DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

8 FONDO NACIONAL

Evaluacion del
tratamiento del cancer
de rinon metastasico

Unidad de Evaluacion

Fondo Nacional de Recursos

Junio de 2018



8 2018

Introduccion
La incidencia de cancer renal ha ido en aumento, constituyendo en Uruguay

el 5% cancer en frecuencia para los hombres y el 10™ para las mujeres en el
perfodo 2009-2013 @,

De los pacientes con cancer de riidbn 20-30% debutan con enfermedad
metastéasica® ®, presentando una mediana de supervivencia menor a un afio®.
Entre aquellos con enfermedad localizada 20-50% desarrollan metastasis en
la evolucion®®.

Previo al advenimiento de las terapias dirigidas el pronostico de los pacientes
con céancer renal avanzado era muy sombrio, con una supervivencia a 5 afios
menor a 10%®.

El céancer de rifion metastasico se encuentra entre los més resistentes a los
tratamientos sistémicos, con muy escasas opciones terapéuticas hasta la
introduccién de las terapias dirigidas. Los inhibidores de tirosina-quinasa
como sunitinib, sorafenib y pazopanib han demostrado en diversos ensayos
clinicos efectividad para el tratamiento, con medianas de supervivencia global
entre 19,3 y 26,4 meses en pacientes con cancer renal avanzado*®. Estos
farmacos son de administracion oral y actian bloqueando receptores del
factor de crecimiento endotelial vascular presentando acciones anti-
angiogenicas y antiproliferativas. Sunitinib y pazopanib son actualmente los

mas utilizados en primera linea.

El ensayo clinico de no inferioridad COMPARZ, que evalué pazopanib y
sunitinib en primera linea en pacientes con cancer renal avanzado o
metastasico, evidencié que pazopanib no fue inferior a sunitinib en
supervivencia libre de enfermedad; destacandose que la supervivencia global
fue similar con ambos farmacos. Ademas pazopanib se mostré mas seguro y
mejor tolerado que sunitinib; siendo pazopanib superior en el andlisis de

calidad de vida®3¥.
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Un ensayo clinico multicéntrico que evalud la preferencia de los pacientes
con el uso cruzado de pazopanib y sunitinib, encontr6 que el 70% de los
pacientes prefirié pazopanib*®,

Los datos provenientes de estudios del “mundo real” no muestran diferencias
marcadas para la supervivencia global en la comparacion de ambos farmacos,

aunque existen resultados disimiles®®*".

Datos de un registro nacional
canadiense muestra mejores resultados con sunitinib, mientras analisis de
datos de pacientes de Estados Unidos sefialan mejores resultados de
supervivencia con el uso de pazopanib“®?%. Un trabajo proveniente de Corea
del Sur con pacientes de prondstico desfavorable muestra diferencia
significativa a favor de pazopanib tanto en supervivencia global como en

supervivencia libre de enfermedad®?.

En diciembre de 2007 la Comision Honoraria Administradora (CHA) del
Fondo Nacional de Recursos (FNR) aprobo la incorporacion del tratamiento
sistémico del cancer de rifion metastasico con inhibidores de tirosina-quinasa,
los farmacos incluidos en la cobertura en ese momento fueron sunitinib y
sorafenib.

Se han realizado dos evaluaciones de la efectividad y efectos adversos de este
tratamiento, en los afios 2009 y 2011. Ambas incluyeron a pacientes tratados
con sunitinib y sorafenib y mostraron resultados comparables con los ensayos
clinicos en base a los cuales se decidié su incorporacion®®. En octubre de
2013 se afiadio pazopanib como opcidn adicional de tratamiento en primera y

segunda linea.
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Objetivos

Analizar los resultados de los pacientes con cancer de rifion metastasico
tratados con sunitinib, sorafenib o pazopanib en primera linea bajo cobertura
del FNR que iniciaron tratamiento entre el 1° enero de 2009 hasta el 30 de
junio de 2016.

Comparar los resultados de quienes recibieron sunitinib y pazopanib en

primera linea en esta poblacion.

Metodologia

Se realiz6 un estudio prospectivo de la cohorte de pacientes con cancer de
rifion metastasico que iniciaron tratamiento con inhibidores de la tirosina-
quinasa en primera linea bajo cobertura del FNR entre el 1° enero de 2009 y
el 30 de junio de 2016. El seguimiento finaliz6 el 30 de mayo de 2017. Se
excluyeron los pacientes que no retiraron ninguna dosis del farmaco

aprobado.

Los datos se obtuvieron de:

e Base de datos del FNR, en la cual se ingresa la informacion de los
formularios de “solicitud de inicio de tratamiento” y de “dosis
posteriores”.

e Datos de entrevistas telefénicas realizadas por la Lic. en
enfermeria®.

o Datos de fallecimientos reportados por el sistema de seguridad social
y por el Ministerio de Salud Publica (MSP).

Dichos datos se reunieron en una base de datos Unica, la cual se analizé con el

programa STATA version 15.1.

Los eventos clinicos analizados fueron:
e Supervivencia global, definida como el tiempo desde el inicio del

tratamiento hasta la muerte (evento) o hasta el fin del seguimiento
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(censura). Para el andlisis comparativo entre los farmacos se agrega
como censura el momento de cambio de farmaco si lo hubiera.
Supervivencia libre de progresion, definida como el tiempo desde el
inicio del tratamiento hasta el cese del mismo por cambio de farmaco,
suspension o abandono (censuras), o hasta la progresion o muerte
(eventos). Se incluyd como evento (progresion de la enfermedad) a los
pacientes fallecidos dentro de los 30 dias del cambio de farmaco, la
suspension o el abandono del tratamiento.

Evolucion de la enfermedad bajo tratamiento considerada de acuerdo a
los criterios RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors),
valorada en forma trimestral (respuesta completa, respuesta parcial,
enfermedad estable y progresion lesional).

Efectos adversos del tratamiento®®®.

Promedio de efectos adversos, definido como el nimero de efectos
adversos respecto al nimero de pacientes tratados.

Tiempo en tratamiento: tiempo en meses que el paciente recibio el
farmaco.

Dosis de inicio.

Proporcion de dosis plena recibida: dosis recibida respecto al total de
dosis plenas. Se consideraron dosis plenas 50 mg dia de sunitinib
durante 4 semanas cada 6 semanas y 800 mg dia de pazopanib.
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Andlisis estadistico

Para la comparacion de proporciones en pruebas de independencia se aplicd
el test de Chi-cuadrado o el test de Fisher si la magnitud de las frecuencias
esperadas fue menor a 5.

El test de Wilcoxon fue utilizado para comparar variables cuantitativas de dos
grupos independientes cuando no se cumplio el supuesto de normalidad.

En el andlisis de la supervivencia global y libre de progresion de la
enfermedad se estimO0 la mediana del tiempo de supervivencia y la
probabilidad de supervivencia a diferentes periodos de tiempo utilizando el
método de Kaplan-Meier. Para la comparacion de curvas de supervivencia de
cada farmaco se utilizo el test de log-rank.

Se aplico la regresion de Cox para analizar la supervivencia global y libre de
progresion comparando entre farmacos y ajustada por variables demograficas,
comorbilidad y caracteristicas de la enfermedad®®.

Con el objetivo de comparar poblaciones con similar seguimiento, como
estrategia alternativa se aplicO para las comparaciones de datos de
supervivencia un ajuste por puntaje de propensién de los pacientes
autorizados a partir del 1 de octubre de 2013, fecha de incorporacion del
pazopanib en las prestaciones del FNR. Para el desarrollo del puntaje de
propension se realizd6 un modelo de regresion logistica binaria donde los
tratamientos (sunitinib y pazopanib) fueron la variable dependiente y como
variables independientes se usaron las mismas indicadas para modelo de Cox
(2520 " |_uego dicho puntaje de propensién fue aplicado por un método que
combina regresion y ponderacion inversa en un modelo paramétrico con
distribucion Weibull para comparar la supervivencia global y la libre de
progresion®®’?®),

El tiempo de seguimiento fue calculado mediante el método de Kaplan-Meier

inverso®,
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Resultados

Desde el 1° de enero de 2009 al 30 de junio de 2016 se recibieron 625
solicitudes de tratamiento con inhibidores de la tirosina-quinasa, siendo
autorizadas 545 (87,5%), de las cuales 423 correspondieron a tratamientos de
primera linea. Se excluyeron 17 pacientes que nunca retiraron la medicacion,
de los cuales 14 fallecieron previo al mes de considerada la solicitud. Se
analizan los datos correspondientes a los 406 pacientes que iniciaron
tratamiento, de los cuales 284 recibieron sunitinib, 114 pazopanib y 8

sorafenib.

En cuanto a las caracteristicas demograficas de los pacientes encontramos que
la media de edad fue de 61,6 afios (rango 27-85), con predominio del sexo
masculino 291 pacientes (71,7 %). En cuanto a la procedencia 219 pacientes
(53,9%) eran del interior del pais y 187 pacientes (46,1%) de Montevideo.

Respecto a la cobertura asistencial en 311 pacientes (76,6%) fue privada.

A continuacién se comparan las caracteristicas de la poblacién que recibi6
tratamiento en primera linea con sunitinib y pazopanib. Tabla 1 Se trata de
poblaciones similares, presentando diferencia Unicamente en la edad con un

valor significativamente mayor en el grupo con pazopanib.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion en tratamiento con sunitinib y pazopanib.

Sunitinib Pazopanib
Caracteristicas Valor - p
n= 284 n=114
Edad media en afios (p25-p75) 61,0 (54-64) | 64,5(59-71) 0,002
Sexo % (n)
Femenino 29,2% (83) 25,4% (29) 0,448
Masculino 70,7% (201) 74,6% (85)
Procedencia % (n)
Montevideo 46,1% (131) | 47,4% (54) 0,822
Interior del pais 53,9% (153) 52,6% (60)
Tipo de cobertura % (n)
Sector privado 74,3% (211) 83,3 % (95) 0,053
Sector publico 25,7% (73) 16,7% (19)
Karnofsky > a 80 % (actividad irrestricta) % (n) 71,2% (200) 79,0% (90) 0,060
Tabaquismo % (n) 15,8% (45) 17,5% (20) 0,679
Debut de la enfermedad 51,6% (145) 53,5% (61) 0,654
Metéstasis en més de un sitio % (n) 55,6% (158) 51,7% (59) 0,482
Topografia de metastasis % (n)
Metastasis pulmonar 53,5% (152) 55,3% (63) 0,753
Metastasis 6sea 45,0% (128) 40,3% (46) 0,391
Metéstasis hepatica 14,8% (42) 18,4% (21) 0,369
Metastasis SNC 3,5% (10) 0,9% (1) 0,146
Exéresis de metastasis % (n) 21,8% (62) 20,2% (23) 0,716
Nefrectomia % (n) 81,3% (231) 79,8% (91) 0,728
Tiempo desde el diagnostico >1 afio® % (n) 37,0% (104) 39,5% (45) 0,647
Comorbilidad % (n)
Cardiopatia isquémica 3,5% (10) 5,2% (6) 0,424
Insuficiencia cardiaca 1,4% (4) 0% (0) 0,203
EPOC 3,5% (10) 3,5% (4) 0,995
ACV 1,1% (3) 0,9% (1) 0,871
Insuficiencia renal 5,3% (15) 5,3% (6) 0,994
Hepatopatia 0% (0) 0% (0) -

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. SNC: sistema nervioso central.

ACV: ataque cerebro vascular.  Tiempo entre diagndstico de cancer renal y la

autorizacion de tratamiento por enfermedad avanzada mayor a un afio.

La mediana de tiempo de seguimiento del total de la poblacion fue de 31,8
meses (1C95% 26,2-36,5); para sunitinib fue 41,7 meses (1C95%: 27,5 —54,1)

y para pazopanib de 28,8 meses (1C95%: 22,0 — 30,4).
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Respuesta al tratamiento

En la tabla 2 se observa la mejor respuesta obtenida en los pacientes tratados
con sunitinib y pazopanib. No hubo diferencia significativa al comparar las
respuestas obtenidas con sunitinib y pazopanib (p=0,099). Se destaca que el
porcentaje de respuesta global (respuesta parcial mas respuesta completa) es
de 7,7% y 7,9 % para sunitinib y pazopanib respectivamente (p=0,960).

En 45,3% de los pacientes no contamos con datos de respuesta al tratamiento.
No existe diferencia significativa en cuanto a la ausencia de datos entre
pacientes tratados con sunitinib y pazopanib (p=0,223).

31% de los pacientes que iniciaron tratamiento no continuaron el mismo mas
alla de los tres primeros meses, momento en el cual se solicita primera

valoracion de la respuesta al mismo.

Tabla 2 Mejor respuesta bajo tratamiento con sunitinib y pazopanib.

Enfermedad Respuesta Respuesta
estable parcial completa
% (n) % (n) % (n)
Sunitinib | 31,7% (90) 7,0% (20) 0,7% (2)
Pazopanib | 43,9% (50) 7,0% (8) 0,9% (1)
Total 35,2% (140) 7,0% (28) 0,8% (3)
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Supervivencia global

De los 406 pacientes que recibieron tratamiento en primera linea fallecieron

265 durante el seguimiento.

En la figura 1 y tabla 3 se muestra la supervivencia global y el intervalo de

confianza al 95% a los 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses. Donde se puede observar

que la supervivencia global a 5 afios es cercana a 20%.

Figura 1. Curva de supervivencia global en primera linea por método de Kaplan

Meier.
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Tabla 3. Porcentaje de Supervivencia global.

12

24

36

Tiempo (meses)

48

60

Supervivencia global

6m 12m 24 m 36 m 48 m 60 m
% 67,0% 54,4% 38,4% 30,6% 24,0% 20,4%
(1C 95%) (65,2-74,2) | (49,5-59,1) | (33,6-43,1) | (25,9-35,4) | (19,4-29,0) | (15,8-25,5)
Paciente(s jn fiesgo 406 284 217 109 65 40
n

Total de pacientes en riesgo al inicio: 406 (284 sunitinib + 8 sorafenib + 114 pazopanib).

IC: intervalo de confianza; m: meses

La mediana de la supervivencia global de los pacientes tratados en primera
linea fue 14,85 meses (IC95% 11,66 -16,59); 13,99 meses (IC95% 10,87-

9
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16,66) y 16,16 meses (IC95% 10,55 - 22,37) para sunitinib y pazopanib,
respectivamente (p=0,427), (figura 1y tabla 3).

Figura 2. Curva comparativa de probabilidad de supervivencia global en primera
linea en pacientes que recibieron sunitinib y pazopanib por método de Kaplan Meier.
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Tabla 4. Porcentaje de supervivencia global segin farmaco utilizado para los

periodos de tiempo en meses indicados en la tabla.

Supervivencia global
Farmaco 6m 12m 24 m 36m 48 m 60 m
utilizado % (IC % (IC % (IC % (IC % (IC % (IC
95%) 95%) 95%) 95%) 95%) 95%)
Sunitinib 70,1% 55,4% 39,9% 30,1% 25,8% 21,8%
n=284 (64,4- (47,2- (33,9- (24,8- (19,8- (16,0-
75,0) 61,0) 45,8) 37,0) 32,1) 28,2)
Pazopanib 75,4% 59,1% 43,1% 37,4% 32,1%
n=114 (66,5- (49,4- (33,5- (27,4- (19,7- -
82,3) 67.5) 52,2) 47.4) 45,1)

IC: intervalo de confianza. m: meses

Se realiz6 un analisis multivariado mediante un modelo de Cox (Anexo 1),
que incluyd las siguientes variables independientes: farmaco utilizado, sexo,
edad, procedencia, tipo de cobertura, Karnofsky >80%, localizacion de las

metastasis, nefrectomia, exéresis de metastasis, metastasis en mas de un sitio,
10
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tiempo desde el diagnostico >1 afio y comorbilidades. En la tabla 5 se
presenta el modelo final (que retiene las variables significativas y el farmaco
utilizado), no se evidencian diferencias significativas en la supervivencia
global entre pazopanib y sunitinib (p= 0,491). Se evalud el supuesto de

proporcionalidad en los riesgos siendo no significativo (p=0,104).

Tabla 5. Modelo de Cox de la supervivencia global para la comparacion de los

tratamientos en primera linea.

Variables HR IC 95% Valor - p
Pazopanib® 0,90 0,68-1,20 0,491
Karnofsky >80 % (actividad irrestricta) 0,72 0,55-0,94 0,017
Metastasis en mas de 1 sitio 1,61 1,25-2,09 <0,001
Exéresis de metastasis 0,65 0,47-0,91 0,012
Tiempo desde el diagnéstico >1 afio® 0,58 0,44-0,77 <0,001
Montevideo 0,63 0,49-0,82 <0,001

a. Sunitinib es la categoria de referencia. b. Tiempo entre diagnostico de cancer renal y
la autorizacion de tratamiento por enfermedad avanzada mayor a un afio. HR: hazard

ratio. IC: intervalo de confianza.

El andlisis de supervivencia paramétrico ajustado por puntaje de propension
de la supervivencia global en pacientes tratados con pazopanib y sunitinib se
presenta en la tabla 6, se observa que no existié diferencia significativa (p=
0,611) entre los grupos comparados. En el anexo 2 se presentan graficos y
tablas de la valoracion del balance obtenido por el método de puntaje de
propension. Se obtuvo un valor p=0.945 en el test de balance indicando un

comportamiento adecuado del requisito estadistico.

Tabla 6. Resultado del anélisis de supervivencia mediante comparacion por puntaje
de propension. El indicador de efecto promedio entre tratamientos (EPT) es la

diferencia entre los tiempos promedio de cada tratamiento.

N | Indicador 1C95% Valor-p
EPT 224 4,85 -13,82-23,53 | 0,611

Pazopanib | 114 31,56 17,50 — 45,62

Sunitinib | 110 26,70 14,30 - 39,10

IC: intervalo de confianza.

11
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Supervivencia libre de progresion

De los 406 pacientes que recibieron tratamiento en primera linea 291 (71,7%)

presentaron progresion durante el seguimiento.

En la figura 3 y la tabla 7 se muestra la supervivencia libre de progresion y
el intervalo de confianza del 95% a 6, 12, 24, 36, 48 y 60 meses. La

supervivencia libre de progresion a 5 afios fue 16,9%.

Figura 3. Curva de supervivencia libre de progresion por método de Kaplan Meier.
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Tabla 7. Porcentaje de supervivencia libre de progresion

60

Supervivencia libre de progresion

6m 12m 24 m 36 m 48 m 60 m
% 66,3% 46,8% 31,8% 25,7% 20,9% 16,9%
(1C 95%) (61,4-70,6) | (41,8-51,7) | (27,1-36,6) | (21,0-30,7) | (16,0-26,2) | (11,8-22,7)
Paciente(s ()en fiesgo 406 249 162 68 37 21
n

IC: intervalo de confianza. m: meses

La mediana de supervivencia libre de progresion en los pacientes tratados en
primera linea fue 10,48 meses (1C95% 8,87-13,17); 9,56 meses (1C95% 8,08-

12
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11,79) y 12,94 meses (IC95% 9,72-16,16) para sunitinib y pazopanib,

respectivamente (p = 0,222), (figura 4 y tabla 8).

Figura 4. Curva comparativa de probabilidad de supervivencia libre de progresion

en pacientes que recibieron sunitinib y pazopanib por método de Kaplan Meier.
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Tabla 8. Porcentaje de supervivencia libre de progresion segin farmaco para los

periodos de tiempo en meses indicados en la tabla.

Supervivencia libre de progresion

o
armaco 6m 2m 24m 36m 48m 60 m
utilizado
% (IC 95%) | % (IC 95%) | % (IC 95%) | % (IC 95%) | % (IC 95%) | % (IC 95%)
Sunitinib 64,1% 45,1% 31,4% 23, 7% 19,3% 15,6%
n=284 (58.2-69.4) | (39,1-50,9) | (25,9-37,1) | (184-29.5) | (14.1-251) | (10,5-21,6)
Pazopanib 71.9% 52.1% 33.6% 33.6% 26.9% -
n=114 (62,7-79,2) | (42,3-60,9) | (24,6-42,9) | (24,6-42,9) | (14,3-41,3) -

IC: intervalo de confianza. m: meses

Se realizo un analisis multivariado mediante un modelo de Cox (Anexo 2),

que incluyé las siguientes variables independientes: farmaco utilizado, sexo,

edad, procedencia, tipo de cobertura, Karnofsky >80%, localizacion de las

metastasis, nefrectomia, exéresis de metastasis, metastasis en mas de un sitio,

tiempo desde el diagnostico >1 afio y comorbilidades. En la tabla 9 se

presenta el modelo final (que retiene las variables significativas y el farmaco

13
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utilizado) no se evidencian diferencias significativas en la supervivencia libre
de progresion entre pazopanib y sunitinib (p=0,216). Se evalu6 el supuesto de
proporcionalidad en los riesgos siendo no significativo (p=0,304).

Tabla 9. Modelo de Cox de supervivencia libre de progresion para la comparacion de

sunitinib y pazopanib.

Variables HR IC 95% Valor - p
Pazopanib® 0,84 0,64-1,11 0,216
Montevideo 0,71 0,56-0,90 0,005
Karnofsky >80 % (actividad irrestricta) | 0,71 0,55-0,92 0,011
Presencia de metastasis pulmonares® 1,69 1,32-2,16 <0,001
Presencia de metastasis hepaticas® 1,77 1,30-2,42 <0,001
Tiempo desde el diagnostico >1 afio® 0,55 0,42-0,71 <0,001

a. Sunitinib es la categoria de referencia. b. Otras metastasis es la categoria de
referencia. c. Tiempo entre diagndstico de céancer renal y la autorizacion de
tratamiento por enfermedad avanzada mayor a un afio.

HR: hazard ratio. IC: intervalo de confianza.

El andlisis de supervivencia paramétrico ajustado por puntaje de propension
de la supervivencia libre de progresion en pacientes tratados con pazopanib y
sunitinib se presenta en la tabla 10, se observa que no existié diferencia
significativa (p= 0,808) entre los grupos comparados. En el anexo 2 se
presentan graficos y tablas de la valoracion del balance obtenido por el
método de puntaje de propension. Se obtuvo un valor p= 0.993 en el test de
balance indicando un comportamiento adecuado del requisito estadistico.

Tabla 10. Resultado del anélisis de supervivencia libre de progresion mediante
comparacion por puntaje de propension. El indicador de efecto promedio entre

tratamientos (EPT) es la diferencia entre los tiempos promedio de cada tratamiento.

N | Indicador 1C95% Valor-p
EPT 224 1,37 -9,72-12,47 | 0,808

Pazopanib | 114 21,11 13,55 - 28,68

Sunitinib | 110 19,74 11,56 — 27,92

IC: intervalo de confianza.

14
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Efectos adversos

De los 406 pacientes tratados en primera linea en el periodo analizado, 216

(53,2%) presentaron algun efecto adverso al tratamiento.

En la tabla 11 se observa la frecuencia de los principales efectos adversos
observados. Los mas frecuentes fueron: gastrointestinales, generales,

dermatoldgicos y hematoldgicos.

Tabla 11. Efectos adversos.

Efectos adversos n % IC 95%
Alergia 5 1,23 0,40-2,85
Hematoldgicos 61 15,02 11,69 — 18,88
Generales 86 21,18 17,31 -25,48
Cardiovasculares 28 6,90 4,63-9,81
Dermatolégicos 77 18,97 15,27 - 23,12
Endocrinolégicos 22 5,42 3,43-8,09
Gastrointestinales 136 33,50 28,92 — 38,32
Hemorragias/sangrados 12 2,96 154 -511
Hepato-pancredticos 15 3,69 2,08 - 6,02
Infecciosos 3 0,74 0,15-2,14
Neurolégicos 1 0,25 0,06-14
Respiratorios 2 0,49 0,06 —1,77
Renales/urinarios 3 0,74 0,15-2,14
Sexuales/reproductivos 0 0 -

Otros 4 0,99 0,27 -2,50
Al menos un efecto adverso 216 53,20 48,22 - 58,14

IC: intervalo de confianza

En la tabla 12 se presenta la frecuencia de efectos adversos segun el farmaco
recibido. Los efectos adversos ocurrieron en 55,3% y 47,4% de los pacientes
que recibieron sunitinib y pazopanib respectivamente (p=0,153). En el grupo
que recibid sunitinib los efectos adversos hematoldgicos, cardiovasculares,
endocrinoldgicos y dermatolégicos fueron significativamente mas frecuentes

que en quienes recibieron pazopanib.

15
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Tabla 12. Comparacion de efectos adversos en pacientes que recibieron sunitinib y

pazopanib.
Sunitinib Pazopanib
Efectos adversos Valor - p
(n=284) (n=114)

Alergia 5 (1,76%) 0 0,327
Hematoldgicos 53 (18,66%) 8 (7,02%) 0,004
Generales 61 (21,48%) 24 (21,05%) 0,925
Cardiovasculares 24 (8,45%) 3 (2,63%) 0,045
Dermatoldgicos 62 (21,83%) 11 (9,65%) 0,005
Endocrinoldgicos 21 (7,39%) 1 (0,88%) 0,007
Gastrointestinales 97 (34,15%) 37 (32,46%) 0,746
Hemorragia/sangrados 10 (3,52%) 2 (1,75%) 0,522
Hepato-pancreaticos 8 (2,82%) 7 (6,14%) 0,144
Infecciosos 2 (0,70%) 1 (0,88%) 1,000
Neurologicos 0 1 (0,88%) 0,286
Respiratorios 2 (0,70%) 0 1,000
Renales/urinarios 3 (1,06%) 0 0,561
Sexuales/reproductivos 0 0 -
Otros 4 (1,41%) 0 0,582
Al menos un efecto adverso 157 (55,28%) 54 (47,37%) 0,153

Cuando valoramos el promedio de efectos adversos (tabla 13) se observa que
con el uso de sunitinib el mismo es de 1,24 efectos adversos por paciente
tratado, mientras que con pazopanib es de 0,83 efectos adversos por paciente
tratado (p=0,022).

Tabla 13. Efectos adversos y promedio de efectos adversos en pacientes que

recibieron sunitinib y pazopanib.

Sunitinib (n=284) Pazopanib (n=114) Valor - p

Efectos adversos (nimero total) 352 95 -

Promedio de efectos adversos 1,24 0,83 0,022
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Suspension de tratamiento

En la tabla 14 se observa la frecuencia de cambio de farmaco y de cambio

por toxicidad o intolerancia en los 2 grupos analizados. Mas pacientes

cambiaron de farmaco en el grupo de sunitinib en comparacion con pazopanib

(15,1% versus 6,1%) siendo la diferencia significativa (p=0,012). La mayoria

de los pacientes que cambiaron de farmaco lo hicieron por toxicidad o

intolerancia.

Tabla 14. Cambios de tratamiento motivado por toxicidad o intolerancia en

pacientes que recibieron sunitinib y pazopanib.

por toxicidad o intolerancia

Sunitinib Pazopanib Valor - p
Cambio de fa&rmaco 43 (15,1%) 7 (6,1%) 0,012
Cambio de farmaco

33 (11,6%) 6 (5,3%) 0,062
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Duracion vy dosis de tratamiento

La mediana de tiempo en tratamiento fue de 6,8 meses para sunitinib y 9 meses

para pazopanib, siendo la diferencia no significativa (tabla 15).

El 97,8% de los pacientes inicié tratamiento con dosis plenas (tabla 15) y un

pequefio porcentaje comenzo con la mitad o 75% de la dosis plena.

En muchos casos se modificé la dosis que recibio el paciente, de modo que la media

de la proporcion de dosis plenas recibidas fue de 84,9% para el sunitinib y 89,5%

para el pazopanib, siendo la diferencia no significativa (tabla 15).

Tabla 15. Duracién y dosis de tratamiento

Sunitinib Pazopanib
Valor-p
(n=284) (n=114)
Duracion del tratamiento 6,8 9,0
. 0,129
mediana en meses (3,5-16,2) | (4,3-18,5)
(p25-p75)
e iniei a
Dosis inicial plena 278 (97,9%) | 112 (98.2%) 1,000
n (%)
Proporcion de dosis plenas recibidas 84,9% 89,5% 0,07
media (1C95%) (81,4 -88,5) | (84,6 —-94,3)

p25-p75: percentil 25-percentil75. *: Se consideraron dosis plenas: 50 mg dia para

sunitinib (durante 4 semanas cada 6 semanas) y 800 mg dia para pazopanib. IC:

intervalo de confianza.
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Discusion

La poblacion incluida muestra un predominio del sexo masculino (71,7%) lo
que no resulta llamativo dada la mayor incidencia de cancer renal en los
hombres™?. Se destaca que la poblacién analizada incluyé una proporcién de
pacientes del interior del pais menor a la distribucién de la poblacion (53,9%)
y un marcado predominio de pacientes del subsector privado (76,6%), que no

se explica por razones epidemiolégicas®*"

. Es probable que las causas
vinculadas a estas diferencias sean multiples y seria de interés contar con
datos nacionales al respecto.

Aunque el tabaquismo constituye un factor de riesgo para cancer renal la
prevalencia de tabaquismo en la poblacion analizada (16,3%) fue menor a la
existente en mayores de 15 afios en nuestro pais (25% en el afio 2009), esto
podria deberse a que muchos pacientes tuviesen antecedente pero no consumo
actual de tabaco o a sub-reporte del tabaquismo®>3?.

En la poblacion analizada 7,8% presentd respuesta completa o parcial al
tratamiento, en la literatura se reportan cifras muy superiores, alcanzando
valores entre 16% y 36%!131618213%) gj hien |a baja tasa de respuesta puede
obedecer a un peor resultado de la poblacion analizada, también hay que
considerar que en el 45,3% de los pacientes no contamos con informacion de
respuesta al tratamiento. Este hecho puede ser explicado, al menos en parte,
por el criterio metodoldgico de inclusion utilizado (retiro de al menos una
dosis del tratamiento) y al breve tiempo en tratamiento de una importante
proporcion de pacientes (31%) en los que no fue posible la valoracion de la
respuesta en forma trimestral. Asimismo pueden contribuir a la ausencia de
informacién la existencia de sub-registro y las dificultades inherentes al
analizar una base de datos confeccionada con informacién ingresada por el

médico con el objetivo de solicitar un tratamiento.

La supervivencia a 5 afios de los pacientes tratados con inhibidores de la

tirosina-quinasa en el presente trabajo fue superior al 20%, lo que implica un
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importante aumento de la supervivencia cuando se compara con el pronéstico

descrito previo al tratamiento con éstos farmacos®.

La supervivencia global observada fue inferior a la reportada en los ensayos
clinicos y en estudios del “mundo real”. Asi, la mediana de tiempo de
supervivencia se ha ubicado entre 18,7 y 29,1 meses en otras publicaciones,
mientras que en el trabajo actual fue de 14,9 meses" 13161835 = Eqta
diferencia puede vincularse a algunos aspectos relativos a la poblacion
analizada, que también podrian incidir en la menor respuesta encontrada. El
presente trabajo muestra los resultados de pacientes con cancer metastasico
mientras que muchas publicaciones incluyen pacientes con estadios
avanzados (una proporcién de ellos no metastasicos) que tiene un prondstico
algo mas favorable. Otras eventualidades a tener en cuenta se vinculan con las
caracteristicas prondsticas, dado que no contamos con datos de la histologia
ni la puntuacion prondstica inicial de la poblacion analizada, y es posible que
los resultados mas pobres se vinculen a que los pacientes incluidos en el
presente informe tuviesen un peor pronostico inicial. En este sentido, la
mediana de supervivencia global de los pacientes analizados en la presente
cohorte se asemeja mas a los hallazgos referidos en pacientes con pobres
puntuaciones prondsticas o en estudios de acceso expandido®3#29).

En lo que respecta a la supervivencia libre de progresion de la enfermedad, la
mediana de 10,5 meses fue similar a lo descrito en trabajos previos (8,3-11
meses) 113163537 - Regylta llamativo que obteniendo una mediana de
supervivencia libre de progresion de la enfermedad similar a lo reportado en
trabajos previos la supervivencia global sea bastante mas breve que la
sefialada en los trabajos mencionados. Consideramos que una posibilidad es
que no contemos con adecuada informacion respecto a la progresion.

En cuanto a la comparacion de los resultados de supervivencia global y libre
de progresidn entre sunitinib y pazopanib en la poblacidn analizada se destaca
gue no se evidenciaron diferencias significativas, aungue existe una tendencia

favorable a pazopanib. Estos resultados, provenientes del uso clinico en el
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“mundo real” en nuestro pais, son similares a los descritos en el estudio de no
inferioridad COMPARZ™).

Si bien los tiempos de seguimiento para el tratamiento en primera linea
fueron muy distintos debido a la posterior incorporacion de pazopanib, el
mismo fue casi el doble de tiempo en el que se produjo la mediana de
supervivencia. De todos modos se aplicd para las comparaciones de datos de
supervivencia un ajuste por puntaje de propensién de los pacientes
autorizados a partir de octubre del 2013 (fecha en que se incorpor6 pazopanib
a las opciones terapéuticas) para poder minimizar los eventuales factores de
confusion. Se destaca que en el anélisis ajustado por puntaje de propensién
tampoco existieron diferencias significativas.

La alta frecuencia de efectos adversos fue similar a lo reportado
internacionalmente**®). Al igual que lo descrito en estudios previos sunitinib
mostr6 mayor probabilidad de efectos adversos hematoldgicos,
cardiovasculares, endocrinolégicos y dermatolégicos.

La suspension del tratamiento fue significativamente mas frecuente en el
grupo de sunitinib. Es posible que el elevado nimero de efectos adversos se
vincule al sustancial nimero de pacientes que debieron cambiar de
tratamiento (15,1% en el grupo tratado con sunitinib versus 6,1% en el grupo
tratado con pazopanib).

Mas del 97% de los pacientes iniciaron el tratamiento con dosis plenas de
sunitinib y pazopanib y la proporcion de dosis plenas durante el tratamiento
superé el 84%. Esto contrasta con lo sefialado en algunos estudios del
“mundo real” en los que se sugiere un alto porcentaje de ajuste de las
dosis“®, y con lo sugerido por algunos autores respecto a descender las dosis
en funcion de la toxicidad para evitar limitacion de tratamiento vinculada a la

misma®®,
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Conclusiones
El analisis comparativo de los pacientes tratados con sunitinib o pazopanib en
primera linea mostré que no existe diferencia en la respuesta, supervivencia

global ni en la supervivencia libre de progresion entre ambos tratamientos.

La frecuencia global de efectos adversos en ambos tratamientos fue similar,
sin embargo la frecuencia de efectos adversos hematologicos,
cardiovasculares, dermatoldgicos y endocrinolégicos fue mayor en los
pacientes tratados con sunitinib. Coincidentemente la frecuencia de cambio

de farmaco fue mayor en los pacientes tratados con sunitinib.

Por lo tanto ambos farmacos mostraron similar eficacia y el pazopanib un

mejor perfil de seguridad.
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ANexos

Anexo 1
Tabla 1. Modelo de Cox para la probabilidad de supervivencia global bajo tratamiento de primera linea

comparando pazopanib y sunitinib con todas las variables independientes.

Haz. Ratio Valor p [95% Conf. Interval]

Pazopanib 9775441 0.759 .845526 1.130175
Sexo masculino 1.1572 0.350 .8519684 1.571785
Edad .9945932 0.422 .9815243 1.007836
Montevideo .6487959 0.001 .5004464 8411212
Sector privado .7929453 0.112 .5958145 1.055298
Karnofsky >80% .6252026 0.001 4683445 .8345958
Metéstasis pulmonares 1.229169 0.246 .8675962 1.741429
Metéstasis 6seas .8553399 0.312 .631749 1.158065
Metéstasis hepéticas 1.306523 0.145 912335 1.871027
Metéstasis SNC 1.293315 0.489 .6239643 2.680702
Nefrectomia .7518828 0.078 .5476847 1.032214
Exéresis de metastasis .6546157 0.019 4598437 .9318856
Metastasis en mas 1 sitio 1.389915 0.060 .9867599 1.957784
Tiempo desde diagndstico >1 afio® .6038283 0.001 4464499 .8166843
Cardiopatia isquémica 1.381856 0.297 71522425 2.538443
Insuficiencia cardiaca 4.13402 0.020 1.250657 13.66492
EPOC .7029907 0.411 .3034359 1.628666
ACV 71513778 0.692 .182622 3.09146

Insuficiencia renal 1.691931 0.061 .9750665 2.935831
Tabaquismo .8409158 0.331 .5928184 1.192843

SNC: sistema nervioso central. ® Tiempo entre diagndstico de cancer renal y la autorizacién de
tratamiento por enfermedad avanzada mayor a un afio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

ACV: ataque cerebro vascular.
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Anexo 2

Figura 1. Los gréaficos representan la distribucion del puntaje de propensién de cada grupo, en (A) se

representa como un poligono de densidad y en (B) mediante graficos de cajas y lineas.
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Tabla 2. Diferencias estandarizadas para las variables independientes registradas

presentan los valores previos y posteriores al ajuste por puntaje de propension.

Diferencia estandarizada

Pre-ajuste | Post-ajuste
Sexo 0,0222 0,0054
Edad 0,4530 -0,0130
Region del Pais 0,0605 -0,0068
(Montevideo/interior)
Subsector de Salud 0,1944 0,1513
Capacidad Funcional 0,0383 0,0318
(Karnofsky>80%)
Tipo de metastasis
Pulmonar -0,0840 -0,0368
Oseas 0,0340 0,0142
Hepaticas
0,0629 -0,0174
SNC -0,3039 0,0347
Nefrectomia 0,0822 0,0003
Exerésis de metastasis -0,0822 -0,0407
Mas de una metastasis -0,0780 0,0212
Tiempo desde el diagnostico 0,1744 -0,0162
>1 afio
Cardiopatia isquémica -0,0174 -0,0011
EPOC -0,0141 -0,0631
ACV -0,0069 -0,0738
Insuficiencia renal 0,0250 -0,0128
Tabaquismo 0,1480 -0,0156

en la poblacion, se
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Anexo 3

Tabla 3. Modelo de Cox para la probabilidad de supervivencia libre de progresion bajo tratamiento de

primera linea comparando pazopanib y sunitinib con todas las variables independientes.

Haz. Ratio | Valor p [95% Conf. Interval]

Pazopanib 9511351 | 0.482 .8270592 1.093825
Sexo masculino 1.052582 | 0.728 .7881954 1.405653
Edad .9915104 | 0.174 .9793858 1.003785
Montevideo .7057656 | 0.006 .5518012 .9026894
Sector privado .8240081 | 0.172 .6240331 1.088066
Karnofsky >80% .7101583 | 0.016 5378312 .937701

Metéstasis pulmonares 1.437449 | 0.034 1.027848 2.010277
Metéstasis 6seas .8686723 | 0.339 .651091 1.158965
Metéstasis hepaticas 1.49043 0.026 1.048071 2.119497
Metastasis SNC 9797751 0.956 4766051 2.01416

Nefrectomia .8262926 | 0.220 .6090092 1.121099
Exéresis de metastasis .7859573 | 0.148 5672987 1.088895
Metastasis en mas 1 sitio 1.294582 | 0.119 .9358417 1.79084

Tiempo desde diagnéstico >1 afio | .5816814 | 0.000 4363872 7753509
Cardiopatia isquémica 1.283115 | 0.402 .7158946 2.299758
Insuficiencia cardiaca 2.66858 0.107 .8082632 8.810643
EPOC 1.400124 0.347 .6942938 2.823512
ACV 1.027454 0.964 .3201005 3.297908
Insuficiencia renal 1.490202 | 0.166 .8469135 2.622114
Tabaguismo .9623851 | 0.823 .6875935 1.346995

SNC: sistema nervioso central. * Tiempo entre diagndstico de cancer renal y la autorizacion de

tratamiento por enfermedad avanzada mayor a un afio. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica. ACV: ataque cerebro vascular.
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