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El cancer de células renales (también llamado cancer de rifién o
adenocarcinoma renal) (CCR) es el tumor maligno mas frecuente
del rifion y representa aproximadamente el 2-5% de todas las
neoplasias malignas en el adulto (1-4).

Es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres y es mas
frecuente en afroamericanos que en raza caucasiana. La mayoria de
los casos se diagnostican a partir de los 50 afios de edad, pero se
puede presentar a cualquier edad. Las tasas de CCR mas elevadas se
han observado en el este de Asia, América del Norte, Europa y las
més bajas en Africa (5). En Espafia unos 6.500 nuevos casos de esta
enfermedad fueron diagnosticados en 2012 (4).

El cancer de células renales se presenta mas frecuentemente de
forma esporadica (sin antecedentes familiares) y raras veces forma
parte de un sindrome hereditario (5% de los casos).

No se han determinado las causas exactas de esta enfermedad, sin
embargo, el habito tabaquico (dobla el riesgo de desarrollar esta
enfermedad), la exposicion a ciertos productos quimicos (cadmio,
asbestos, petroleo), la obesidad, la enfermedad quistica renal adquirida
en pacientes sometidos a didlisis cronica (30% de estos pacientes
desarrollaran un cancer renal) y el uso indiscriminado de analgésicos
(aspirina y fenacetina, en este caso mas implicados en el desarrollo de
cancer de vias urinarias), se asocian con un incremento en la incidencia
(numero de nuevos casos por afo) de esta enfermedad (4, 6).

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos
los tumores malignos renales. Se han descrito diferentes variantes
histologicas que se corresponden con bases citogenéticas y
comportamiento clinico especifico, que incluyen el carcinoma renal
de células claras [ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los
tumores cromdfobos (5%) y otros como los tumores de los tubos
colectores y aquellos con traslocacion (4).

Aproximadamente un 30% de los pacientes se presentaran como
enfermedad diseminada o metastdsica en el momento del
diagnostico y un tercio de los restantes desarrollaran metastasis a lo
largo de su evolucion.

El pronostico y las
basicamente de dos factores:

opciones de tratamiento dependen

. El estadio de la enfermedad: a medida que avanza el
estadio (de I a IV), menores son las posibilidades de curacion.

. La edad del paciente y su estado general de salud.

1 En esta nueva version se han actualizado las consideraciones
finales del GCPT.

# Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 13 de
diciembre de 2016
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En la enfermedad avanzada o metastasica los niveles de
hemoglobina, lactato deshidrogenasa (LDH) y calcio en sangre,
conjuntamente con el estado general y el tiempo transcurrido desde
el diagnostico, son factores que clasifican a los pacientes en tres
grupos de riesgo prondstico [buen prondstico, pronostico
intermedio; mal prondstico] (4).

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado han sido
histéricamente pobres considerandose un tumor quimiorresistente
con escasas opciones de tratamiento. Hasta 2005 el tnico
tratamiento para CCR avanzado eran las citoquinas IL-2 e [FNoa. Sin
embargo, los avances recientes en la biologia molecular del CCR
han conducido al desarrollo terapéutico notable.

La angiogénesis mediada por el factor de transcripcion HIF-alfa
provoca una hiperexpresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), que estimulan la neoangiogénesis lo que se ha identificado
como un proceso critico en el CCR y los elementos implicados en la
misma como dianas terapéuticas validas (6). Asi, anticuerpos
monoclonales frente al VEGF (bevacizumab), inhibidores tirosina
quinasa de los receptores de VEGF [VEGFR] (sunitinib, pazopanib,
sorafenib y axitinib) y los inhibidores de mTOR (temsirolimus y
everolimus) se han posicionado como opciones de tratamiento
validas en primera y posteriores lineas de tratamiento. Tras
progresion a una primera linea con VEGF son consideradas como
estandares de tratamiento everolimus o axitinib, si bien en este
contexto ademas de nivolumab han sido autorizados recientemente
como posibles opciones de tratamiento cabozantinib y lenvatinib.

NIVOLUMAB (OPDIVO®)

Nivolumab en monoterapia estd indicado para el tratamiento de
carcinoma de células renales (CCR) avanzado después de
tratamiento previo, en adultos.

También estd indicado para el tratamiento de melanoma
avanzado (irresecable o metastasico) y para el tratamiento de cancer
de pulmén no microcitico (CPNM) de histologia escamosa y no
escamosa, localmente avanzado o metastasico después de
quimioterapia previa basada en platino en pacientes adultos.

Nivolumab se presenta como un concentrado de 10 mg/ ml para
solucién para perfusion.

La dosis recomendada es de 3 mg/ kg administrado por via
intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. El tratamiento se
debe prolongar mientras se observe beneficio clinico o hasta que el
paciente ya no tolere el tratamiento.

No se recomienda la escalada de la dosis ni su reduccion. Puede
que sea necesario el retraso o la suspension de la dosificacion de
acuerdo con la seguridad y tolerabilidad individual.

Farmacologia (7)

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interaccion con PD-L1 y
PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos-T, que se ha visto que estd implicado en el control de
la respuesta inmunitaria de los linfocitos-T. El acoplamiento de PD-
1 con los ligandos PD-L1 y PD-L2, que se expresan en las células
presentadoras de antigenos podrian ser expresados por tumores u
otras células en el microambiente tumoral, produce la inhibicion de
la proliferacion de los linfocitos-T y la secrecion de citoquinas.

Nivolumab potencia las respuestas de los linfocitos-T
incluyendo respuestas antitumorales, por medio del bloqueo de PD-
1, evitando su unidn a los ligandos PD-L1 y PD-L2.
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Eficacia (7, 8)

La seguridad y eficacia de nivolumab para el tratamiento del
CCR avanzado con componente de células claras se evalué en un
ensayo de fase III, aleatorizado, y abierto (CA209025) multicéntrico
controlado con comparador activo (everolimus). El ensayo incluy6
pacientes (con 18 afios o mayores) que habian experimentado una
progresion de la enfermedad durante o después de 1 o 2 regimenes
de tratamiento antiangiogénico y no mas de 3 tratamientos
sistémicos previos. Los pacientes tenian que tener una puntuacion
de >70% del Karnofsky Performance Score (KPS). Este ensayo
incluyo6 pacientes independientemente de la expresion de PD-L1 en
el tumor. Se excluyeron del estudio pacientes con antecedentes o
presencia de metastasis cerebrales, tratados previamente con un
inhibidor de la diana de rapamicina en células de mamifero (mTOR,
por sus siglas en inglés, mammalian Target of Rapamycin),
cualquier enfermedad autoinmune activa, o condicion médica que
requiriera tratamiento sistémico de inmunosupresion.

Entre octubre de 2012 y marzo de 2014 se aleatorizaron en una
proporcion 1:1, un total de 821 pacientes para recibir nivolumab
(n=410) administrado por via intravenosa durante 60 minutos a una
dosis de 3 mg/ kg cada 2 semanas, o everolimus (n=411) 10 mg al
dia, administrado por via oral. Para nivolumab no se permitieron
reducciones de dosis. Si se permitieron para everolimus. El
tratamiento continué mientras se observo beneficio clinico o hasta
que el tratamiento no fuera tolerado. Las primeras evaluaciones del
tumor se realizaron 8 semanas después de la aleatorizacion y se
siguieron efectuando cada 8 semanas durante el primer afio, y
después cada 12 semanas hasta alcanzar progresion o suspension del
tratamiento, lo que ocurriera mas tarde. Las evaluaciones del tumor
se continuaron después de la suspension de tratamiento en pacientes
que lo habian discontinuado por razones que no fueran progresion.

Se estratifico por grupo de riesgo del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC) (favorable vs intermedio vs alto); nimero de
regimenes de terapia antiangiogénica anteriores (1 vs 2) y en funcién
de la region (EE.UU. / Canada vs Europa Occidental vs el resto).

El tratamiento mas alld de la progresion, establecida por el
investigador segtin criterios RECIST 1.1, se permiti6 si el paciente
presentaba beneficio clinico y toleraba el medicamento del ensayo
segun lo determinado por el investigador.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia global
(SG) y las variables secundarias evaluadas por el investigador
fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y supervivencia libre de
progresion (SLP). También se estudid la expresion de PD-L1 en
células tumorales como biomarcador predictivo de SG.

Las caracteristicas basales fueron similares para ambos grupos. La
mediana de edad fue 62 afios (rango: 18-88) con 40% >65 aflos y 9%
>75 afios. La mayoria de los pacientes eran varones (75%) y de raza
blanca (88%), estaban representados todos los grupos de riesgo del
MSKCC (los pacientes pertenecian a grupos de bueno, intermedio y
pobre prondstico en un 35%, 49% y 15% respectivamente), y el 34% y
66% de los pacientes tenian puntuacion del estado funcional basal de
Karnofsky (KPS) de 70% a 80% y de 90% a 100%, respectivamente. La
mayoria de los pacientes (72%) fueron tratados después de un régimen
de tratamiento antiangiogénico. La mediana de duracion de tiempo
desde el diagnostico inicial hasta la aleatorizacion fue de 2,6 afios en
ambos grupos. La mediana de duracion de tratamiento fue de 5,5 meses
(rango: 0-29,6+ meses) en pacientes tratados con nivolumab y fue de 3,7
meses (rango: 6 dias-25,7+ meses) en pacientes tratados con everolimus.

El tratamiento con Nivolumab se continudé después de la

progresion en un 44% de los pacientes y en el caso de everolimus el
tratamiento tras progresion se continud para el 46% de los pacientes.

Los resultados del estudio se basan en un analisis intermedio
predefinido. Se realizé cuando se habia informado de al menos 398

(70%) de los 569 eventos necesarios para el analisis final (julio
2015). El analisis de eficacia se realiz6 por intencion de tratar.

Nivolumab demostré una SG superior en comparacion con
everolimus HR 0,73 (IC del 98,52%: 0,57-0,93). La mediana de SG
fue de 25 meses en el grupo de nivolumab y de 19,55 meses en el
grupo de everolimus. Las tasas de SG a los 6 meses fueron 89,2% (IC
95%: 85,7; 91,8) vs 81,2% (IC 95%: 77,0; 84,7), respectivamente y a
los 12 meses 76,0% (IC 95%: 71,5; 79,9) vs 66,7% (1C95%: 61,8;
71,0), respectivamente. El perfil de las curvas de Kaplan-Meier
mostro una clara separacion (figura 1).

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de SG (CA209025)
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Supervivencia Global (meses)
Numero de Sujetos en Riesgo
Nivolumab
410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 0
Everolimus
411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

#— Nivolumab 3 mg/kg (eventos: 183/410), mediana e IC 95%: 25.00 (21,75; N.A.)
Everolimus 10 mg (eventos: 215/411), mediana e IC 95%: 19.55 (17,64; 23,06)

Los datos de la SLP no son estadisticamente significativos [HR:
0,88 (IC del 95%: 0,75 — 1,03)]. La mediana de SLP fue de 4,60
meses en el grupo nivolumab y 4,44 meses en el grupo de
everolimus. La tasa de SLP a los 6 meses fue del 39% en ambos
grupos de tratamiento y de la tasa de SLP de 12 meses fue del 23%
en el grupo nivolumab y el 19% en el grupo de everolimus. Las
curvas Kaplan-Meier se superponen hasta los 6 meses y luego se
separan, favoreciendo al grupo de nivolumab.

La TRO evaluada por el investigador utilizando RECIST vl1.1,
en el grupo de nivolumab fue 103/410 (25,1%) vs 22/411 (5,4%) en
el brazo tratado con everolimus; p=<0,0001.

La mediana de tiempo hasta la aparicion de respuesta objetiva
fue de 3,5 meses (rango: 1,4-24,8 meses) tras empezar un
tratamiento de nivolumab y de 3,7 meses (rango: 1,5-11,2 meses) en
el caso de everolimus. Cuarenta y nueve (47,6%) de los pacientes
que respondieron se mantenian en respuesta en el grupo nivolumab
y diez (45%) en el grupo everolimus en el momento del analisis del
estudio con un rango de duracion de entre 0,0 y 27,6+ meses y entre
0y 22,2 meses para nivolumab y everolimus, respectivamente.

Entre los pacientes cuya mejor respuesta fue la estabilizacion de
la enfermedad (34% de los tratados con nivolumab y 52% de los
tratados con everolimus), la mediana de duracion de la respuesta fue
5,6 meses y 7,30 meses respectivamente.

El 67% de los pacientes del brazo tratado con nivolumab y el
69% de los que recibieron everolimus recibieron terapias
subsiguientes a las del estudio. Entre las terapias sistémicas
recibidas, las mas habituales fueron axitinib (24%) y everolimus
(25%) en el brazo tratado con nivolumab y axitinib (36%) y
pazopanib (15%) en el tratado con everolimus.
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El beneficio en SG se acompaila de un aumento del tiempo hasta
la aparicién de los sintomas relacionados con la enfermedad y la
calidad de vida no especifica de la enfermedad tal y como se evalu
usando las escalas validadas de la Functional Assessment of Cancer
Therapy-Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms (FKSI-
DRS) y el EuroQoL (EQ-5D). Sintoma aparentemente significativo de
la mejoria (MID=2 puntos de cambio en la puntuacion FKSI-DRS;
p<0,001) y el tiempo para la mejora [HR= 1,66 (1,33; 2,08), p<0,001]
fueron significativamente mejores para pacientes en el brazo de
nivolumab. Aunque ambos brazos del estudio recibieron terapia
activa, los datos de calidad de vida se deben interpretar en el contexto
de un estudio abierto y por tanto se deben tomar con precaucion.

La mayor eficacia en la SG de nivolumab frente everolimus
parece independiente de la expresion de PD-L1 en el tumor
[expresion PD-L1 >1%; HR 0,79 (IC95% 0,53-1,17), expresion PD-
L1<1%; HR 0,77 (IC95% 0,60-0,97)].

Tabla 1. Resultados de eficacia (CA209025)

nivolumab everolimus
(n=410) (n=411)
Supervivencia global

Eventos 183 (45) 215 (52)

Hazard ratio 0,73

1C 98,52% (0,57, 0,93)

valor-p 0,0018
Mediana (IC 95%) 25,0 (21,7; NE) 19,6 (17,65 23,1)
Tasa (IC 95%)

A los 6 meses 89,2 (85,7,91,8)

76,0 (71,5; 79,9)

81,2 (77,0; 84,7)

A los 12 meses 66,7 (61,8; 71,0)

Respuesta objetiva 103 (25,1%) 22 (5,4%)
(IC 95%) (21,05 29,6) (3,4; 8,0)
Odds ratio (IC 95%) 5,98 (3,68;9,72)
valor-p <0,0001

Respuesta completa (RC) 4 (1,0%) 2(0,5%)
Respuesta parcial (RP) 99 (24,1%) 20 (4,9%)
Enfermedad estable (EE) 141 (34,4%) 227 (55,2%)

Mediana de la duracién de la respuesta

Meses (rango) 11,99 (0,0-27,67) 11,99 (0,07-22,27)
Mediana del tiempo hasta respuesta
Meses (rango) 3,5(1,4-24,8) 3,7(1,5-11,2)
Supervivencia libre de progresion
Eventos 318 (77,6) 322(78.3)
Hazard ratio 0,88
1C 95% (0,75; 1,03)
valor-p 0,1135
Mediana (IC 95%) 4,6 (3,71; 5,39) 4,4 (3,71, 5,52)

" indica una observacion censurada. NE = no estimable.

Seguridad (8)

Nivolumab se asocia generalmente a reacciones adversas inmuno-
relacionadas. La mayoria de éstas, incluyendo reacciones graves, se
resuelven después de iniciarse un tratamiento médico adecuado (con
corticoides o inmunosupresion) o de la suspension de nivolumab.

El perfil de seguridad de nivolumab se basa en
aproximadamente 1.800 pacientes tratados con nivolumab 3 mg/ kg
en diferentes indicaciones (7, 8).

En los datos agrupados de los ensayos de fase 2 y 3 (en
melanoma, CPNM, carcinoma renal de células claras) en los que se
empled la dosis de 3mg/ kg en monoterapia (CA209066, CA209037,
CA209067, CA209017, CA209057, CA209063 y CA209025), las
reacciones adversas mas frecuentes (> 10%) fueron fatiga (34%),
erupcion cutanea (19%), prurito (14%), diarrea (13%), nausea (13%) y
disminucion del apetito (10%). La mayoria de las reacciones adversas
fueron de intensidad leve a moderada (Grado 1 o 2).

Los datos de seguridad para la indicacion de CCR avanzado se
basan en el estudio pivotal CA209025 y en los datos del estudio de
soporte CA209010.

En el estudio CA209025 la duracion mediana del tratamiento
fue de 5,5 meses (0 dias- 29,6+ meses) para el grupo de nivolumab
y de 3,71 meses (6 dias-25,7+ meses) para everolimus. Hubo un
9,5% de discontinuaciones mas en el grupo de everolimus que en el
grupo de nivolumab. El motivo mas frecuente de suspension del
tratamiento fue la progresion de la enfermedad (70,2% y 68,8% en
los grupos nivolumab y everolimus, respectivamente). Una
proporcion menor de pacientes en el brazo de nivolumab suspendio
el tratamiento debido a la toxicidad asociada al farmaco (8,6% vs
13,4% en el grupo nivolumab vs grupo de everolimus).

El porcentaje de acontecimientos adversos de cualquier grado
fue similar en ambos grupos (97,8% vs 97,2% en el grupo
nivolumab y everolimus respectivamente). Los acontecimientos
adversos graves de grado 3-4 se registraron en el 36,5% en el grupo
nivolumab vs el 29,2% en el grupo de everolimus.

Los acontecimientos adversos que provocaron la interrupcion
del tratamiento fueron del 17,7% de los pacientes en el grupo
nivolumab y del 20,7% en el grupo de everolimus. Los
acontecimientos adversos de grado 3-4 que llevaron a la
interrupcion del tratamiento fueron del 11,1% en el grupo
nivolumab y el 11,3% de los sujetos en el grupo de everolimus.

La frecuencia global de reacciones adversas de cualquier grado
relacionadas con el medicamento fue de 78,6% en el brazo de
nivolumab frente a 87,9% en el brazo de everolimus y de grado 3-4
(18,7% vs 36,5%) respectivamente. Las reacciones adversas graves
de cualquier grado relacionadas con el medicamento fueron del
11,6% en los pacientes del grupo de nivolumab vs el 13,4% del
grupo de everolimus. Las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento que obligaran a interrumpir el tratamiento sucedieron
en el 7,6% pacientes tratados con nivolumab y en el 13,1% de los
pacientes tratados con everolimus.

Las reacciones adversas mas frecuentemente relacionadas con
nivolumab fueron la fatiga (33%), nausea (14%), y diarrea (12,3%).
En aquellos pacientes tratados con everolimus las reacciones
adversas mas comunes relacionadas con el tratamiento fueron la
fatiga (33,8%), la estomatitis (29,5%), y la diarrea (21,2%).

A continuacién se describen las reacciones adversas mads
relevantes del estudio CA209025:

Endocrinos

El 9,6% de los pacientes del grupo de nivolumab presentaron
reacciones adversas endocrinas. La mayoria de los eventos tiroideos
fueron casos de hipotiroidismo (5,9%). Un 1 % de los pacientes
presentaron reacciones adversas de grado 3-4 (0,5% con
insuficiencia suprarrenal y el 0,2% con cetoacidosis diabética). Uno
de los pacientes (0,2%) presentd insuficiencia suprarrenal y
hipofisitis que llevaron a la suspension del tratamiento.

La resolucion de las endocrinopatias se produjo en el 35,9% de
las pacientes.

Gastrointestinales

Las reacciones adversas fueron menores en el grupo de
nivolumab que el de everolimus 12,6 % vs 21,2% respectivamente.
El porcentaje de reacciones adversas por diarrea o colitis fue del
12,3% y 1,7% respectivamente, la mayoria de grado 1-2.

La resolucion de las reacciones adversas gastrointestinales se
produjo en el 86,3 % de los pacientes.
Hepéticos

En el grupo de nivolumab un 11,3% de los pacientes presentaron
reacciones adversas hepaticas, el incremento de la ALT, de la

Pagina 3 de 8



fosfatasa alcalina en sangre y el aumento de la AST fueron las mas
frecuentes. La mayoria de las reacciones adversas fueron de grado
1-2, el 2,7% fueron de grado 3-4. Discontinuaron el tratamiento un
paciente por presentar hepatitis autoinmune, el 1% debido a un
aumento de ALT, y el 0,7% debido al aumento de la AST.

La resolucion de las reacciones adversas hepaticas se produjo en
el 82,2 % de los pacientes.

Pulmonares

En el grupo de nivolumab un 4,4% de los de los pacientes
presentaron reacciones adversas pulmonares, la mayoria de grado 1-2.
El 3,9 % por neumonitis y el 0,5% por enfermedad pulmonar
intersticial. Hubo seis pacientes que presentaron neumonitis grado 3-4.

La resolucion de las reacciones adversas pulmonares se produjo
en el 83,3 % de los pacientes.

Renales

Las reacciones adversas son similares en ambos grupos 6,9% vs
8,8% respectivamente.

En el grupo de nivolumab las reacciones adversas de grado 3-4
fueron el aumento de la creatinina en sangre (0,2%), lesion renal
aguda (0,7%), y nefritis tubulointersticial (0,2%). Un 0,7% de los
pacientes presentaron reacciones adversas graves renales.

Se informé un empeoramiento de la creatinina sérica respecto al
valor basal (cualquier grado) en el 42,2% de los sujetos en el grupo
de nivolumab y el 44,9% de los sujetos en el grupo de everolimus.
Las alteraciones de grado 3-4 en la creatinina sérica se informaron
en el 2% de los sujetos en el grupo de nivolumab y el 1,6% de los
sujetos en el grupo de everolimus.

La resolucion de las reacciones adversas renales se produjo en el
59,3 % de los pacientes.

Dérmicos

En el grupo de nivolumab el 24,9 % de los pacientes presentaron
reacciones adversas en la piel. Las mas frecuentes (>1%) fueron
prurito, erupcion cutdnea, erupcion maculopapular y eritema.

No hubo casos de necroélisis epidérmica toxica. Presentd eritema
multiforme un 0,2% y erupcion maculopapular un 0,2%.

La mayoria fueron casos de Grado 1 y de Grado 2 y hubo 4
eventos de grados 3 y no se notificaron eventos de Grado 4 o 5.

La resolucion de las reacciones adversas dérmicas se produjo en
el 75,8% de los pacientes.

Hipersensibilidad/ reacciones de infusién

En el grupo de nivolumab las reacciones adversas de
hipersensibilidad e infusion se registraron en 21 pacientes (5,2%).
Dos pacientes interrumpieron el tratamiento a consecuencia de una
reaccion anafilactica y de una reaccion relacionada con la perfusion.

Todos los sujetos con reacciones de hipersensibilidad/ infusion
presentaron resolucion del caso.

Otros

Con respecto a la inmunogenicidad, los datos disponibles
indican que la presencia de anticuerpos anti-medicamento, en
general es baja (7,3%) y no parecen tener un efecto sobre la
seguridad de nivolumab.

En CA209025, hubo menos muertes en el grupo nivolumab
(44,6%, 181/406) en comparacion con el grupo de everolimus (53,7%,
213/397) 1a mayoria debido a la progresion de la enfermedad. No se
registraron muertes atribuidas a la toxicidad de nivolumab.

DISCUSION

El descubrimiento de la biologia subyacente del CCR ha
permitido la introduccién de nuevos farmacos dirigidos contra la via
del VEGF y la via de mTOR que se han convertido en el tratamiento
estandar de la enfermedad metastasica. Estos nuevos farmacos, han
supuesto un cambio en el manejo del CCR avanzado, hasta entonces
basado en citoquinas (IL-2 y IFNa), consiguiéndose una mejora en
la tasa de respuesta global y con un perfil de seguridad mas
favorable (9).

Las guias de practica clinica, como la de la ESMO o la de la
NCCN, recomiendan como tratamiento de primera linea en una
mayoria de pacientes los inhibidores de la tirosina quinasa de VEGF
o bevacizumab (10, 11). Sin embargo, cuando estos tratamientos
fallan, bien sea por progresion de la enfermedad o por intolerancia,
hasta el momento el tratamiento de segunda linea incluiria un
inhibidor de la tirosina quinasa (axitinib) o bien un inhibidor de
mTOR (everolimus).

Sin embargo, y a pesar de los tratamientos de primera y segunda
linea, la SG a los cinco afos sigue siendo pobre y las respuestas
completas y duraderas son raras (9).

Everolimus (Afinitor™), fue autorizado como segunda linea de
tratamiento en base a los resultados de un estudio fase Il (estudio
RECORD-1), doble ciego, aleatorizado, frente a placebo en el que se
incluyeron pacientes con CCR metastasico, con componente de células
claras, que habian progresado al tratamiento con un inhibidor de la tirosina
quinasa de los receptores de VEGF (sunitinib, sorafenib o ambos).
También se permitio el tratamiento previo con bevacizumab e interferon-
a. Los pacientes incluidos presentaban un KPS>70%. En total 416
pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento con everolimus
(n=277) a una dosis de 10 mg/ dia o placebo (n=139). Los pacientes se
estratificaron segun la clasificacion del pronostico del MSKCC (grupos de
riesgo favorable-intermedio-bajo) y el tratamiento anticanceroso previo (1
0 2 tratamientos previos con VEGFR-TKI). Los pacientes que recibieron
everolimus experimentaron una mejora en la mediana de la SLP (variable
principal) de 3 meses frente a aquellos que recibieron placebo (4,9 meses
en el grupo de everolimus vs 1,9 meses en el grupo de placebo), HR 0,33
(IC 95% 0,25-0.43), p <0,001. Respecto a la supervivencia global
(variable secundaria) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas [HR 0,87 (IC 95% 0,65-1,17), p=0,177] (12, 13).

La eficacia de axitinib (Inlyta®) fue evaluada en un estudio fase
III (estudio AXIS), aleatorizado, abierto, comparado con sorafenib,
en pacientes con CCR avanzado, con componente de célula claras, y
cuya enfermedad habia progresado a una terapia previa con
sunitinib, bevacizumab con interferén-a, temsirolimus o citoquinas.
Se incluyeron en el estudio pacientes con un ECOG 0-1 y una
esperanza de vida > 12 meses. En total 723 pacientes fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con axitinib 5 mg dos veces al dia
(n=361) o sorafenib 400 mg dos veces al dia (n=362), estratificado
por ECOG (0 vs 1) y el régimen de tratamiento previo (sunitinib,
bevacizumab, temsirolimus y citoquinas). La mediana en la SLP,
variable principal del estudio, fue de 6,7 meses en el brazo de
axitinib y de 4,7 meses en el de sorafenib [HR 0,67 (IC 95% 0,54 —
0,81) p<0,0001], siendo la magnitud del efecto sobre la SLP
diferente en los subgrupos seglin la terapia previa recibida. La TRO,
variable secundaria, fue del 19,4% en el brazo de axitinib y del 9,4%
en el de sorafenib (p=0,0001). No se observan diferencias
estadisticamente significativas en la SG, variable secundaria, entre
axitinib y sorafenib [HR=0,97 (0,80-1,17) p=0,374] (14, 15).

Los resultados del estudio principal que ha dado la indicacion a
nivolumab (CA209025) demostraron la superioridad de este
compuesto frente a everolimus en términos de la variable primaria del
estudio, SG, para una poblacion con CCR avanzado con componente
de células claras que habia recibido uno o dos tratamientos
antiangiogénicos previos. Un incremento en la SG de 5,45 meses con
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respecto a everolimus (mediana de SG de 25 meses para el brazo de
nivolumab y 19,55 meses para everolimus), se considera clinicamente
relevante teniendo en cuenta la indicacion tratada.

En cuanto al analisis de las variables secundarias, no se
observan diferencias estadisticamente significativas en la SLP entre
los dos brazos de tratamiento, lo cual resulta contradictorio con los
resultados obtenidos en la variable principal SG. Sin embargo, a
partir de los seis meses de tratamiento se observarian diferencias en
SLP a favor de nivolumab. Este hecho podria estar relacionado con
una respuesta retardada de nivolumab, ya visto en otros estudios
previos. Por lo que quizé en estos casos la variable SLP no seria una
adecuada variable subrogada de la SG.

La TRO fue superior en el grupo de nivolumab (25,1% vs 5,4%)
aunque la mediana de duracion de la respuesta fue idéntica en
ambos grupos (11,99 meses).

En el andlisis por subgrupos los resultados en la SG son
consistentes para la mayoria de los subgrupos pre-especificados
(sexo, region, raza, nmimero de tratamientos antiangiogénicos
previos, habito tabaquico, tiempo desde el diagndstico, citoquinas
previas, KPS y grupo de riesgo de Heng). El resultado global no
parece consistente en el subgrupo de pacientes con mejor estado
funcional, caracterizados por un PS (Karnofsky) 90-100%
[HR=0,92 (0,70-1,21)]. En estos, nivolumab podria no alcanzar
beneficio significativo frente a everolimus, a diferencia de lo
sucedido en pacientes con PS<90% [HR=0,55 (0,41-0,74)]. El
resultado se repite en la SLP. La consistencia del resultado resulta
dudosa entre los subgrupos definidos segtin la puntuacion pronodstica
MSKCC (que fue un criterio de estratificacion y por lo tanto podria
ser un andlisis mas informativo) para SG. Los pacientes con peor
pronostico [HR=0,47 (0,30-0,73)] presentan un beneficio que podria
ser superior en SG a los de pronéstico intermedio [HR=0,76 (0,58-
0,99)] o favorable [HR=0,89 (0,59-1,32)]. En estos tultimos el
beneficio podria no diferenciarse del obtenido con everolimus, algo
que se repite en el andlisis de SLP. Algo similar ocurre en pacientes
mayores de 75 afios [HR=1,23 (0,66-2,31)], si bien en ancianos el
efecto no se observa a nivel de SLP, sino s6lo en SG. Una supuesta
menor eficacia en ancianos podria estar relacionada con las
conocidas deficiencias en la activacion linfocitaria en estos
pacientes y se ha observado también con este firmaco en el cancer
de pulmon no microcitico escamoso.

Por otro lado, el reducido numero de eventos registrados asi
como la dudosa plausibilidad biologica en el caso del PS y
prondstico segin MSKCC, hacen que estos resultados deban ser
tomados con cautela y no sea posible sacar conclusiones al respecto.

La superioridad en la SG de nivolumab ante everolimus fue
independiente del nivel de expresion de PD-L1 en el estudio.

No existen comparaciones directas entre nivolumab y axitinib,
que seria la otra alternativa terapéutica en este grupo de pacientes, ni
tampoco entre everolimus y axitinib. Sin embargo, se dispone de
comparaciones indirectas ajustadas ponderadas entre everolimus y
axitinib en pacientes previamente tratados con sunitinib que
sugieren que ambos farmacos son similares en términos de SLP
(16). En esta comparacion se analizaron las poblaciones de los
estudios RECORD-1 y AXIS, realizando un ajuste en algunas de las
variables, como son la escala de riesgo MSKCC, el sexo, y el
tiempo en tratamiento previo con sunitinib. Entre las limitaciones de
este estudio los autores sefialan las diferencias en el calculo del
MSKCC entre ambos estudios, el reducido tamafio de muestra del
grupo de everolimus y el efecto que otras variables no ajustadas
podria tener en la SLP. Ademas, aunque no lo indican los autores
del estudio, también es una limitacion que los estudios (ECA)
empleados no tienen un comparador comun por lo que no se puede
proporcionar una medida del efecto relativa (17).

Con todo ello, nivolumab, en relacion a everolimus ha
demostrado una mejora en la supervivencia global en el tratamiento
del CCR avanzado en segunda linea. A diferencia de lo que se
observa con nivolumab en el ensayo pivotal, una comparacion
indirecta de axitinib sobre everolimus no mostré beneficio. Por
tanto, aun con las precauciones inherentes a este tipo de
comparaciones, no es posible afirmar que axitinib alcance una
eficacia similar a nivolumab.

Sin embargo, parece razonable posicionar también a nivolumab
respecto a los dos nuevos farmacos, cabozantinib y lenvatinib.

Cabozantinib (Cabometyx®) es un inhibidor multiple de los
receptores de tirosina quinasa, como MET (proteina receptora del
factor de crecimiento de hepatocitos), VEGF, RET, el receptor
especifico de detencion del crecimiento GAS6 (AXL), el receptor
del factor de células madre (KIT) y la tirosina-quinasa 3 tipo Fms
(FLT3). Cabozantinib ha sido estudiado en un ensayo fase III
(XL184-308) aleatorizado, abierto frente a everolimus. En el ensayo
se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con CCR metastasico
con componente de células claras, que habian recibido tratamiento
con al menos un inhibidor de tirosina quinasa de VEGFR y con un
KPS>70%. Los pacientes podian continuar mas alla de la progresion
radiografica a criterio del investigador. En total 658 pacientes
fueron aleatorizados a recibir tratamiento con cabozantinib 60 mg al
dia (n=328) o everolimus 10 mg al dia (n=328). Se permitieron
reducciones de dosis para cabozantinib y everolimus. La
aleatorizacion se estratificod por el niimero de tratamientos previos
frente VEGFR (1, 2 o mas) y el grupo de riesgo del MSKCC. La
variable principal de eficacia fue la SLP y como variables
secundarias la SG y la TRO. Los resultados en la SLP fueron
estadisticamente significativos y clinicamente relevantes a favor de
cabozantinib [HR=0,59 (IC 95% 0,46-0,76); p<0,001] con un
mediana de SLP en el brazo de cabozantinib de 7,4 meses y de 3,8
meses en el brazo de everolimus (la SLP se determiné en los
primeros 375 pacientes aleatorizados). El analisis de SLP en los 658
pacientes aleatorizados proporcioné un HR= 0,52 (IC 95% 0,43-
0,64). La TRO fue del 17% [(IC 95% 13-22) en el brazo de
cabozantinib y del 3% (IC 95% 2-6) en el de everolimus (p<0,001].
La mediana de la SG en los pacientes tratados con cabozantinib fue
de 21,4 meses (IC 95% 18,7-no estimable) y en el de everolimus de
16,5 meses (IC 95% 14,7-18,8) consiguiendo una mejora en SG de
4,9 meses [HR 0,67 (IC 95% 0,53-0,83); p<0,0003]. Resultados
basados en un segundo analisis intermedio no planificado. Con una
mediana de seguimiento para la SG y la seguridad de 18,7 meses
para cabozantinib y 18,8 meses para everolimus. En relacion a la
seguridad se redujeron las dosis en el 60 % de los pacientes que
recibian cabozantinib y en el 24 % de los pacientes que recibian
everolimus (18).

Se ha localizado una publicacion que incluye comparaciones
indirectas realizadas entre nivolumab y cabozantinib con el método
descrito por Bucher y también realizada mediante metanalisis en red
con metodologia bayesiana con cuatro modelos de distribucion. El
método de Bucher supone proporcionalidad de los riesgos en cada
estudio, una asuncién que no se cumple cuando las curvas de
supervivencia asociadas con dos tratamientos se cruzan. Los
modelos bayesianos permitian estimaciones de SG mas refinadas.
De los cuatro modelos bayesianos, tres de ellos permitian que el HR
se modificara con el tiempo y un modelo contenia un HR fijo (19).

La comparacion indirecta mediante el método de Bucher
proporciond para SG un HR de nivolumab vs. cabozantinib de 1,09
IC 95 % (0,77- 1,54). El mejor modelo bayesiano al que se ajustaron
los datos indicaba que los pacientes tratados con cabozantinib
mostraban menor riesgo de muerte por cualquier causa que
nivolumab hasta el quinto mes de tratamiento y a partir de ese
momento eran los pacientes tratados con nivolumab los que
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mostraban menor riesgo de muerte. Una posible interpretacion
puede ser que cabozantinib puede ser mas beneficioso que
nivolumab en términos de SG en pacientes con un prondstico mas
pobre (menos de cinco meses) mientras que nivolumab puede ser
mas beneficioso para pacientes con mejor prondstico (mas alla de
cinco meses). Son necesarios estudios directos para evaluar ambos
farmacos asi como estudios para conocer la secuencia Optima de
tratamiento con estos.

Lenvatinib (Kisplyx®™), es un inhibidor de miltiples receptores de
la tirosina quinasa, como por ejemplo VEGFR, RET, FGFR (receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos), PDGFa (receptor del factor
de crecimiento derivado de plaquetas) y KIT. Lenvatinib en
combinacion con everolimus, se ha estudiado en un ensayo fase II
(E7080-G000-205), aleatorizado, abierto, multicéntrico, en el que se
incluyeron pacientes con CCR avanzado con histologia predominante
de células claras, que habian progresado a una linea de tratamiento
frente el VEGFR y un ECOG de 0-1. Se aleatorizaron un total de 153
sujetos en tres brazos de tratamiento: 51 sujetos recibieron la
combinacion de lenvatinib (18 mg/ dia) y everolimus (5 mg/ dia); 52
sujetos recibieron monoterapia con lenvatinib (24 mg/ dia) y 50
sujetos fueron asignados al brazo de everolimus en monoterapia (10
mg/ dia), todos en ciclos de 28 dias. El tratamiento se administraba
hasta progresion de la enfermedad o efectos toxicos inaceptables. Se
permitieron reducciones de dosis. La aleatorizacion se estratifico en
funcion de los niveles basales de hemoglobina y los niveles de calcio
sérico corregido. La variable principal del ensayo fue la SLP y las
variables secundarias la TRO y la SG. La evaluacion de las respuestas
objetivas las realizd el personal investigador. La combinacion de
lenvatinib y everolimus consiguid una mejora en la SLP de 9 meses
frente a everolimus considerada clinicamente relevante (mediana de
SLP 14,6 meses la combinacion y 5,5 meses everolimus), HR=0,40
(IC 95% 0,24-0,68), p=0,0005. La mediana de SLP en el brazo de
lenvatinib en monoterapia fue de 7,4 meses, 1,9 meses mas que
everolimus [HR 0,61 (IC 95% 0,38-0,98); p=0,0479]. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes tratados con lenvatinib y everolimus frente a lenvatinib. La
TRO fue del 43,1% para la combinacion y del 6% para everolimus,
diferencia estadisticamente significativa y clinicamente relevante
[RR=7,2 (IC 95% 2,3-22,5); p<0,001]. También se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre lenvatinib (26,9%) y
everolimus [RR=4,5 (IC 95% 1,4-14,7); p=0,0067]. En cuanto a la
SG, no se alcanzo la significacion estadistica entre la combinacion de
everolimus y lenvatinib frente everolimus (mediana SG 25,5 meses y
17,5 respectivamente) [HR=0,55 (IC 95% 0,30-1,01); p=0,0623]
(datos de corte primarios). En el analisis de SG post hoc actualizado
se observo diferencia estadisticamente significativa entre pacientes
tratados con lenvatinib y everolimus frente a pacientes tratados con
everolimus (mediana SG 25,5 meses y 15,45 respectivamente)
[HR=0,51 (IC 95% 0,30-0,88); p=0,024]. Sin embargo, en un segundo
analisis posterior las mejoras en la SG con la combinacion comparado
con everolimus no fueron estadisticamente significativas [HR 0,59 (IC
95% 0,36-0,96); p=0,065] (20).

Si bien la TRO de la combinacion de lenvatinib y everolimus es
aproximadamente el doble que la observada con nivolumab y
cabozantinib, la combinacion no ha demostrado diferencias en SG
respecto a everolimus, diferencias si observadas con las otras dos
opciones de tratamiento. La proporcion global de pacientes que
experimentaron eventos adversos fue superior en el grupo
combinacion que en los grupos individuales de farmacos.

Debe tenerse presente también que los datos obtenidos con
nivolumab y cabozantinib son mas robustos que los obtenidos con la
combinacion de lenvatinib y everolimus.

Por otro lado, la tolerabilidad y el perfil de seguridad de
nivolumab se presentan favorables. En el estudio CA209025 la

frecuencia y gravedad de los eventos adversos fue menor en el brazo
de nivolumab que los observados con everolimus. Destacan las
reacciones adversas relacionadas con el sistema inmunitario, aunque
estas, en la mayoria de los casos se resolvieron al cabo de un tiempo.

Debe tenerse en cuenta que cabozantinib presenta un perfil de
seguridad distinto a nivolumab pero también aceptable y que
lenvatinib se administra en combinacion, por lo que desde un punto de
vista de seguridad el uso de las monoterapias seria mas recomendable.

En el estudio pivotal de nivolumab se incluyeron pacientes
previamente tratados con terapia antiangiogénica. Hay datos muy
limitados sobre el empleo de nivolumab en pacientes sin este tipo de
terapia previa por lo que no se pueden emitir conclusiones
definitivas al respecto. Aunque el mecanismo de accion de
nivolumab es diferente de las terapias anti-VEGF y mTOR y quiza
sera probable extrapolar la justificacion de que nivolumab podria ser
eficaz tras otro tratamiento distinto de terapia antiangiogénica.

No se conoce el efecto sobre la SG por el hecho de emplear una
terapia antes que la otra (nivolumab y cabozantinib).

CONCLUSION

Nivolumab ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del CCR
avanzado en pacientes previamente tratados, mejorando la
supervivencia global frente a everolimus en pacientes que ya habian
progresado a terapia antiangiogénica previa. Ha demostrado una
ganancia clinicamente relevante en supervivencia global en relacion
a everolimus, mediana de SG 25 vs 19,6 meses; HR 0,73 (IC del
98,52%: 0,57-0,93). La tolerabilidad y el perfil de seguridad de
nivolumab se presentan favorables.

Nivolumab no se ha evaluado en pacientes con metastasis
cerebrales.

El uso de nivolumab se puede considerar como una alternativa a
cabozantinib en la misma linea de tratamiento, siendo ambos
opciones preferentes frente a everolimus o axitinib. Actualmente no
estan claramente definidas las situaciones en las que seria preferente
usar nivolumab o cabozantinib.

El peor perfil seguridad y la inmadurez de los datos de eficacia
de lenvatinib en combinacién con everolimus (datos menos
robustos) deberan ser tenidos en cuenta a la hora de considerar esta
combinacion como opcion de tratamiento en pacientes candidatos a
recibir nivolumab o cabozantinib.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Una vez evaluada la relacion de costes/ eficacia incremental de
nivolumab frente a las alternativas actuales para en CCR avanzado
everolimus y axitinib, no se considera necesario modificar el
posicionamiento de IPT.

La eleccion entre nivolumab y su alternativa (cabozantinib), se
basard fundamentalmente en criterios de eficiencia.

El tratamiento se mantendra hasta que el paciente presente
progresion radiologica confirmada, clinica o toxicidad inaceptable,
lo que suceda antes.
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Fe de erratas

Con fecha 22 de junio de 2017, se ha corregido la siguiente
errata:

En las consideraciones finales del GCPT, donde decia:

La eleccion entre cabozantinib y su alternativa (nivolumab), se
basard fundamentalmente en criterios de eficiencia.

Debe decir:

La eleccion entre nivolumab y su alternativa (cabozantinib), se
basara fundamentalmente en criterios de eficiencia.
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