer lugar,
todas las recomendaciones sobre el uso de sunitinib en pacientes con cancer renal de
tipo croméfobo estan basadas en la diferencia de la sobrevida libre de progresion y
sobrevida global encontrada entre sunitinib y everolimus en pacientes con cancer renal
de células no claras, lo cual no corresponde a la pregunta PICO evaluada. De hecho,
es errado hacer una recomendacién basado en la histologia de células no claras como
grupo, cuando es de conocimiento que los subtipos (e.g., papilar, cromdéfobo)
responden heterogéneamente a las terapias y que ademas la naturaleza de la
enfermedad difiere entre ellos, resultado de una genética distinta. En segundo lugar,
es importante recalcar que el aparente beneficio del sunitinib en el grupo de pacientes
con CCR de células no claras no logré tener una diferencia estadisticamente
significativa. En consecuencia, la recomendacion mas apropiada para pacientes con
tumores cromofobos seria la terapia de soporte o la de enrolarlos en ensayos clinicos
de existir la oportunidad.

Con respecto a los ensayos clinicos o estudios observacionales encontrados, ninguno
proporcioné informacion de la cual se puedan formular conclusiones sélidas dado el
limitado nimero de pacientes incluidos con esta condicién clinica especifica y la falta
de un grupo de comparacion del tipo placebo o mejor terapia de soporte. Todos los
estudios tuvieron un alto riesgo de sesgo debido a la metodologia utilizada para el
andlisis de los desenlaces clinicos. En el caso de los ensayos clinicos como los de
Tannir et al (2016; 2012) y Armstrong et al (2016), el analisis de subgrupos no solo
debilita el poder estadistico sino también repercute en la aleatorizacion de la
asignacion y por ello tener un impacto negativo en la validez interna de los resultados.
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La falta de ciego en los ensayos de asignacion paralela también aumenta el riesgo de
sesgo de deteccion o de realizacion.

En el caso de los estudios observacionales retrospectivos sin grupo control (disefio
antes-después) pueden estar sesgados por multiples factores de confusion no
controlados, por lo que los resultados observados en los desenlaces clinicos
evaluados en dichos estudios con sunitinib no pueden ser atribuibles de manera
confiable al tratamiento con dicho medicamento. La informacion proporcionada en
estos estudios también podria ser el resultado de la naturaleza de la enfermedad,
generalmente descrita como una histologia con pronostico favorable en comparacion a
otros tipos de CCR de células no claras.

Con respecto a los desenlaces clinicos reportados por los estudios, existe
incertidumbre sobre la real interpretacién de las medidas de tasa de respuesta objetiva
y sobrevida libre de progresién. Es importante resaltar que estas medidas estan
basadas en la interpretacion subjetiva de imagenes radiograficas y la evaluacion
clinica. Estas interpretaciones subjetivas tienen el potencial de introducir sesgo en los
resultados, particularmente en los ensayos de etiqueta abierta, como lo son los
ensayos clinicos disponibles e incluidos en el presente dictamen (35,36).
Particularmente, la sobrevida libre de progresion, a la fecha, no cuenta con evidencia
suficiente que sustente su correlacion predictiva con la sobrevida global y la calidad de
vida (37,38). Ademas, vale la pena mencionar que los autores de los estudios de
~sunitinib incluidos en el presente dictamen tienen conflicto de intereses o han sido
‘ financiados por la empresa fabricante de dicho medicamento. Por otro lado, ninguno

 de los estudios proporciond informacién sobre la calidad de vida relacionada al
tratamiento con sunitinib.

En nuestro intento de evaluar la eficacia clinica de sunitinib en términos de sobrevida
global en pacientes con CRR metastasico cromoéfobo en comparacion a la mejor
terapia de soporte, también se realizé una revision literaria sobre evidencia que evalle
la SG en estos pacientes tratados con mejor terapia de soporte o placebo. Al no
encontrar evidencia cientifica con dichos tipos de comparadores, se utilizo la
informacion proporcionada por Motzer et al (2002) sobre los efectos de tratamientos
con citocinas y sobrevida global en pacientes con CCR metastasico de células no
claras. La mediana de sobrevida global y la tasa de respuesta objetiva reportada en
pacientes con tumores cromofobos (n=12) tratados con citocinas (IFN y/o IL-2) fue de
29 meses y de 8%, respectivamente. Estos resultados indicarian que este tipo de
histologia es resistente a la terapia con citocinas, y por lo tanto el tiempo de sobrevida
global reportado podria corresponder a la evolucion natural de la enfermedad, ya que
aparentemente la evolucion clinica no se vio afectada por la intervencién. Esta
informacion fue utilizada como proxy de la sobrevida global en pacientes con CRR
metastasico cromdéfobo tratados con mejor terapia de soporte.

Asi, no se observa una diferencia importante entre la mediana de la sobrevida global
en pacientes con CCR metastasico croméfobo tratados con sunitinib reportada por
Keizman (2016) y Tannir (2016) (26 meses y 31.6 meses) respecto a la reportada por
Motzer (2002) en esta misma poblacion tratada con citocinas (29 meses). Es mas, la
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SG reportada por Tannir (31.6 meses) podria estar siendo influenciada por la terapia
de segunda linea con everolimus que recibieron algunos pacientes luego de cruzar el
tratamiento desde sunitinib, especialmente ante la inestabilidad de los estimados
estadisticos que ocurre cuando hay un pequerio tamarfio muestral. En consecuencia,
estos datos estarian sugiriendo que el uso de sunitinib, al igual que el uso de las
citocinas, no aportaria beneficio adicional, en términos de sobrevida global, en el
tratamiento del CCR metastasico cromdéfobo. No obstante, queda claro que el
tratamiento para este subtipo de cancer renal necesita ser mejor investigado.

Por otro lado, es importante recalcar que sunitinib es un medicamento con un alto
riesgo de eventos adversos serios. Al respecto, Tannir et al. reportaron eventos
adversos de grado 3 o 4 en el 88% de pacientes tratados con sunitinib, mientras que
Armstrong et al. los reportaron en el 78%. Asimismo, estos estudios reportaron una
alta tasa de pacientes (~63%) que interrumpieron o redujeron las dosis del tratamiento
con sunitinib debido a eventos adversos. Con esto se evidencia un alto grado de
incertidumbre en relacién al riesgo/beneficio del farmaco, ya que su probabilidad de
eficacia no ha sido determinada aun, y los estudios mencionados en la presente
evaluacion sugieren que no es diferente a otros medicamentos que son reconocidos
como no eficaces para este tipo de cancer (i.e., citocinas); todo esto en un contexto de
alta ocurrencia de eventos adversos causados por este medicamento.

Asi, dada la evidencia cientifica disponible, el grupo evaluador no identifico
argumentos técnicos que justifiquen que sunitinib suponga un beneficio neto adicional
al mejor tratamiento de soporte.
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VI.

CLARAS (CROMOFOBO) CON ENFERMEDAD METASTASICA IRRESECABLE

CONCLUSIONES

A la fecha, no existe evidencia suficiente sobre la eficacia clinica de sunitinib,
con respecto a la mejor terapia de soporte, en pacientes adultos con diagnéstico
de cancer renal cromaéfobo, en términos de mayor sobrevida global, calidad de
vida, sobrevida libre de progresion y tasa respuesta objetiva.

Las GPCs encontradas para el tratamiento de pacientes con cancer renal de
celulas no claras recomiendan su participacion en ensayos clinicos que estén
evaluando nuevas terapias como opcion preferida. Alternativamente
recomiendan sunitinib, basado en dos ensayos clinicos de fase 2 cuyos
resultados parecen favorecer a sunitinib versus everolimus, pero sin diferencia
estadistica en los desenlaces de eficacia. Del mismo modo, la recomendacion no
seria pertinente, dado la heterogeneidad de la respuesta clinica de los subtipos
histologicos (eg., papilar, cromofobo) dentro del CCR de células no claras.

No se encontraron evaluaciones de tecnologias sanitarias ni revisiones
sistematicas que hayan evaluado la eficacia clinica de sunitinib en pacientes con
carcinoma de células renales no claras.

Se encontraron tres ensayos clinicos de fase 2 y dos estudios observacionales
retrospectivos que evaluaron la eficacia clinica de sunitinib en pacientes con
carcinoma metastasico de células renales croméfobo, mayormente basado en
analisis de subgrupos. Los resultados sugeririan que sunitinib tendria efectos
sobre el CCR cromdfobo; no obstante, todos ellos se vieron afectados por un alto
riesgo de sesgo, dado el limitado nimero de pacientes, falta de grupo de
comparacion del tipo placebo, falta de ciego, interpretacion subjetiva de
imagenes radiograficas y la evaluacion clinica, y/o posibles factores de
confusién. Asimismo, ningun estudio proporciond informacion sobre la calidad de
vida.

La sobrevida global en pacientes con CCR metastasico croméfobo tratados con
sunitinib, calculada a partir de dos estudios, seria de aproximadamente ~29
meses, similar a la SG estimada en pacientes con CCR metastasico croméfobo
tratados con terapias de citocinas (IFN y/o IL-2), las cuales han mostrado no ser
efectivas en este tipo de pacientes.

Con respecto a la seguridad de sunitinib, los eventos adversos de grado 3 o 4
mas comunes fueron fatiga, hipertension, diarrea y neutropenia, reportandose
una alta tasa de pacientes (~63%) que interrumpieron o redujeron las dosis de
tratamiento con sunitinib debido a eventos adversos. Esto deja un alto nivel de
incertidumbre en relacion al riesgo/beneficio del farmaco.
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—  Por lo expuesto el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion (IETSI) no aprueba el uso de sunitinib para el tratamiento de
pacientes adultos con cancer renal de células no claras (cromoéfobo) con
enfermedad metastasica irresecable.
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vii. RECOMENDACIONES

Actualizar el presente dictamen con la evidencia que proceda de ensayos clinicos en
curso, los cuales tienen como objetivo evaluar la eficacia de sunitinib y otras terapias
sistémicas en pacientes con cancer renal metastasico de células no claras, incluyendo
el subtipo cromofobo.
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