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INTRODUCCION

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

Es dos veces més frecuente en hombres que en mujeres y es
maés 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 (5).
La incidencia aumenta con la edad hasta los 65 afios. Las
tasas de CCR mas elevadas se han observado en el Este de
Asia, América del Norte, Europa y las mas bajas en Africa
(5). En Espafia se estima que este afio 2021 se
diagnosticaran 7180 tumores de este tipo (6).

El CCR se presenta mas frecuentemente de forma
esporadica (sin antecedentes familiares) y raras veces
forma parte de un sindrome hereditario (5% de los casos).
Aunque la etiologia no estd claramente dilucidada, se
consideran factores de riesgo establecidos el habito
tabaquico, la hipertension arterial, la obesidad, la
enfermedad quistica renal adquirida en pacientes sometidos
a didlisis crénica (30% de estos pacientes desarrollaran un
cancer renal), la ingesta prolongada de analgésicos,
exposicion a determinados agentes toxicos (como cadmio,
ashestos y derivados del petrdleo), anemia falciforme y
litiasis renal entre otros (4, 7).

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

La mayor parte de los pacientes se diagnostican en fase
localizada  de la  enfermedad. Sin embargo,
aproximadamente un 25% se diagnostican de novo en fase
avanzada, debido a la aparicién tardia de sintomas y a la
poca especificidad de los mismos. Actualmente no se
conocen marcadores que ayuden en la deteccion precoz de
este tumor y su diagndstico se basa, exclusivamente, en la
clinica y en pruebas radioldgicas (de hecho, un 50% de los
nuevos diagnosticos se realizan de forma incidental) (8).

Ministerio de Sanidad

Fecha de adopcién de la fase I del informe
por el GC REvalMed: 21 de octubre de 2021.

En otro estudio, se refiere que, aproximadamente en un
30% de los pacientes, el cancer renal se presentard como
enfermedad diseminada o metastésica en el momento del
diagnostico y un tercio de los restantes desarrollaran
metéstasis a lo largo de su evolucién. Hasta el 30% de los
pacientes recaen después del tratamiento quirdrgico de la
enfermedad inicialmente localizada (9).

La mediana de supervivencia general para los pacientes con
CCR avanzado varia de aproximadamente entre 8 meses a
4 afios. En el momento del diagnéstico, la tasa de
supervivencia a 5 afios de los pacientes con enfermedad
localizada es aproximadamente 85% en comparacion con el
10% en aquellos con enfermedad metastésica (4).

El prondstico y las opciones de tratamiento estan
determinados por el estadiaje de la enfermedad y el estado
funcional del paciente.

Los pacientes con CCR avanzado pueden clasificarse en
tres grupos de riesgo pronostico [buen prondstico o de
riesgo bajo; pronostico intermedio o de riesgo intermedio;
mal prondstico o de riesgo alto] en funcién de la presencia
0 no de factores clinicos y de laboratorios validados por el
modelo pronéstico desarrollado por el International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium
(IMDC) (10).

Actualmente, el tratamiento establecido para el cancer renal
avanzado incluye el seguimiento estrecho en casos
seleccionados, la nefrectomia citorreductora
fundamentalmente en casos de buen pronéstico con baja
carga de enfermedad, la reseccion de metastasis (en
enfermedad oligometastasica) y/o terapia sistémica. La
terapia sistémica consiste en la administracion de
tratamiento  antiangiogénico, inmunoterapia o la
combinaciéon de ambas estrategias. La utilizaciéon de la
quimioterapia en CCR queda restringida a los tumores de
los tubos colectores y, en raras ocasiones, a las
denominadas variantes sarcomatoides. EI CCR avanzado es
altamente resistente a la quimioterapia convencional, la
radioterapia y la terapia hormonal (11). A pesar de los
avances terapéuticos en el CCR, con la terapia
antiangiogénica en monoterapia las tasas de respuesta se
mantienen bajas (12) y los datos de seguridad procedentes
de los ensayos clinicos ponen de manifiesto que los
acontecimientos adversos son comunes en este tipo de
tratamientos (13). La aparicién de toxicidad podria limitar
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la eficacia de los tratamientos, obteniéndose peores
resultados en salud (14).

La biologia molecular que subyace a los CCR de células
claras gira alrededor de una excesiva neoangiogénesis
mediada por un exceso del factor de transcripcion HIF-alfa
(factor inducible por hipoxia). En condiciones de normoxia
HIF es degradado por via proteosémica mediante la
intervencién critica de la proteina VHL (von Hippel-
Lindau). Sin embargo, el 90% de los CCR de células claras
esporadicos tienen alterado VHL bien por mutaciones o por
procesos post transcripcionales lo cual provoca un acumulo
de HIF. Este no es degradado adecuadamente y de ese
modo su traslocacion al nicleo induce una transcripcion
exagerada de distintas proteinas involucradas en
angiogénesis como el factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) entre otras. Estas proteinas y sus
receptores representan por tanto dianas terapéuticas validas
en cancer renal (7). Asi, las opciones terapéuticas actuales
en pacientes con CCR localmente avanzado 0 metastésico
sin tratamiento previo son anticuerpos monoclonales frente
al VEGF (bevacizumab en combinacién con INF-a),
inhibidores tirosina quinasa de los receptores de VEGF
[VEGFR] (sunitinib, sorafenib, pazopanib, tivozanib y
cabozantinib, este Gltimo en pacientes con riesgo
intermedio o alto), inhibidores de mTOR (temsirolimus en
pacientes con CCR con enfermedad de riesgo alto) (15),
pembrolizumab  (anti-PD-L1, receptor de muerte
programada 1) en combinacion con axitinib, avelumab
(anti-PD-L1) en combinacidn con axitinib y la combinacién
de nivolumab (anti-PD-1) con ipilimumab (anti-CTLA-4,
Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4) en pacientes con
riesgo intermedio/alto.

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicoldgicas constituyen una parte esencial
de los cuidados de estos pacientes (16).

NIVOLUMAB (OPDIVO®) Y
CABOZANTINIB (CABOMETYX®)

Nivolumab (Opdivo®) en combinacién con cabozantinib
(Cabometyx®) ha sido autorizado en el tratamiento de
primera linea de pacientes adultos con carcinoma renal
avanzado.

Nivolumab (Opdivo®) ademas de en CCR (en monoterapia
en segunda linea y en combinacién con ipilimumab en
pacientes sin tratamiento previo con riesgo intermedio o
alto) (17). El presente informe de posicionamiento
terapéutico refleja la indicacion de cabozantinib en
combinacién con nivolumab en primera linea de
tratamiento del carcinoma renal avanzado.

Cabozantinib (Cabometyx®) también estd autorizado en
monoterapia para el tratamiento del carcinoma de células
renales (CCR) avanzado en adultos sin tratamiento previo
con riesgo intermedio o alto y después del tratamiento con
una terapia previa dirigida al factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) (18).
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Nivolumab (Opdivo®) se presenta como concentrado de 10
mg/ml para solucion para perfusion en viales de 4 y 10 ml.

Cabozantinib (Cabometyx®) se presenta en comprimidos
recubiertos de 20 mg, 40 mg y 60 mg.

La dosis recomendada de cabozantinib en esta indicacién
es de 40 mg una vez al dia por via oral en combinacion con
nivolumab intravenoso 240mg cada 2 semanas o 480mg
cada 4 semanas. El tratamiento con cabozantinib se
mantendra hasta que el paciente deje de experimentar
beneficio clinico o si aparece toxicidad inaceptable; en el
caso de nivolumab, se mantendrd hasta que no haya
beneficio clinico, toxicidad inaceptable o hasta 24 meses.
Cuando sea necesario reducir la dosis de cabozantinib, se
recomienda hacerlo a 20 mg una vez al dia, y después a 20
mg dias alternos. No se recomienda administrar
cabozantinib con alimentos y los comprimidos no son
intercambiables por la presentacion en cépsulas de
cabozantinib. Para nivolumab no se recomienda la escalada
de la dosis ni su reduccion.

Farmacologia

Cabozantinib es una pequefia molécula que inhibe varios
receptores tirosina-quinasa (RTK) implicados en el
crecimiento tumoral y la angiogénesis, la remodelacion
Osea patoldgica y la progresion metastasica del cancer.
Cabozantinib ha sido identificado como inhibidor de
receptores de MET (proteina receptora del factor de
crecimiento de hepatocitos) y VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular). Asimismo, cabozantinib inhibe otras
tirosina-quinasas, como el receptor GAS6 (AXL), RET,
ROS1, TYRO3, MER, el receptor del factor de células
madre (KIT), TRKB, la tirosina-quinasa 3 tipo Fms (FLT3)
y TIE-2 (18).

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 (1gG4) (HuMADb) 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 esta implicado en el control de la respuesta
inmunitaria de los linfocitos-T y es crucial en el
mantenimiento de la homeostasis inmunitaria en
condiciones fisioldgicas (17).

Eficacia (19, 20)

La eficacia de cabozantinib en combinacion con nivolumab
para el tratamiento en primera linea de carcinoma renal con
un componente de células claras avanzado o metastasico,
no tratado previamente, se basa en los resultados de un
estudio fase Il (CA2099ER,  CheckMate9ER),
multicéntrico, aleatorizado y abierto, que compara
nivolumab con cabozantinib versus sunitinib.

En el ensayo CA2099ER se incluyeron pacientes con
diagnostico histologico de CCR avanzado (incluyendo
pacientes con histologia con componente sarcomatoideo), o
metastasico (estadio IV segln el sistema de estadificacion
American Joint Committee on Cancer (AJCC)), con un
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componente de células claras y enfermedad medible segun
RECIST v1.1, independientemente de la expresion tumoral
de PD-L1 o grupo de riesgo IMDC. No se incluyeron los
pacientes candidatos a radioterapia o cirugia con intencién
curativa. Los pacientes no podian haber recibido terapia
sistémica previa para CCR salvo terapia adyuvante o
neoadyuvante previa a reseccion completa de CCR si la
terapia no incluia agente frente a VEGF 0 a sus receptores
y que habian recurrido al menos 6 meses tras la Ultima
dosis de tratamiento adyuvante o neoadyuvante o terapias
dirigidas a la estimulacién de células T u otros puntos de
control inmunitario. Como neo/adyuvancia, el tratamiento
con inhibidores de checkpoint no era criterio de exclusion,
solo el tratamiento con antiangiogénicos. Como tratamiento
de la enfermedad avanzada no se permitia ninguna terapia
sistémica, ni antiangiogénicos ni inhibidores de checkpoint.
Los pacientes debian tener un indice de Karnofsky (KPS)
>70%. Se excluyeron pacientes con metastasis cerebrales
activas (salvo si habian sido tratadas con radioterapia o
cirugia y se mantenian estables en los tres meses previos a
la aleatorizacion, 1 mes tras la primera enmienda al
protocolo). También se excluyeron del estudio pacientes
con enfermedad autoinmune u otras afecciones médicas
que requieren inmunosupresion sistémica, pacientes con
hipertension mal controlada a pesar de la terapia
antihipertensiva y pacientes con insuficiencia suprarrenal
no controlada. Otro criterio de exclusion fueron pacientes
que habian recibido tratamiento previo con un anticuerpo
anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2, anti-CD137 o anti-
CTLA-4.

Los pacientes se estratificaron seglin grupo de riesgo del
IMDC (riesgo bajo= 0; 1-2= riesgo intermedio; 3-6= riesgo
alto o de mal prondstico), por la expresion tumoral de PD-
L1 (>1% versus <1% o indeterminada) y region
(EE.UU./Canad&/Europa Occidental/Norte de Europa vs. el
resto).

Se aleatorizaron un total de 651 pacientes, 323 al brazo A
para recibir 240 mg de nivolumab administrado por via
intravenosa cada 2 semanas + cabozantinib 40 mg
administrado por via oral una vez al dia y 328 al brazo C
para recibir tratamiento con 50 mg de sunitinib
administrado por via oral, en un régimen de 6 semanas,
dividido en toma diaria durante 4 semanas, seguidas de 2
semanas sin tratamiento. En el brazo B (nivolumab+
cabozantinib + ipilimumab) se aleatorizaron 50 pacientes,
sin embargo, este brazo se detuvo tras la revision del
protocolo. El tratamiento continu6 hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable, con un maximo de 2
afios de tratamiento con nivolumab. En el brazo A se
permitid continuar en el estudio aunque se suspendiera el
tratamiento de uno de los farmacos por toxicidad, pero se
mantenia el tratamiento con el otro farmaco del estudio. No
se permitieron reducciones de dosis de nivolumab. Se
permitio la reduccién de dosis de cabozantinib a 20mg
diario 0 20mg en dias alternos. Para sunitinib se permitio
reduccion de dosis a 37,5mg o 25mg. Se permitio el
tratamiento mas alla de la progresion inicial definida por
RECIST version 1.1 evaluada por el investigador si el
paciente tenia un beneficio clinico y toleraba el farmaco del
estudio, segun lo determinado por el investigador.
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La primera evaluacion del tumor post-basal se realizé a las
12 semanas (+ 7 dias) después de la aleatorizacién. Las
evaluaciones posteriores del tumor se realizaron cada 6
semanas (+ 7 dias) hasta la semana 60, luego cada 12
semanas (+ 14 dias) hasta la progresion radiogréafica,
confirmada por la revision central independiente
enmascarada (RCIE).

El andlisis principal de eficacia se llevd a cabo en la
poblacién por intencion de tratar (ITT).

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre
de progresion (SLP) evaluada por RCIE y las variables
secundarias fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la
supervivencia global (SG). Todas ellas se midieron entre
los brazos A'y C de tratamiento.

El andlisis estadistico del ensayo clinico se realizd
mediante un procedimiento de evaluacion jerarquizado, si
la SLP resultara significativa, se procedia a la evaluacion
de la SG y de la misma forma a la TRO.

Las caracteristicas basales demograficas y de la
enfermedad fueron similares entre ambos grupos de
tratamiento. La mayoria de los pacientes fueron varones
(73,9%), de raza blanca (81,9%), siendo un 8% asiaticos,
mediana de edad de 61 afios (rango 28-90), un 38,4% >65
afios y un 9,5% > 75 afios. La distribucion de los pacientes
por grupos de riesgo del IMDC fue 22,6% riesgo favorable,
57,6% de riesgo intermedio (1-2 factores de riesgo) y
19,7% de riesgo alto (>3 factores de riesgo), presentando
en su mayoria (76,5%) un KPS superior a 90 y un 23,2%
tenian un KPS basal del 70 al 80% (19). Aproximadamente
el 70% de los pacientes (69,9%) se habia sometido a
nefrectomia antes del inicio del tratamiento y el 14% a
radioterapia previa. El 72,5% presentaba PD-L1 <1% o
indeterminado y el 24,9% de los pacientes tenian una
expresion de PD-L1 > 1%. El 11,5% de los pacientes
presentaban tumores con caracteristicas sarcomatoides. La
localizacion mas frecuente de metastasis fue pulmonar
(74,8%). El 52,2% presentaba enfermedad en estadio IV.
En el momento del cierre de la base de datos, el 44,4% vy el
71,3% de los pacientes en el brazo de
nivolumab+cabozantinib  (nivo+cabo) y  sunitinib
respectivamente, habian suspendido el tratamiento del
estudio. El principal motivo para suspenderlo fue la
progresion de la enfermedad (243 pacientes, 38,0%), en un
27,8% (89) del brazo de nivo+cabo y en el 48,1% (154) del
brazo de sunitinib. De estos, 15 (4,7%) y 31 (9,7%)
pacientes en los brazos de nivo+cabo y sunitinib,
respectivamente, interrumpieron el tratamiento debido a la
toxicidad del fa&rmaco del estudio.

En total, 188 pacientes (29,4%) interrumpieron el estudio y
la razén mas comudn para no continuar en el estudio fue la
muerte (146 pacientes [22,8%]: 62 pacientes [19,4%] con
nivo+cabo y 84 pacientes [26,3%] con sunitinib).

La mediana de seguimiento fue de 15,70 meses (rango 0,0 -
27,8) para el brazo nivo + cabo y 14,59 meses (rango 0,0 -
27,4) para el brazo sunitinib. La mediana de duracién del
tratamiento fue de 14,26 meses (rango: 0,2 a 27,3 meses)
en los pacientes tratados con nivolumab+cabozantinib y de
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9,23 meses (rango: 0,8 a 27,6 meses) en los pacientes
tratados con sunitinib.

En la evaluacion realizada por RCIE, el nimero de eventos
de la variable principal SLP (definida como el tiempo
desde la aleatorizacion hasta la primera progresion de la
enfermedad documentada segun criterios RECIST v.1.1 por
RCIE o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra
primero) fue de 144 (44,6%) y 191 (58,2%) para los brazos
de nivo+cabo y sunitinib, respectivamente, y la mediana de
SLP fue de 16,59 (IC del 95%: 12,45-24,94) meses y 8,31
(IC del 95%: 6,97-9,69) meses, respectivamente, HR 0,51
(IC del 9590:0,41-0,64), p<0,0001 a fecha de corte de datos
de marzo 2020 (analisis final de SLP y TRO y primer
analisis intermedio de SG), y de 16,95 y 8,31 en la Gltima
actualizacion de septiembre 2020 con un seguimiento de
23,5 meses (19, 20). En el momento de cierre de la base de
datos (30-mar-2020) el seguimiento minimo y la mediana
de seguimiento para supervivencia global fue de 10,6 y
18,1 meses, respectivamente. El nimero de pacientes
censurados por SLP fue de 179 (55,4%) y 137 (41,8%),
respectivamente, siendo la razén mas comin para la
censura "todavia en tratamiento".

Tanto a los 6 como a los 9 meses, las tasas de SLP fueron
mas altas con nivo + cabo en comparacion con sunitinib:
80,3% (IC del 95%: 75,4, 84,3) frente al 60,1% (IC del
95%: 54,1, 65,5) y 68,3% (IC del 95%: 62,6, 73,2) frente al
47,8% (IC del 95%: 41,7, 53,6), respectivamente.

En la figura 1 se muestra la curva de Kaplan-Meier para
SLP evaluada por RCIE en todos los pacientes
aleatorizados a fecha de corte de septiembre de 2020.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
libre de progresion (SLP) por revision central
independiente enmascarada (RCIE) en todos los
pacientes aleatorizados del estudio CA2099ER (fecha
corte datos septiembre-2020)
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~77 Nivolumab + Cabozantinib (events : 175/323), median and 95% CI : 16.95 (12.58, 19.38)
""" Sunitinib (events : 206/328), median and 95% Cl : 8.31 (6.93, 9.69)
Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 95% CI: 0.52 (0.43, 0.64)
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Los resultados de la SLP evaluados por el investigador
fueron consistentes con los resultados evaluados por RCIE.
La mediana de SLP por definicion primaria fue de 19,38
meses y 9,20 meses para nivo+cabo y sunitinib
respectivamente, HR 0,46 (IC del 95%: 0,36, 0,57) para
nivo + cabo frente a sunitinib, p <0,0001. La concordancia
entre el RCIE y las evaluaciones de la SLP del investigador
fue del 83,9% y del 82,9% para los brazos de nivo + cabo y
sunitinib, respectivamente.

La variable SG, aunque aun con un analisis poco maduro,
mostr6 un HR de 0,60 a favor de la combinacion;
(1C98,89%: 0,40-0,89); p = 0,001 (Fig. 2). Teniendo en
cuenta que el limite de significacion estadistica para
declarar la superioridad en este analisis era de 0,011 y el
HR critico, de 0,673, la combinacién alcanzé una mejora
estadisticamente significativa en el criterio de valoracion
secundario de SG en comparacion con sunitinib. La
mediana de supervivencia global no se alcanz6 en ninguno
de los grupos. La probabilidad de supervivencia global a
los 12 meses fue del 85,7% (1C95%: 81,3-89,1) con
nivolumab més cabozantinib y del 75,6% (1C95%: 70,5-
80,0) con sunitinib.

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia
global (SG) en todos los pacientes aleatorizados del
estudio CA2099ER (fecha corte datos septiembre-2020)
(19, 20)
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Nivolumab + Cabozantinib (events : 67/323), median and 95% CI : N.A.
Sunitinib (events : 99/328), median and 95% CI : M.A. (22.60, MN.AL)
Nivolumab + Cabozantinib vs. Sunitinib - HR and 98.89% CI: 0.60 (0.40, 0.89), P-value: 0.0010

Los resultados de las principales variables de eficacia se
muestran en la Tabla 2 del anexo.

Segun el RCIE la progresion de la enfermedad sucedio en
18 casos (5,6%) en el brazo de nivo+cabo y en 45 casos
(13,7%) en el brazo de sunitinib. Y se obtuvo una respuesta
completa en 26 (8%) y 15 (4,6%) de los pacientes en los
brazos de nivo+cabo y sunitinib, respectivamente. La TRO
se alcanz6 en 180 (55,7%; 1C95% 50,1-61,2) vs 89 (27,1%;
1C95% 22,4-32,3) para los brazos de nivo+cabo y sunitinib
respectivamente, y se obtuvo odds ratio 3,52 (2,51-4,95).
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En relacién al tratamiento antineoplasico posterior, hasta el
cierre de la base de datos de 10 de septiembre de 2020, 84
pacientes (26%) y 128 pacientes (39%) en los brazos de
nivo+cabo y sunitinib, respectivamente, habian recibido
otro tratamiento anticanceroso posterior (radioterapia,
cirugia y/o tratamiento sistémico). Los tratamientos
posteriores que recibieron fueron: terapia anticancerosa
sistémica en 56 pacientes (17,3%) en el brazo nivo+cabo y
112 pacientes (34,1%) en el brazo de sunitinib,
inmunoterapia con anti-PD-1/anti-PD-L1, anti-CTLA4 o
terapia combinada de anti-PD-L1 y anti-CTLA4 en 20
pacientes (6,2%) en el brazo de nivo+cabo y 95 (29%) en el
brazo de sunitinib. Trece pacientes (4,0%) del brazo de
nivo + cabo y 78 (23,8%) del brazo de sunitinib recibieron
tratamiento posterior con un anti-PD1l/anti-PD-L1 y 44
(13,6%) pacientes en el brazo de nivo+cabo y 48 pacientes
(14,6%) en el brazo de sunitinib recibieron farmacos
antiangiogénicos.

Anélisis de subgrupos

Se realizaron los siguientes andlisis de subgrupos: edad
(<65 afios, > 65 afios), sexo, raza (blanca vs. otros), indice
estado Karnofsky (=90, <90), expresion inicial de PD-L1
(> 1%, < 1%), criterios de Heng (grupo de riesgo
intermedio [1-2], riesgo alto o de mal prondstico [3-6]),
metastasis 6seas (si vs. no), region (US/Europa vs. resto del
mundo) y nefrectomia previa (si vs. no).

En un andlisis multivariante, se estudi6 el efecto del
tratamiento de nivo+cabo frente a sunitinib cuando se
ajusta a los siguientes factores basales: edad (<65, >65),
sexo (hombre, mujer), raza, regién, puntuaciéon IMDC (0,
1-2, 3-6), estado funcional de Karnofsky (100-90, 80-90),
nefrectomia previa, nivel de LDH (<1,5 * LSN frente a>
1,5 * LSN), estado de PD-L1 (<1%, >1%), y el nimero de
organos con metastasis (1, >2). El beneficio fue consistente
(HR 0,51; IC del 95%: 0,41, 0,64; p <0,0001) con el
analisis primario de SLP.

En el andlisis de subgrupos para todos los pacientes
aleatorizados (Figura 3), el beneficio en SG fue consistente
en todos los subgrupos preespecificados.

Figura 3. Forest Plot del analisis de subgrupos para la
variable SG de todos los pacientes aleatorizados en el
estudio CA2099ER
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Seguridad (19, 20)

El perfil de seguridad de cabozantinib en monoterapia en el
CCR avanzado en pacientes sin tratamiento previo es
similar a otros VEGFR-TKI (sunitinib, sorafenib). Los
efectos adversos (EA) mas frecuentes (> 25% de pacientes)
incluyen: diarrea, fatiga, nauseas, pérdida de apetito,
hipertension, pérdida de peso, vomitos y aumento de
transaminasas. Los EA graves (EAG) mas frecuentes
asociados a cabozantinib en pacientes con CCR avanzado
(frecuencia >1%) son dolor abdominal, diarrea, nausea,
hipertension,  fendmenos  embdlicos,  hiponatremia,
trombosis venosa profunda, hipomagnesemia y sindrome
de eritrodisestesia palmo-plantar (PPES). El perfil de
seguridad de nivolumab es ampliamente conocido,
incluyendo entre sus efectos adversos mas frecuentes:
fatiga, dolor abdominal y fenémenos autoinmunes como
neumonitis autoinmune, colitis, hepatitis, rash, nefritis, y
alteraciones endocrinas (hipotiroidismo, hipertiroidismo,
diabetes e insuficiencia suprarrenal).

La seguridad de la combinacion de nivo+cabo en
tratamiento de primera linea para CCR avanzado, proviene
del estudio CA2099ER donde 640 pacientes de los 651
pacientes aleatorizados, recibieron tratamiento del estudio,
320 pacientes en cada brazo de tratamiento. En el momento
del corte de datos de 30 marzo 2020, el 55,6% de los
pacientes del brazo de nivo+cabo y el 28,8% del brazo de
sunitinib seguian en tratamiento.

La mediana de exposicion a la combinacion nivo+cabo fue
de 14,26 meses (8,66-18,2) y en el brazo de sunitinib 9,23
meses (2,94-14,93).

Un 50,6% (162) de los pacientes del brazo de nivo+cabo
requirieron reduccion de la dosis debido a efectos adversos
y en un 83,4% (267) hubo interrupciones temporales de
tratamiento, la mayoria de ellos debidos a nivolumab, dado
que no se permitia reduccion de dosis. Mientras que solo el
51,9% (166) tuvieron alguna interrupcion en el tratamiento
en el brazo de sunitinib. La frecuencia global de EA
relacionados con el tratamiento en los brazos de nivo+cabo
y sunitinib fueron del 96,6% (309) y 93,1% (298),
respectivamente. Los EA méas frecuentes fueron las
alteraciones gastrointestinales (83,4% en el brazo de
nivo+cabo frente al 78,8% con sunitinib).

Los EA relacionados con el tratamiento mas frecuentes (>
10% de diferencia) con nivo+cabo vs. sunitinib fueron:
diarrea (63,8% vs. 47,2%), aumento de ALT (28,1% vs.
8,4%), aumento de AST (25,3% vs. 10,9%) y erupcion
cutdnea (21,6% vs 8,1%), disfonia (17,2% vs. 3,4%),
prurito (18,8% vs. 4,4%) y espasmos musculares (11,9%
vs. 1,6%).

Los EA relacionados con el tratamiento que fueron mas
frecuentes (> 10% de diferencia) en el brazo de sunitinib
respecto al brazo de nivo+cabo fueron alteraciones en el
hemograma, disminucién de plaquetas (19,4% vs. 7,8%) y
neutropenia (15,6% vs. 4,7%).

En cuanto a los EA grado 3-4, se dieron en una proporcion
similar en el brazo de nivo+cabo y sunitinib (70,3% vs.
65,3% respectivamente).
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El 4,7% (15 pacientes) de los pacientes en el brazo de
nivo+cabo tuvieron que suspender el tratamiento por
toxicidad, frente al 9,7% (31 pacientes) en el brazo de
sunitinib. Los EA relacionados con el tratamiento de grado
3-4 mas frecuentes en el brazo de nivo+cabo vs. sunitinib
fueron: diarrea (6,9% vs. 4,4%), PPES (7,5% vs. 7,5%) e
hiponatremia (9,4% vs 5,9%) mientras que con sunitinib vs
nivo+cabo fueron hipertension (13,1% vs. 12,5%), fatiga
(4,7% vs. 3,4%) y disminucion en recuento de plaquetas
(4,7% vs. 0,6%).

La incidencia global de EA graves (EAG) relacionados con
el tratamiento fue del 24,4% vs. 12,8% en los brazos de
nivo+cabo vs. sunitinib, respectivamente. Siendo los mas
frecuentes en el brazo de nivo+cabo vs. sunitinib: diarrea
(3,4% vs. 0%), neumonitis (2,8% vs. 0%), embolia
pulmonar (1,9% vs. 0.3%), hiponatremia (1,3% vs. 0%) e
insuficiencia suprarrenal (1,9% vs. 0%). En el brazo de
sunitinib fue mas frecuente la anemia (1,6% vs. 0,3%).

Se informaron un total de 166 muertes, 67 (20,9%) en el
brazo de nivo+cabo y 99 (30,9%) en el brazo de sunitinib,
de las que 12 (3,8%) en el brazo de nivo+cabo y 15 (4,7%)
en el brazo de sunitinib ocurrieron en los 30 dias
posteriores a la ultima dosis. De estas, 51 (15,9%) y 74
(23,1%) en los brazos de nivo+cabo Yy sunitinib,
respectivamente, se debieron a progresion de la
enfermedad.

Asimismo, en el brazo de nivo+cabo se identificaron EA
inmunomediados de grado 3-4 que requirieron tratamiento
con inmunosupresores: 19 (5,9%) hepatitis, 6 (1,9%) rash,
5 (1,6%) colitis, 2 (0,9%) neumonitis y 6 (1,9%)
insuficiencia suprarrenal. Otros EA de especial interés de
grado 3-4 fueron: encefalitis, sindrome de Guillen-Barre,
sindrome miasténico, pancreatitis, uveitis y miocarditis.

Limitaciones, validez y utilidad practica

Entre las limitaciones del estudio, mencionar dos
principalmente, por un lado, los resultados a pesar de
mostrar  diferencias clinicamente y estadisticamente
significativas, poseen cierta inmadurez, a pesar de ello, se
espera que datos mas actualizados sigan la misma
tendencia que los resultados actuales. En relacion al disefio
del estudio, se han incluido pacientes de las 3 categorias de
riesgo IMDC y se ha realizado un andlisis estratificado por
subgrupos de riesgo contemplado en el protocolo, y como
resultado tenemos una poblacion de pacientes heterogénea
en términos de prondstico.

El comparador del estudio sunitinib, se considera aceptable
dado que en el momento de iniciarse el estudio era el
estandar de tratamiento en estos pacientes. Sin embargo,
actualmente hay otros regimenes de tratamiento (inhibidor
de PD-L1 y TKI) que han desplazado a sunitinib como
estandar de tratamiento en primera linea del CCRa y que
han sido incluidos en las principales guias europeas (21,
22) como tratamiento de eleccion en pacientes con CCR
avanzado en primera linea, pembrolizumab en combinacién
con axitinib [en todas las categorias de riesgo] y nivolumab
en combinacién con ipilimumab [en riesgo intermedio o
pobre].
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Los criterios de inclusion y exclusion del estudio pivotal se
consideran adecuados. El disefio abierto es aceptable dada
la diferente forma de administracién y esquema de los
brazos de tratamiento y la evaluacion radiolégica por un
comité central independiente enmascarado, como se realiz6
en este ensayo, puede reducir el riesgo de sesgo de este tipo
de disefio. Las variables primaria y secundarias también se
consideran adecuadas (SLP y SG respectivamente), si bien
es especialmente interesante comprobar el beneficio en SG,
ya que la SLP es una variable con limitada fiabilidad en los
inhibidores del punto de control inmunolégico y, sobre
todo, en la practica clinica hay que responder a la pregunta
de si es preferible, en la estrategia global del tratamiento,
afiadir el inhibidor del punto de control inmunoldgico en
primera linea o reservarlo para la segunda.

Evaluaciones por otros organismos

En la dltima actualizacion de las guias ESMO en CCR, (21)
se ha introducido la combinacién de nivo+cabo como
tratamiento del CCR en primera linea con nivel de
recomendacion I, A en todos los grupos de riesgo de la
clasificacion IMDC, de acuerdo con los resultados del
estudio CheckMate9ER de nivo+cabo vs. sunitinib en el
que se mostraron resultados favorables y estadisticamente
significativos para la combinacion nivo+cabo en la variable
principal de eficacia (SLP). Igualmente, las guias ESMO
recomiendan para tratamiento de primera linea con nivel de
recomendacion | A, la combinacion de pembrolizumab +
axitinib en todos los grupos de riesgo, y con nivel de
recomendacion | A, en riesgo intermedio y alto, la
combinacion de ipilimumab + nivolumab. Como
alternativas a los tratamientos previos (tratamientos
recomendados), en todos los grupos de riesgo se menciona
las alternativas sunitinib o pazopanib en monoterapia con
nivel de recomendacion | A. Sin embargo, en los estudios
pivotales de ambos tratamientos (sunitinib y pazopanib)
solamente se incluyeron pacientes con buen prondstico y
pronostico intermedio, con apenas pacientes incluidos de
pobre pronostico. En éstos dltimos, los datos que
disponemos de sunitinib y pazopanib son de estudios no
aleatorizados en préctica clinica.

La asociacion Europea de Urologia (22) recomienda (nivel
1b) el tratamiento con pembrolizumab en combinacion con
axitinib, lenvatinib con pembrolizumab o nivolumab con
cabozantinib para el tratamiento de pacientes previamente
no tratados con CCR avanzado asi, como el tratamiento de
nivolumab con ipilimumab en pacientes de riesgo
intermedio/alto. Hay una evaluacion del National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) en curso GID-
TA10643, prevista para septiembre de 2021 (23).

Valoracion del beneficio clinico

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientacion para
considerar la relevancia del beneficio clinico de forma
sistematizada, si bien su ajuste a cada situacion concreta
puede ser variable. En este caso, Unicamente podriamos
aplicarla para la valoracion de nivolumab mas cabozantinib
frente a sunitinib, ya que carecemos de una comparacion
directa frente a pembrolizumab més axitinib o nivolumab
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mas ipilimumab, alternativas que han mostrado también
beneficio en SG frente a sunitinib en este escenario.

En pacientes con CCR avanzado, la magnitud del beneficio
clinico (ESMO-MCBS), con nivolumab en combinacion
con cabozantinib en el tratamiento de primera linea del
CCRcc avanzado (prondstico bueno, intermedio y pobre) se
categoriza dentro del grupo 2b (para tratamientos no
curativos con objetivo principal supervivencia libre de
progresion y mediana de SLP con el tratamiento estandar >
6 meses) (24). En esta situacion, la magnitud del beneficio
clinico ese ha valorado como 4, con HR 0,51 y ganancia de
8,28 meses respecto al control. Los niveles 4 y 5 de la
escala ESMO-MCBS v.1.1 (de 5 puntos), corresponden a
una magnitud sustancial del beneficio clinico. Se considera
que dicha valoracién de un beneficio clinico sustancial es
adecuada para cabozantinib mas nivolumab, teniendo en
cuenta la observacion de un beneficio relevante en SG en el
analisis provisional, si bien este deberia confirmarse
mediante un anlisis mas maduro.

DiscusIiON

La combinacion nivolumab méas cabozantinib ha sido
autorizada en primera linea del CCR avanzado o
metastasico sin tratamiento previo, en todos los grupos
prondsticos de la IMDC e independientemente del
resultado de la expresion tumoral de PD-L1, basandose en
los resultados de SLP (variable principal) del estudio fase
Il CA2099ER, en el que se incluyeron pacientes de las
distintas categorias de riesgo IMDC.

En general, las caracteristicas de la poblacion ITT fueron
similares en ambos brazos y la poblacion del estudio se
encuentra ampliamente representada en la poblacion ITT.
El porcentaje de participantes segln las distintas categorias
de riesgo IMDC fue de 22,6%, 57,6% y 19,7% para los
riesgos favorable, intermedio y alto, representando de
manera general la poblacion de la préctica clinica habitual.

El estudio CA2099ER alcanzé su criterio de valoracién
principal en un analisis final planificado previamente para
la SLP. La combinacién de nivo+cabo demostré una
mejora estadisticamente significativa en la SLP por RCIE
(definicién primaria) en comparacion con sunitinib: HR
0,51; p <0,0001. La mediana de la SLP fue 8,28 meses mas
prolongada con nivo+cabo en comparacién con sunitinib
(16,59 vs 8,31 meses, respectivamente) a fecha de corte del
30 de marzo de 2020 y 8,64 a septiembre 2020 (19, 20). La
separacion de las curvas de Kaplan-Meier se produjo de
forma temprana. Ademas, los analisis de sensibilidad para
la SLP estratificada por los distintos factores determinados
al principio del estudio y los andlisis multivariantes, fueron
consistentes con los resultados del andlisis primario. El
beneficio de SLP en el brazo de nivo+cabo se observd en
los distintos grupos de riesgo del estudio segin pronostico
IMDC, expresion tumoral de PD-L1 y por region
geografica. Respecto a la variable secundaria SG, también
se obtuvieron resultados estadisticamente significativos en
la poblacion ITT en el brazo de nivo+cabo vs. sunitinib
(HR 0,60; IC del 98,89%: 0,40, 0,89, p = 0,001). La
mediana de SG no se alcanz6 en ningln brazo del estudio.
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La tasa de SG a los 9 meses fue para los brazos de
nivo+cabo y sunitinib del 89,9% (IC 95%: 86,0, 92,8) y
80,5% (IC 95%: 75,7, 84,4), respectivamente.

En una actualizacion de datos, con 6 meses mas de
seguimiento, aproximadamente (fecha de corte de datos 10
de septiembre de 2020), la combinacion de nivo+cabo
demostré una mejora estadisticamente significativa en la
SLP por RCIE (definicién primaria) en comparacién con
sunitinib: HR 0,52; p <0,0001. La mediana de la SLP fue
8,64 meses mas prolongada con nivo+cabo en comparacion
con sunitinib (16,95 vs 8,31 meses, respectivamente).
Respecto a la SG la mediana de eventos seguia sin
alcanzarse y los datos contindan siendo inmaduros para
obtener conclusiones definitivas (19, 20).

El beneficio de nivo+cabo sobre sunitinib se ha observado
en los distintos grupos pronostico IMDC y en los
subgrupos por expresion tumoral de PD-L1 (19, 20). En un
analisis de subgrupos, los HR de SG fueron consistentes
para casi todos los subgrupos (19, 20).

En cuanto al perfil de seguridad de la combinacion
nivo+cabo (19, 20), el tratamiento con nivo + cabo resultd
en un perfil de toxicidad ligeramente peor en comparacion
con sunitinib. No se han detectado nuevas sefiales de
seguridad, No se dispone de informacion de seguridad a
largo plazo. Se notificaron frecuencias similares de EA
(99,7% nivo+cabo vs. 99,1% sunitinib, EA de grado 3-4
(70,3% vs. 65,3%, respectivamente), con mayor EAG
(46,3% vs. 39,7%) y EAG relacionados con el tratamiento
(24,4% vs. 12,8%) en el grupo de nivo+cabo frente a
sunitinib. Los EA més frecuentes en el brazo nivo+cabo
fueron diarrea (63,8%), sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (PPES; 40,0%), hipertension (34,7%),
hipotiroidismo (34,1%), fatiga (32,2%), aumento de ALT
(28,1%), disminucion del apetito (28,1%), nauseas (26,6%)
y aumento de AST (25,3%). Los EA de grado 3-4
comunicados con mayor frecuencia en el brazo de
nivo+cabo fueron hipertension (12,5%), hiponatremia
(9,4%), PPES (7,5%), diarrea (6,9%), aumento de la lipasa
(6,3%). No hubo grandes diferencias en las frecuencias de
EA de grado 3-4 entre el brazo de nivo+cabo y el de
sunitinib. Los EAG mas frecuentes en el brazo de
nivo+cabo fueron diarrea (4,7%), progresion de neoplasias
malignas (4,1%), neumonitis (2,8%), embolia pulmonar
(2,8%), neumonia (2,2%) e hiponatremia (2,2%), no hubo
diferencias a destacar entre los dos brazos del estudio,
excepto por la diarrea (4,7% en el brazo nivo+cabo vs. 0%
en el brazo de sunitinib). Los eventos trombdticos venosos
y mixtos fueron méas frecuentes con nivo+cabo (7,2% vs.
2,5%, respectivamente) y asi como la hepatotoxicidad
(4,4% vs. 1,3%, respectivamente) (19, 20). Una mayor
duracion del tratamiento en el grupo de nivo+cabo (14,26
meses) en comparacion con el grupo de sunitinib (9,23
meses) podria resultar en una sobreestimacion de la
magnitud de los EA de grado 3-4 y del perfil de EAG
observado en el grupo de nivo+cabo en relacién con
sunitinib (19, 20).

Las diferencias mas importantes en el perfil de toxicidad se
refieren a los EA de diarrea, enzimas hepéticas elevadas
(AST y ALT) y erupcion que se observaron con mayor
frecuencia en el brazo de nivo + cabo en comparacion con
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el brazo de sunitinib, mientras que la toxicidad
hematolégica se observd con menos frecuencia. Se
comunicoé una muerte relacionada con nivo+cabo (0,3%)
por el investigador debida a perforacion del intestino
delgado, y dos muertes relacionadas con sunitinib (0,6%)
debidas a dificultad respiratoria y neumonia / insuficiencia
respiratoria aguda (19, 20).

La suspension de cualquier farmaco del estudio por EA fue
algo mayor en el brazo de nivo+cabo (19,7%) vs. sunitinib
(16,9%). En el brazo nivo+cabo, un 6,6% suspendié solo
nivolumab; un 7,5% solo cabozantinib y un 5,6% ambos.
En el brazo de nivo+cabo, la elevacion de ALT (1,9%) y
AST (1,6%) y la proteinuria (1,6%) fueron los motivos mas
frecuentes para la interrupcion del tratamiento (19, 20).

La contribucion de cada farmaco al perfil de seguridad de
la combinacién nivo+cabo se obtuvo de las comparaciones
de estudios cruzados con los monocomponentes en CCR
avanzado. Entre los estudios hay diferencias importantes,
se utilizan diferentes dosis de cabozantinib (60 mg en los
estudios en monoterapia y 40 mg en el estudio
CA2099ER), las poblaciones de estudio presentaron
caracteristicas diferentes y también fueron diferentes los
métodos de recogida de datos de seguridad. Las frecuencias
de diarrea observadas con nivo+cabo fueron mayores en
comparaciéon con la monoterapia con nivolumab, pero
menores en comparacion con la monoterapia con
cabozantinib. La frecuencia de erupcién notificada con
nivo+cabo fue mayor en comparacion con la monoterapia
con cabozantinib, pero menor en comparacion con la
monoterapia con nivolumab (19, 20).

La mediana de seguimiento fue de 15,70 meses para el
brazo de nivo+cabo y de 14,59 meses para el brazo de
sunitinib, tiempo relativamente corto para establecer la
seguridad a largo plazo de la combinacidn.

No se plantearon nuevos problemas de seguridad para
nivolumab o cabozantinib, aunque los aumentos de ALT y
AST vy el hipotiroidismo parecen ocurrir con mayor
frecuencia con la terapia de combinacién nivo+cabo en
comparacion con los componentes de monoterapia por
separado. El perfil de toxicidad de nivo+cabo parece
manejable con retrasos de dosis, reducciones de dosis y, en
el caso de EA relacionados con el sistema inmunoldgico,
terapias inmunomoduladoras. El perfil de tolerabilidad y la
relacion beneficio/riesgo podrian mejorarse con dosis
iniciales mas bajas de cabozantinib, sin embargo, no se han
probado de forma prospectiva dosis mas bajas y no se ha
caracterizado la relaciéon dosis-respuesta, por lo que se
desconoce si las dosis iniciales mas bajas mantendrian un
beneficio clinico similar.

No hay datos para apoyar la seleccion de las dosis en el
estudio CA2099ER, que se han basado en un estudio de
seguridad fase 1 realizado por el promotor, sin investigarse
menores dosis de cabozantinib que actualmente, podrian
mejorar el perfil de seguridad sin afectar a la eficacia (19,
20). Este aspecto necesita mayor investigacion dado que el
nimero de pacientes que sufrieron un retraso o reduccion
en las dosis en el brazo de nivo+cabo fue del 83,4%. Esta
alta frecuencia de modificaciones de las dosis (reducciones
en el caso de cabozantinib) o retrasos en la administracion
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(en el caso de nivolumab ya que no se permitian
disminuciones de dosis por protocolo), indican una baja
tolerabilidad de la combinacion

La calidad de vida relacionada con la salud fue valorada en
el ensayo pivotal (no ciego) como variable exploratoria.
Las escalas utilizadas fueron la valoracién funcional de
NCCN mediante indice de sintomas en pacientes que
reciben tratamiento para cancer renal (FKSI-19) y la escala
EQ-5D (version 3L) del Grupo EuroQoL. Mas del 90% de
pacientes cumplimentaron el cuestionario basal, y todas las
valoraciones posteriores fueron completadas por mas del
80% de los pacientes. Para la escala FSKI-19, en general se
observé un mantenimiento de la valoracién basal con la
combinacién de cabozantinib y nivolumab, asi como un
empeoramiento en el grupo de sunitinib. En la EQ-5D, los
resultados basales mejoraron desde el principio con la
combinacién, y los de sunitinib se mantuvieron hasta
pasado un afio, disminuyendo a partir de entonces. No
obstante, aparte de la consideracion exploratoria, la
carencia de enmascaramiento dificulta el analisis de
posibles diferencias entre las dos ramas.

Pese a que el ensayo pivotal permitia, a criterio del
investigador, proseguir el tratamiento con la combinacion
més alld de la progresion inicial definida por RECIST
version 1.1 si el paciente tenia un beneficio clinico y
toleraba el farmaco del estudio, no existe evidencia
especifica acerca del beneficio de continuar el tratamiento
después de progresion radiolégica confirmada, y hay que
tener en cuenta que se dispone de alternativas eficaces en
segunda linea.

Los resultados terapéuticos en CCR han sido
histéricamente pobres. EI CCR se considera un tumor
quimiorresistente. La introduccion de farmacos dirigidos a
inhibir la via del VEGF y la via de mTOR, y los
inhibidores del receptor de muerte programada PD-1 y
CTLA4, han supuesto un cambio en el tratamiento del
CCR, hasta entonces basado en citoquinas (IL-2 e IFN-a),
consiguiéndose una mejora en la TRG con un perfil de
seguridad mas favorable (25).

Actualmente son opciones de tratamiento en primera linea
del CCR avanzado, al haber demostrado beneficio en SLP
en sus respectivos estudios pivotales sunitinib, pazopanib,
tivozanib, y la combinacion de bevacizumab mas IFN-a en
pacientes con CCR avanzado que no han recibido
tratamiento previo, en todos los grupos de riesgo,
cabozantinib y la combinacion de nivolumab e ipilimumab
en pacientes de pronostico intermedio o de mal pronoéstico,
segln los criterios de IMDC (10, 26) y temsirolimus en
pacientes con mal prondstico. Nivolumab en combinacion
con ipilimumab y temsirolimus, también han mostrado
beneficio en SG sobre interferon alfa y sunitinib,
respectivamente.

La combinacion de pembrolizumab con axitinib se
considera en las guias de préctica clinica (9, 27-29) como
una opcion para la primera linea en CCRa con histologia
predominante de células claras independientemente del
subgrupo pronostico de IMDC y del valor del marcador de
expresion tumoral PD-L1, de la edad, sexo, nefrectomia
previa o nimero de érganos afectados, al haber demostrado
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ser superior a sunitinib en términos de SG, SLP y TRG en
el ensayo clinico pivotal KEYNOTE-426, de fase IlI,
abierto, aleatorizado (1:1) y controlado con sunitib (30).
Los pacientes con CCR de células no claras no se
incluyeron en el ensayo. A fecha de corte de datos de 24-
agosto-2018 (primer analisis intermedio) se observd un
beneficio estadisticamente significativo en la SG (variable
co-primaria) para pembrolizumab + axitinib sobre sunitinib
(HR 0,53, IC 95%: 0,38-0,74; p =0,00005) con un 13,7% y
22,6% de eventos en el brazo de pembrolizumab+axitinib y
sunitinib, respectivamente, aunque los resultados de este
analisis intermedio eran aln inmaduros. No se alcanzé la
mediana de SG en ninguno de los brazos de tratamiento. En
la actualizacion de datos de 2-enero-2019 (30), se observo
beneficio tanto en SLP como en SG en la poblacion ITT
para la combinacion de pembrolizumab+axitinib respecto a
sunitinib (HR 0,69; 1C95%: 0,57-0,83 y HR 0,59; 1C95%
0,45-0,78), con resultados consistentes en todos los
subgrupos analizados. En el andlisis actualizado de TRG,
los resultados fueron muy similares a los informados en el
primer andlisis intermedio. La inmadurez de los datos de
SG no permite sacar conclusiones sélidas con respecto al
grupo de riesgo favorable de IMDC, debiendo presentar los
resultados finales para caracterizar en este subgrupo la
eficacia de pembrolizumab+axitinib. En general, de
acuerdo con los datos actualizados, se observa un beneficio
en términos de SLP y TRG en todos los grupos de riesgo de
IMDC. El beneficio en SG para la combinacion de
pembrolizumab y axitininb se confirma en el segundo
analisis intermedio, con una mediana de 27 meses de
seguimiento (31).

La combinacion de avelumab con axitinib también ha sido
recientemente autorizada independientemente del subgrupo
prondstico de IMDC y del valor del marcador de expresion
tumoral PD-L1 en base a los resultados de las variables
secundarias SG y SLP en la poblacién global del estudio,
pero los resultados de la SG son inmaduros y no se ha
alcanzado la significacion estadistica, lo cual crea
incertidumbre con respecto al beneficio a largo plazo (32).

Aunque la combinacion de avelumab y axitinib tiene
indicacion aprobada, por el momento, no constituye una
alternativa terapéutica para el tratamiento de primera linea
del carcinoma renal de células claras avanzado hasta que no
se disponga de los datos maduros de SG, considerando que
se dispone de otras opciones que aumentan
significativamente la SG (31) y no esta incluido en el
esquema de tratamiento de las guias ESMO (21).

Otra combinacién con inmunoterapia aprobada en primera
linea del CCR es nivolumab en combinacion con
ipilimumab (33). En el estudio pivotal CA209214
(CheckMate214) de fase Ill, abierto, 847 pacientes con
CCRa y con un componente de células claras avanzado o
metastasico y no tratados previamente, con enfermedad de
riesgo intermedio/alto de acuerdo al criterio IMDC, fueron
aleatorizados para recibir nivolumab en combinacion con
ipilimumab o la monoterapia con sunitinib (33, 34). En los
pacientes de riesgo intermedio/alto, se observé beneficio en
SG en el grupo de nivolumab en combinacién con
ipilimumab frente a sunitinib con independencia de la
expresion de PD-L1 (17). En una actualizacion posterior
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con un seguimiento minimo de 24 meses, el HR fue 0,66
(IC 99,8%: 0,48- 0,91) con el 39% de eventos en el grupo
de la combinacion y el 50% en el grupo de sunitinib. A los
24 meses, la tasa de SG fue del 66,5% (IC 95%: 61,8-70,9)
para nivolumab en combinacién con ipilimumab y del
52,9% (IC 95%: 47,9-57,7) para sunitinib. La mediana de
SLP fue de 11,56 meses con nivolumab+ipilimumab y de
8,38 con sunitinib (HR 0,82; 1C95%: 0,64-1,05, p=0,0331),
no estadisticamente significativa. En cuanto a la TRG fue
del 41,6% para la combinacion vs. 26,5% para el grupo de
sunitinib (p<0,0001), con 9,4% de respuestas completas en
el brazo de la combinacién nivolumab+ipilimumab
comparadas con 1,2% en los pacientes que recibieron
sunitinib (33). Se ha publicado una actualizaciéon con un
seguimiento minimo de 48 meses (mediana de seguimiento
de 55 meses), confirmandose un beneficio significativo en
SG en los pacientes de pronostico intermedio y pobre de la
combinaciéon de nivolumab mas ipilimumab frente a
sunitinib (mediana de 48,1 meses vs. 26,6 meses, HR 0,65
(0,54-0,78) (35). No se observd beneficio de la terapia de
combinacidn en pacientes con riesgo favorable, por lo que
este grupo de pacientes se excluyé de la indicacion
aprobada (33). La combinacion de nivolumab+ipilimumab
mostrd beneficio en todos los pacientes, si bien en los que
presentan PD-L1>1% el beneficio parece ser mayor que en
los que presentan PD-L1<1%. La mediana de la SG para
los pacientes con expresion de PD-L1 >1% en el tumor no
se alcanzo con la combinacion nivolumab con ipilimumab
y fue de 19,61 meses en el grupo de sunitinib (HR 0,45;
1C95%: 0,29-0,71). En pacientes con expresion de PD-L1
<1%, la mediana de SG fue de 34,7 meses con nivolumab
en combinacion con ipilimumab, y de 32,2 meses en el
grupo de sunitinib (HR 0,73; 1C95%: 0,56-0,96) (32). El
tratamiento de combinacion de nivolumab con ipilimumab
en el estudio CA209214 se asocid con una menor
frecuencia de EA de grado 3-4 relacionados con el
tratamiento  (62,6%  sunitinib  frente a  457%
nivolumab+ipilimumab), pero una mayor frecuencia de EA
graves relacionados con el tratamiento (29,6% nivolumab
con ipilimumab frente a 15,1% sunitinib) y EA graves de
grado 3-4 (22,1% nivolumab+ipilimumab vs. 12,0%
sunitinib), aunque la frecuencia general de EA
independientemente de la causalidad fue comparable entre
los brazos del estudio. La menor tolerabilidad del
tratamiento de combinacion también se observa por la
frecuencia  relativamente  alta  interrupciones  del
tratamiento, si bien no se permitié la reduccion de dosis del
tratamiento con nivolumab ni con ipilimumab, y si con
sunitinib (32).

Por su parte, cabozantinib ha mostrado eficacia en términos
de SLP, en el tratamiento de pacientes con CCRa de células
claras con riesgo intermedio/alto que no habian recibido
tratamiento previo en un estudio de fase Il aleatorizado y
abierto frente a sunitinib (estudio A031203, CABOSUN)
(32), en el que la mediana de SLP (variable principal del
estudio) fue de 8,6 meses con cabozantinib vs. 5,3 meses
con sunitinib (HR 0,48; 1C95%: 0,31-0,74; p=0,0008), pero
sin aumento estadisticamente significativo en SG (variable
secundaria), mediana de 30,3 meses (IC 95%: 14,6-NE)
con cabozantinib vs. 21 meses (IC 95%: 16,6-27) con
sunitinib (HR 0,74; 1C95%: 0,47-1,14; p=0,1700) tras una
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mediana de seguimiento de 28,9 meses. La TRO en el
grupo de cabozantinib fue del 20% (1C95%: 12,0-30,8) y
del 9% (IC 95%: 3,7-17,6) en el grupo de sunitinib (p
=0,0406). No se observé ninguna respuesta completa al
tratamiento en ninguno de los dos grupos (32).

Tivozanib también estd autorizado en CCRa en primera
linea. En el ensayo pivotal AV-951-09-301 de tivozanib en
primera linea, sorafenib fue el comparador utilizado (34).
En este estudio se observo un aumento de la SLP (variable
principal) en el grupo de tivozanib respecto a sorafenib de
3,6 meses (12,7 tivozanib vs. 9,1 meses sorafenib; p=0,037)
(36). En cuanto a la SG, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos brazos de
tratamiento (28,2 meses tivozanib vs. 30,8 meses sorafenib;
p=0,276). La toxicidad de tivozanib en primera linea fue la
esperada para un inhibidor de VEGF. Los efectos adversos
mas frecuentes con tivozanib fueron hipertension (que
afecta a casi la mitad de los pacientes) y cambios en la voz,
cansancio y diarrea (que afectan a casi una cuarta parte de
los pacientes) (36). Fueron méas frecuentes en el brazo de
sorafenib respecto a tivozanib la encefalopatia no
infecciosa/delirio incluyendo sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos
hepéticos (10,1% vs. 8,1%), insuficiencia cardiaca (1,6%
vs. 1,5%) vy eritrodisestesia palmoplantar (54,1% vs.
13,9%) (36).

El estudio fase Ill de no inferioridad COMPARZ, se
compard pazopanib con sunitinib en primera linea, y
resultd no inferior en cuanto a SLP y SG (32). La SLP fue
de 8,4 meses con pazopanib (IC 95%: 8,3-10,9) y de 9,5
meses con sunitinib (IC 95%: 8,3-11,1), HR 1,05; IC 95%:
0,90-1,22. La TRG fue mayor para pazopanib que para
sunitinib (31% vs. 25%, p=0,03). La SG del grupo con
pazopanib fue de 28,4 meses (1C95%: 26,2-35,6) y de 29,3
meses con sunitinib (1C95%: 25,3-32,5), HR 0,91; 1C95%:
0,76-1,08, p=0,28. El perfil de seguridad de pazopanib y
sunitinib fue diferente (37), asi los pacientes tratados con
pazopanib presentaron alteraciones de la funcién hepética,
elevacion de AST/ALT, decoloracion del cabello e
hipertension de todos los grados, mientras que los pacientes
tratados con sunitinib  presentaron  principalmente
alteraciones hematoldgicas. En general, hubo menos
episodios de reacciones adversas en el grupo de pazopanib;
en concreto, el sindrome mano-pie, mielosupresion y
estomatitis, mucositis y rash.

Temsirolimus, es un inhibidor especifico de la proteina
mTOR serina/treonina kinasa, cuya eficacia en primera
linea de CCR metastasico se ha demostrado en pacientes
con riesgo alto (38). El ensayo clinico 3066K1-304-WW
(32) fue un estudio de fase 111, multicéntrico, de 3 brazos,
aleatorizado y abierto, en pacientes con CCR avanzado no
tratado previamente. Los pacientes se asignaron al azar
(1:1:1) a recibir IFN-a solo (n=207), temsirolimus solo (25
mg a la semana; n=209) o la combinacién de IFN-a y
temsirolimus (n=210). Temsirolimus 25 mg se asoci6 a una
ventaja estadisticamente significativa frente al IFN-o en SG
(variable principal) en el segundo analisis intermedio
preespecificado (HR 0,73; p=0,0078), con medianas de
supervivencia de 10,9 y 7,3 meses, respectivamente.
Temsirolimus  también se asoci6 a  ventajas
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estadisticamente significativas frente al IFN-o. en las
variables secundarias de SLP, el tiempo hasta el fracaso del
tratamiento (TFT) y tasa de beneficio clinico. Las
reacciones mas graves observadas con temsirolimus en los
ensayos clinicos fueron reacciones de hipersensibilidad y a
la perfusion (incluyendo algunas reacciones potencialmente
mortales y mortales poco comunes),
hiperglucemia/intolerancia a la glucosa, infecciones,
neumonitis intersticial,  hiperlipemia, hemorragia
intracraneal, fallo  renal, perforacion intestinal,
complicacién en la curacién de heridas y embolismo
pulmonar. El uso de temsirolimus es escaso en la practica
actual; aunque mostré beneficio en SG frente a IFN-a, este
comparador fue en su dia superado por sunitinib y
desplazado por los TKI. Temsirolimus no se ha comparado
con estos, y no se podria asumir que su beneficio en SG
alcanzara el obtenido por las combinaciones que incluyen
inmumoterapia. Aunque existen situaciones puntuales en
las que puede ser de utilidad, generalmente ha sido
desplazado de las opciones en primera linea en las guias
europeas.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
que se une a isoformas del VEGF-A. En un ensayo clinico
(BO17705) (32) de fase Il aleatorizado y doble ciego
(n=649) en pacientes con CCR avanzado y/o metastasico,
que comparaba bevacizumab + IFN-a con la monoterapia
con IFN-a, la combinacién aument6 significativamente la
SLP (10,2 vs. 5,4 meses, HR 0,63; IC 95%: 0,52-0,75,
p<0,0001) y la TRO tumoral (31,4% vs. 12,8%,
respectivamente, p<0,0001) (39). Sin embargo, no aumentd
significativamente la SG (objetivo principal; HR 0,91; IC
95%: 0,76-1,10, p=0,3360). Una alta proporcion de
pacientes (aproximadamente 63% IFN-a/placebo y 55%
bevacizumab/IFN-a) recibieron tras el ensayo, diferentes
tratamientos anticancerosos no especificados, incluyendo
agentes antineoplasicos, que podrian tener impacto en los
resultados de la SG (40).

Se ha publicado una revision sistematica y metaanalisis en
red de los ensayos clinicos mas relevantes realizados en
CCRa con tratamiento en primera linea en el que se
incluyen las nuevas combinaciones aprobadas (41). En él se
evaluaron 12 ensayos clinicos relevantes. De ellos, los 12
habian comunicado resultados de SLP, 11 ensayos habian
comunicado resultados de SG, 10 habfan comunicado
resultados de TRG, y 9 habian comunicado resultados de
toxicidad. Una limitacion del estudio es que combinan
resultados para SG con diferentes tiempos de seguimiento,
lo cual puede ser relevante si se tiene en cuenta que los
resultados  disponibles para la combinacion de
pembrolizumab mas axitinib son inmaduros. Ademas, los
resultados solo muestran comparaciones frente a sunitinib,
por lo que es dificil una comparacion estadisticamente
adecuada de los farmacos més eficaces entre si. En la
poblacion global del estudio, la combinacién de nivolumab
mas ipilimumab y la combinacion de pembrolizumab més
axitinib, mostraron una SG superior a sunitinib, lo cual ya
se habia puesto de manifiesto por los ensayos clinicos
pivotales correspondientes. Atezolizumab mas axitinib
(combinacién no autorizada actualmente) no la alcanzé, lo
cual también es consistente con el ensayo pivotal. El
estudio no aporta una comparacion indirecta ajustada entre
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ellas. Para SLP, todas estas combinaciones, ademas de
atezolizumab mas bevacizumab y cabozantinib superan a
sunitinib (32).

Otro metaandlisis en red que compara todos estos
tratamientos y aporta resultados de la comparacion
indirecta ajustada entre todos ellos, no muestra diferencias
en SG en la comparacién de nivolumab mas cabozantinib
con los otros tratamientos que han obtenido beneficio en
SG frente a sunitinib, como es el caso de pembrolizumab
mas axitinib (HR 0,88; 1C95 0,56-1,39) y nivolumab mas
ipilimumab (HR 0,83; I1C95 0,54-1,29) (42). Estos
resultados presentan importantes limitaciones, como la
combinacién de andlisis con seguimientos diferentes y el
hecho de que la SG depende también de tratamientos
posteriores que podrian no estar igualmente disponibles en
los diversos estudios.

Con la combinacion de nivolumab mas cabozantinib, se
observa alguna incertidumbre en el beneficio en SG para
mayores de 65 afios, que seria compatible con la menor
activacion linfocitaria en ancianos. En cuanto a otros
ensayos clinicos de combinaciones de farmacos con similar
mecanismo de accion y a los que podria aplicarse la misma
hipotesis, no se observa interaccion con la edad para SG ni
SLP en pembrolizumab més axitinib vs. sunitinib (30), y se
observa en SLP pero no en SG para avelumab mas axitinib
vs. sunitinib (32). En otros escenarios de cancer renal con
nivolumab, se ha observado interaccién en relacién con la
edad para SG en nivolumab mas ipilimumab vs. sunitinib
en primera linea (43) y para nivolumab frente a sus
comparadores en segunda linea (44). Aparte de estas
cuestiones, hay que tener en cuenta que ambos grupos de
edad se benefician en SLP y que el analisis de SG es aun
inmaduro, sin que las curvas de supervivencia hayan
alcanzado la mediana. Por tanto, la incertidumbre en el
beneficio en SG de esta combinacion de nivolumab y
cabozantinib en pacientes con mas de 65 afios deberia
revisarse mas adelante, cuando se disponga de resultados
mas maduros de SG.

La comparacion indirecta de la variable SLP mostr6
beneficio a favor de nivolumab maés cabozantinib, tanto
frente a pembrolizumab mas axitinib (HR 0,72; 1C95 0,54-
0,95) como frente a nivolumab mas ipilimumab (HR 0,57;
IC95 0,44-0,75). Sin embargo, a las debilidades propias de
la comparacion indirecta, en este caso se suma la limitada
fiabilidad de la variable SLP en el caso de tratamientos con
inhibidores del punto de control inmunoldgico. Teniendo
en cuenta todas estas limitaciones, asi como la baja
precision de los resultados de SG, observable por la
amplitud de los intervalos de confianza aportados, no es
posible considerar de forma fiable la equivalencia o
superioridad de una combinacién sobre otra en este caso.
En resumen, no se dispone de comparaciones directas de la
combinaciéon de nivolumab con cabozantinib con otras
alternativas diferentes a sunitinib y la heterogeneidad de los
estudios dificulta la comparacién indirecta. Con los datos
disponibles, nivolumab en combinacidn con cabozantinib
en el tratamiento del CCR avanzado en adultos en primera
linea se considera una opcion mas favorable que los
farmacos antiangiogénicos en eficacia, pero con un perfil
de seguridad muy diferente y con mayor frecuencia de
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reacciones adversas graves, con retrasos y reducciones de
dosis, que podrian indicar una mayor toxicidad, sin
embargo, se ha observado una mejora en la calidad de vida
reportada por los pacientes en el brazo de nivo+cabo vs
sunitinib (45).

CONCLUSION

Nivolumab en combinacién con cabozantinib ha
demostrado eficacia frente a sunitinib en un estudio fase 111
aleatorizado y abierto CA2099ER en el tratamiento de
pacientes con carcinoma de células claras de rifién
avanzado, y estadio funcional (Karnofsky) > 70 que no han
recibido tratamiento previo e independientemente de la
puntuacion de pronéstico de IMDC inicial y del estado de
expresion de PD-L1 de las células tumorales (<1%, >1%).
Este beneficio se concreta en un aumento estadisticamente
significativo y clinicamente relevante en la variable
principal SLP evaluada por RCIE segln criterios RECIST
vl.1. en la poblacién ITT, con resultados robustos
(mediana de 16,95  vs. 8,31  meses, con
nivolumab-+cabozantinib vs. sunitinib, respectivamente, HR
0,52; I1C 95%: 0,47-0,69; p< 0,0001). El beneficio en SG
(variable secundaria) también fue estadisticamente
significativo respecto a sunitinib aunque con resultados aun
inmaduros en el anélisis mas actualizado (la mediana de SG
solo se habia alcanzado en el brazo de sunitinib, con 29,47
meses, HR 0,66; IC 98,89%: 0,45-0,87; p= 0,0010), para
obtener conclusiones definitivas. La TRO por RECIST v1.1
y RCIE fue del 55,7% con la combinacion de nivolumab y
cabozantinib 'y del 27,1% con sunitinib, también
estadisticamente significativa (p <0,0001). No se dispone
de comparaciones directas de la combinacion de nivolumab
con cabozantinib con otras alternativas aprobadas
diferentes a sunitinib, ya sea en combinacién o en
monoterapia.

El perfil de seguridad de nivolumab en combinacién con
cabozantinib respecto al de sunitinib, es diferente, con
mayor frecuencia de reacciones adversas graves, retrasos y
reducciones de dosis, que podrian indicar una mayor
toxicidad, si bien las suspensiones de tratamiento fueron
menos frecuentes con la combinacion. No se han
comunicado nuevas sefiales de seguridad. Las diferencias
mas importantes en el perfil de toxicidad se refieren a los
EA de diarrea, enzimas hepéticas elevadas (AST y ALT) y
erupcion que se observaron con mayor frecuencia en el
brazo de nivolumab+cabozantinib en comparacion con el
brazo de sunitinib, mientras que la toxicidad hematoldgica
se observé con menos frecuencia. Los EA mas frecuentes
en el brazo nivolumab con cabozantinib fueron diarrea,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar, hipertension,
hipotiroidismo, nauseas, fatiga, aumento de ALT y AST,
disminucion del apetito y EA relacionados con el sistema
inmunitario. No se dispone de informacion de seguridad a
largo plazo de la combinacion.

La combinacion de nivolumab con cabozantinib es una
opcion mas favorable en eficacia que los TKI en
monoterapia en el tratamiento de primera linea de pacientes
con CCRa, en todos los grupos de riesgo, e
independientemente de la expresion de PD-L1, con PS
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(Karnofsky) >70%, si bien la toxicidad de la combinacion
hace que el balance beneficio-riesgo deba ser revisado en
cada paciente.

Se dispone de otras combinaciones aprobadas para el
tratamiento de primera linea del ccCCR avanzado que
presentan beneficio en SG, como la combinacion de
pembrolizumab y axitinib en todos los pacientes
independientemente del grupo prondstico y la combinacion
de nivolumab e ipilimumab en pacientes con pronéstico
intermedio y mal prondstico. No se dispone de informacion
para considerar superioridad o inferioridad en eficacia de la
combinacién de nivolumab con cabozantinib frente a las
otras combinaciones aprobadas. Se pueden considerar
alternativas terapéuticas, teniendo en cuenta el perfil de
seguridad de cada una de las alternativas y las
caracteristicas individuales de cada paciente. Sera preciso
confirmar el beneficio en SG para la combinaciéon de
nivolumab méas cabozantinib cuando se disponga de un
analisis mas maduro

En pacientes con riesgo bajo que no han recibido
tratamiento previo, la combinacién de nivolumab con
ipilimumab no esté indicada.

La combinacidn de nivolumab con ipilimumab en pacientes
de riesgo intermedio/elevado es otra opcion en este
contexto. El posicionamiento de la combinacién nivolumab
con cabozantinib frente a la combinacién de nivolumab con
ipilimumab en este escenario es el de opciones terapéuticas
al no poderse establecer su eficacia y seguridad relativas.

El beneficio de nivolumab en combinacion con
cabozantinib frente a sunitinib se ha observado con
independencia de la expresion de PD-L1. Para la
combinacién de nivolumab con ipilimumab se observo
beneficio con independencia de la expresion de PD-L1, si
bien en los pacientes que presentan PD-L1>1% el beneficio
parece mayor (esta combinacidn esta actualmente indicada
en pacientes de riesgo intermedio o pobre).

El beneficio de la combinacion de nivolumab vy
cabozantinib sobre sunitinib se ha observado en los
distintos grupos prondstico IMDC. Como en el caso de
nivolumab mas ipilumumab, existe alguna incertidumbre
en el beneficio en SG de la combinacién de nivolumab y
cabozantinib en pacientes con mas de 65 afios, que se
deberd volver a analizar cuando se disponga de un
resultado méas maduro de SG.

No existe evidencia especifica acerca del beneficio de
continuar el tratamiento después de progresion radiolégica
confirmada ni se dispone de datos en pacientes con
metéstasis cerebrales activas, ni en pacientes con
enfermedad autoinmune activa.

Por el momento no se dispone de un biomarcador predictor
de respuesta validado para el CCRa.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC

REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
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no financiacion para la indicacion de OPDIVO®
(nivolumab) en combinaciéon con cabozantinib para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con
carcinoma de células renales avanzado.
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ANEXO

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares.
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Nombre

Nivolumab+cabozantinib

Pembrolizumab+axitinib

Nivolumab+ipilimumab

Presentacion

Nivolumab se presenta como un vial
con concentrado de 10 mg/ml para
solucién para perfusion en viales de
4y10ml.

Cabometyx® se presenta en
comprimidos recubiertos de 20 mg,
40 mg y 60 mg.

Pembrolizumab se presenta como un
vial con polvo para concentrado para
solucion para perfusion con 200 mg.

Axitinib se presenta como
comprimidos recubiertos con pelicula
de 1mg, 3mg, 5mg, 7mg.

Nivolumab se presenta como
concentrado de 10 mg/ml para solucién
para perfusion en viales de 4 y 10 ml.

Ipilimumab se presenta como
concentrado de 5 mg/ml para solucién
para perfusion en viales de 10ml y 20
ml.

Posologia

Nivolumab 240 mg por via
intravenosa cada 2 semanas o0 480
mg cada 4 semanas + cabozantinib
40mg por via oral una vez al dia

Pembrolizumab 200 mg por via
intravenosa cada 3 semanas + axitinib
5 mg por via oral, dos veces al dia

Ipilimumab 1 mg/kg por via
intravenosa +nivolumab 3 mg/kg por
via intravenosa cada 3 semanas durante
4 primeros ciclos. Después,
monoterapia de nivolumab 240mg cada
2 semanas 0 480 mg cada 4 semanas
por via intravenosa,

Indicacion aprobada en FT

Tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales
avanzado en adultos

Tratamiento de primera linea del
carcinoma de células renales avanzado
en adultos

Tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de
células renales avanzado de riesgo
intermedio/alto

Efectos adversos

Diarrea, disfonia, rash, prurito,
espasmos musculares,
hipertransaminasemia, alteraciones
sanguineas, hipertension,
hiponatremia, fatiga, neumonitis,
insuficiencia suprarrenal, embolia
pulmonar, colitis, sd eritrodisestesia
palmoplantar, fallo renal, hipo e
hipertiroidismo

Neumonia, reaccion de
hipersensibilidad con la perfusion,
Hipo e hipertirodismo, pérdida de
apetito, 0jo seco, arritmia auricular,
insuficiencia suprarrenal, alteraciones
hidroelectroliticas y sanguineas,
cefalea, disgeusia, hipertension,
hemorragia, eventos embdlicos o
trombéticos venosos, disnea, tos,
disfonia, diarrea, vomitos nauseas,
dolor abdominal, sd eritrodisestesia
palmoplantar, artralgias, fatiga, astenia,
fallo renal

Infecciones (neumonia, tracto
respiratorio sup, conjuntivitis, reaccién
de hipersensibilidad con la perfusion,
hipo e hipertiroidismo, perdida de
apetitico, neuropatia periférica, vision
borrosa, disnea, neumonitis, diarrea,
vomitos y nauseas, colitis, pancreatitis,
prurito, fallo renal, fatiga, pirexia,
alteraciones enzimas hepaticas, y
alteraciones hidroelectroliticas y
sanguineas.

Utilizacion de recursos

Administracion en Hospital de Dia

Administracion en Hospital de Dia

Administracion en Hospital de Dia

Conveniencia

Administracion intravenosa+
Administracion por via oral

El paciente tiene que ir al hospital
cada 2 0 4 semanas.

Administracion intravenosa+
Administracion por via oral

El paciente tiene que ir al hospital cada
3 semana.

Administracion intravenosa. El
paciente tiene que ir al hospital cada 3
semanas en la primera fase de
induccion de 4 ciclos de nivlumab e
ipilimumab, y posteriormente cada 4
semanas en la fase de mantenimiento
con nivolumab en monoterapia.

Otras caracteristicas
diferenciales

Administracién intravenosa

Administracién intravenosa

Administracion intravenosa
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

REvalMed SNS

Comisioén Permanente de
Farmacia

Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Tratamiento Tratamiento
; : estudiado control @ NNT
Variable evaluada en el estudio Nivo+cabo Sunitinib HR (IC 95%) p (1C95)
N (323) N (328)
SLP por RCIE (12 definicion)
0
Eventos, n (%) 175 (54,2%) 206 (62,8%)
Mediana de SLP, meses 16,95 8,31
(IC 95%) (12,58, 19,38) (6,93, 9,69) 052(043,064) | p<0,0001 | 12(7293)
SLP por RCIE (22 definicion)
0
Eventos, n (%) 190 (58,8) 230 (70,1)
Mediana de SLP, meses 16,10 8,31
(IC 95%) (12,29, 19,32) (6,97, 9,69) 0,57 (0,47, 0,69) p <0,0001 9 (6 a26)
SG
0
Eventos, n (%) 86 (26,6) 116 (35,4)
Mediana de SG, meses NA
! 29,47 0,66 (95% CI: 0,50
0 _ ) ) 90, -
(IC 95%) (NA-NA) (28,35, N.A) 0,87) P=0,0010 12 (7 a60)
TRO por RCIE 177 (54.8) 93(284) 4(3a6)
DR por RCIE 67/177 (37,9) 41/93 (44,1)
Mediana (IC 95%) 21,65 12,68
(17,31, N.A) (9,56, 20,73)
Nota: fecha de corte de datos: 20-SEPT-2020
Mediana de segumiento para SG en el brazo de nivo+cabo: 23,5 meses septiembre 2020.
Minimo seguimiento para SG en el brazo de nivo+cabo: 16,0 meses septiembre 2020
SLP por RCIE (12 definicion): tiempo desde la aleatorizacién hasta la primera progresion de la enfermedad documentada segun criterios RECIST v.1.1 por RCIE
o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero.
SLP por RCIE (2° definicién): tiempo entre la fecha de asignacion al azar y la fecha de la primera progresion tumoral documentada, segun las evaluaciones de
RCIE con criterios RECIST v1.1 o la muerte por cualquier causa, lo que ocurra primero (sin censura por terapia posterior).
Abreviaturas: SLP: supervivencia libre de progresion; RCIE: revision central independiente enmascarada; HR: hazard ratio; NNT: nimero necesario a tratar;
SG: supervivencia global; TRO: tasa respuesta objetiva ; DR: duracién respuesta
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