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Cdncer de rindn metastasico

La incidencia de cdncer de rindn tiene tendencia al ascenso a nivel mundial
y representa el 2-3% de los cAnceres.

En Uruguay, ocupa en incidencia el 5° lugar en el hombre y el 7° en la mujer.
Segun datos de la comision confra el cdncer se diagnostican
aproximadamente 663 casos Nnuevos por ano y ocurren por esta causa un
promedio de 293 muertes anuales. En el momento de la presentacion, el 75%
de los pacientes tiene enfermedad localizada confinada al rindn, de los cuales
50% eventualmente recaerd y presentard metdstasis. Un 25% presenta
evidencia de metdstasis en la estadificacion inicial.

El cAncer de rindn se encuentra entre los tumores mds resistentes a las terapias
sistémicas. Las citoquinas fueron el tratamiento de referencia por muchos
anos. Posteriormente, nuevos farmacos dirigidos a inhibir especificamente
factores involucrados en la proliferacion tumoral fueron estudiados.

Sunitinib, Pazopanib, Sorafenib y Axitinib son inhibidores de tirosina quinasa (ITK)
que bloquean la senalizacion del receptor del VEGF y ofras vias celulares a
través de receptores de tirosina quinasa. VEGF es un mediador esencial en la
angiogénesis y progresion fumoral en el cancer de rindn.

Un estudio fase lll compard Sunifinib con Pazopanib como fratamiento de
primera linea en pacientes con cdncer de rindn a células claras metastdsico
(estudio COMPARZ). Pazopanib demostrd no ser inferior en eficacia (SLP, SG) y
ser mds seguro y mejor tolerado (menor frecuencia de neutropenia,
trombocitopenia, anemia, hipotiroidismo, fatiga, dispesia, sindrome mano -
pies y mucositis) que Sunitinib. A posteriori ofros estudios validaron estos datos
en la vida real a nivel internacional (Ruiz Morales y Cols) y a nivel nacional
(Evaluacion del fratamiento del cdncer de rindn metastdsico. Unidad de
evaluacion FNR, ano 2018).

Es en funcion de estos datos y del andlisis de costo-efectividad que desde el
ano 2018 el FNR financia Unicamente Pazopanib en primera linea como Unico
farmaco, excepto para pacientes que presenten efectos adversos relevantes
(G3-4) al mismo y que persistan a pesar de haber implementado las medidas
terapéuticas dirigidas a su correccion. Para estos pacientes se contempla
cobertura con Sunitinib.



Mds recientemente, el tratamiento con fdrmacos encargados de mediar en
la respuesta inmune ha sido incorporado como una herramienta adicional
para el tratamiento del cdncer de rindn.

Nivolumab y Pembrolizumab son anficuerpos monoclonales que inhiben
selectivamente PD-1. Por su parte Ipilimumalb es un anticuerpo anti CTLA-4.

Clasificacion de riesgo IMDC

Se han desarrollado varios modelos predictivos de sobrevida para el cdncer
de rindbn metastdsico con implicancias en las decisiones terapéuticas. Dentro
de estos, el mas utilizado actualmente es el modelo de prondstico del
Consorcio Internacional de Base de Datos de Carcinoma de Células Renales
Metastasico (IMDC) (Tabla 1).

En ausencia de criterios de prondstico alternativos basados en la
inmunoterapia, los criterios de prondstico del IMDC se utilizan tanto en los
ensayos clinicos para estratificar el riesgo de los pacientes, como en las guias
clinicas para dirigir la terapia.

Las combinaciones de inmunotferapias  Nivolumab-lpilimumab vy
Pembrolizumab-Axitinio han demostrado mejorar significativamente  |a
sobrevida global, en comparacién con Sunitinib, sobre todo en aquellos
pacientes con scores prondsticos desfavorables.

Tabla 1: Modelo pronéstico del IMDC

Puntuacion del estado funcional de Karnosfsky <80

Tiempo desde el diagndstico hasta el inicio de la terapia dirigida <1 ano

Hemoglobina inferior a limite inferior de lo normal (LIN)

Calcio sérico superior a limite superior de lo normal (LSN)

Recuento de neutréfilos superior a LSN

Recuento de plaguetas superior a LSN

e Riesgo favorable: Ninguno de los factores de riesgo anteriores estd
presente.

e Riesgo intermedio: 1 0 2 de los factores de riesgo anteriores presentes.

e Riesgo desfavorable: 3 0 mds factores de riesgo presentes.

Fuente: Heng et al. External validation and comparison with other models of the International
Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium prognostic model: a population-
based study The Lancet Oncology - 1 February 2013 (Vol. 14, Issue 2, Pages 141-148)



El FNR «cubrird los fratamientos contemplados en esta normativa
exclusivamente para las indicaciones que se detallan a continuacion.

Pueden existir otras situaciones en los cuales se utilizan estos medicamentos.
Esos casos no estan contemplados entre las indicaciones que cubrird el FNR.

Primera linea de tratamiento sistémico

Tratamiento para pacientes de riesgo favorable (IMDC)

Tratamiento con ITK - primera linea de tratamiento

Criterios de inclusion

Pazopanib
e Paciente con carcinoma renal metastdsico o avanzado irresecable en

cuya anatomia patoldégica quede documentado componente de
células claras.
e ECOGO-I.

Sunitinib
e Pacientes con efectos adversos relevantes (G3 — 4) al Pazopanib, que
persisten a pesar de las medidas terapéuticas dirigidos a su correccion.

Criterios de exclusion

e Pacientes que progresaron bajos ITK cubiertos en la presente normativa.

e Pobre expectativa de vida previa por otras situaciones co-maorbidas.

e Paciente con secundarismo encefdlico no controlado.

e Pacientes con enfermedad CV severa o sinfomdatica no controlada (IC
CF lll-IV de la NYHA; hipertension arterial no contfrolada; QTc >470 mseg;
eventos cardiovasculares mayores en los 6 meses previos a iniciar el
tratamiento).

e Pacientes en ftratamiento con antiepilépticos que presenten
interacciones severas con ITK cubiertos.

e Presencia de otra neoplasia activa sin tratamiento.

e Cirugia mayor en las 4 semanas previas.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.



e Pacientes con alguna de las siguientes alteraciones paraclinicas:
- Alteraciones severas de la funcidon hepdtica.
- Insuficiencia renal severa (clearence creatinina < 30ml/min).
- Citopenias severas.

Criterios para ser discutidos en forma individualizada

e Pacientes portadores de VHB/VHC/VIH.

e ECOG2.

e Pacientes anticoagulados.

e Pacientes con alteraciones paraclinicas reversibles.

e Pacientes en terapia de sustitucion renal.

e Pacientes de riesgo intermedio/desfavorable con contraindicaciones
para recibir inmunoterapia.

Tratamiento para pacientes de riesgo intermedio/desfavorable
(IMDC)

La eleccion de la combinacion de Inmunoterapia Nivolumab-lpilimumab o
Pembrolizumab-Axitinib quedard a criterio del oncdlogo tratante.

Nivolumab-Ipilimumab - Primera linea de tratamiento

Criterios de inclusion

e Carcinoma renal con componente de células claras.

e Metastdsico o locorregionalmente avanzado sin posibilidades de
tratamiento curativo quirdrgico ni radiante.

e Sin tfratamiento sistémico previo para el cancer de rindn (salvo caso de
terapia neo/adyuvante sila misma no incluyd fadrmacos anti VEGF vy sila
recaida no se da denfro de los 6 meses de finalizado el tratamiento).

e Presencia de enfermedad medible segun criterios RECIST 1.1

e Puntuacion del estado funcional de Karnosfky = 70% / ECOG O-1.

Criterios de exclusion
e Tratamiento sistémico previo con terapias dirigidas contra VEGF o el
receptor de VEGF (incluidos Sunitinib, Pazopanib, Axitinib, Tivozanib vy
Bevacizumab).
e Tratamiento previo con Inmunoterapia.
e Metdstasis del SNC no controladas.
¢ Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.



Prolongacion del intervalo QT o arritmia no confrolada.

Pacientes con enfermedad CV severa o sintftomdtica no controlada.
Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Infeccion activa VHB, VHC, VIH.

Patologia psiquidtrica o abuso de sustancias que se presuma pueda
interferir con los controles y la adherencia al tratamiento.

Pembrolizumab-Axitinib — Primera linea de tratamiento

Criterios de inclusion

Carcinoma renal con componente de células claras.

Metastdsico o locorregionalmente avanzado sin posibilidades de
tratamiento curativo quirdrgico ni radiante.

Presencia de enfermedad medible segun criterios RECIST 1.1.

Sin tratamiento sistémico previo para el cdncer de rindn.

Puntuacion del estado funcional de Karnosfky = 70%/ECOG 0O-1.

Criterios de exclusion

Inmunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.
Metdstasis de CNS no controladas.

Infeccidén activa VHB, VHC, VIH.

Intervalo QTc 2480 mseg.

Pacientes con enfermedad CV severa o sintomdatica no controlada.
Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Patologia psiquidtrica o abuso de sustancias que se presuma pueda
interferir con los controles y la adherencia al fratamiento.

Segunda linea de tfratamiento sistémico (Nivolumab)

Criterios de inclusion

Carcinoma renal con componente de células claras.

Metastasico o locorregionalmente avanzado sin posibilidades de
tratamiento curativo quirdrgico ni radiante.

Progresion lesional documentada luego de tratamiento anti VEGF
(dentro de los 6 meses de diagnosticada la misma)

Evidencia de enfermedad medible mediante criterios RECIST 1.1.
Puntuacion del estado funcional de Karnosfky = 70%/ECOG O-1.

Criterios de exclusion

Tratamiento previo con inmunoterapia.



Imunodeficiencia o enfermedad autoinmune activa severa.
Metdstasis de CNS no controladas.

Infeccién activa VHB, VHC, VIH.

Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia.

Trasplantado de érgano sdlido.

Patologia psiquidtrica o abuso de sustancias que se presuma pueda
interferir con los controles y la adherencia al tratamiento.

Criterios a ser discutidos en forma individualizada en pacientes en quienes se
plantea Inmunoterapia

Enfermedad autoinmune con requerimiento de tratamiento
inmunosupresor sistémico.

ECOG 2.

Trasplantado de érgano sdlido.

Pacientes de riesgo intermedio/desfavorable en tratamiento actual
con anti VEGF (sin progresion lesional demostrada y dentro de los
primeros 6 meses de iniciada la cobertura).



TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE RINON METASTASICO CON PAZOPANIB, SUNITINIB,

NIVOLUMAB, IPILIMUMAB, PEMBROLIZUMAB Y AXITINIB

PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO

Pronéstico

Lineas de

tratamiento (IMDC) Medicamento Via Dosis Intervalo Duracion
Pazopanib V.O. 800 mg /dia Diario
Toma en forma
diaria 4
e 2 semanas
Sunlflnlb V.O. 50 mg /dIO posteriormerﬂe Hastu progresién
NO toma dos lesional,
Favorable semanas intolerancia o
indicacién
médica.
Sorafenib v.o. | 400 mg cada 12 hs. Diario
Pembrolizumab
. . Pembrolizumab 200 Ser 8
Pembrolizumab i.v. m semanas
+g. (Por 35 ciclos)
+ oo o
Axitinib vo. | AdinbSmgve |, ik cada
cada 12 hs. 12 hs
o Fase de
19 linea induccion
Fase de induccién Cada 3
semanas por 4
Nivolumab 3 mg/kg. ciclos 0z
L. Hasta progresion
' (méximo 360 mg) IeZOngc:I
el 7 - * intolerancia o
Desfavorable Ipilimumab 1 mg/kg indicacion
LY. m :;Jse. d.e i médica.
Nivolumab antenimiento
+ iv Fase de
Ipilimumab e mantenimiento Cada 2
Nivolumab IV semanas
monoterapia
3mg/kg (mdaximo
240 mg)
O
Nivolumab IV
monoterapia 240
mg cada 2
semanas
Hasta progresion
Luego de . lesional,
2 i progresion a . . vaglgmob 3 mg/kg. Cada 2 intolerancia o
inea 3 R Nivolumab i.v (mdximo 240 mg) P oz
terapia anti semanas indicacion
VEGF médica.
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En fodos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable.

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe
ser completado por el Médico Oncdlogo tratante.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con
medicamentos:

hitps://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica

La misma debe ser completa, y claramente legible. En la misma deben
establecerse todos aquellos aspectos relativos a la anamnesis y examen fisico,
destacando los principales hechos clinicos y su evoluciéon, de tal manera que
de su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacion que se aporta en un formulario precodificado (altamente
funcional a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones
no refleja cabalmente la situaciéon del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Los informes de la paraclinica deben ser recientes a efectos de que puedan
ser evaluados correctamente con la situacion del paciente al momento de la
autorizacion.

Es indispensable aportar los siguientes estudios:

e Anafomia patoldégica que documente carcinoma renal con
componente de células claras.
e Estadificacion:
- TAC téraco-abdomino-pélvica.
- Centellograma 6seo si estda clinicamente indicado.
- TAC y/o RNM de crdneo si estd clinicamente indicado.


https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf
https://www.fnr.gub.uy/wp-content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Analitica sanguinea:

Hemograma.

Funcional y enzimograma hepdtico.

Valoracién funcional renal: creatininemia y azoemia.
lonograma con calcemia.

Serologias virales para Inmunoterapia (VIH, VHB, VHC).

Evaluacion cardiovascular:

ECG informado por cardidlogo donde se excluyan
alteraciones del QT.

Ecocardiograma con determinacion de fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo.

Oftros estudios sugeridos (no indispensables para la autorizacién):

Amilasemia.

Crasis.
Proteinuriq.

En la historia clinica deben constar los resultados de los estudios.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos. En caso de que suria la necesidad de ampliar
informacidén respecto a la situacion clinica y a la evolucidon, el FNR podrd
recabar informacién con el médico tratante, con el paciente o con la
institucién de origen.



Para la continuacion del tratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes a través del Sistema Maria.

El despistaje de complicaciones vinculadas al tratamiento, asi como su
manejo y seguimiento, es responsabilidad del médico tratante y la institucion
de origen. Teniendo estos la obligacion de reportarlas al FNR en los formularios
mensuales de solicitud de medicacion. En caso de suspension del fratamiento
deberd senalarse en formulario motivo de la misma.

El Fondo Nacional de Recursos, realizard el seguimiento de los tratamientos
financiados durante el cual se evaluard la respuesta obtenida mediante
estudio imagenoldgico. El mismo debe contar con un informe comparativo
con estudios previos y ser enviado adjunto al formulario de solicitud con una
periodicidad de 3 meses. En aquellos pacientes que lleven un largo periodo
de estabilidad lesional documentada podrd considerarse caso a caso
espaciar los estudios imagenoldgicos.

Criterios de suspension del tratamiento:

e Progresion lesional bajo tratamiento.
e Intolerancia al tratamiento.

Evaluacion de respuesta al fratamiento: segun criterios Recist

El Fondo Nacional de Recursos realiza un seguimiento de todos los actos
meédicos efectuados bajo su cobertura, con la finalidad de la evaluacion de
la técnica en el mediano vy largo plazo. Los datos recogidos, a través del
formulario de solicitud y de seguimiento, alimentan una base de datos que
permite evaluar los resultados obtenidos con los diferentes procedimientos o
tratamientos financiados.

El FNR podrd readlizar -cuando lo considere pertinente- evaluacion de
pacientes, de las historias clinicas, entrevistas a pacientes a efectos de
conocer la evolucidon posterior y, eventualmente, el envio de exdmenes a
centros de referencia con el fin de corroborar datos para la toma de
decisiones o como elemento de control externo. Toda vez que lo enfienda
necesario, podrd solicitar a las instituciones de asistencia que cite a
determinado grupo de pacientes; informe sobre su evolucion o el envio del
material necesario para ser consultado.
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