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Premessa

Il tumore a cellule renali rappresenta, in Italia e nel mondo, circa il 3% delle malattie neoplasti-
che dell’adulto. In termini di mortalita incide per il 2,5% del totale dei decessi per neoplasia nei
maschi e dell'1,8% nelle femmine. L'incidenza del tumore del rene si manifesta in crescita nel
corso del tempo a fronte pero di una riduzione della mortalita. I principali fattori di rischio sono il
fumo di sigaretta, l'obesita, l'ipertensione. Il tumore a cellule renali comprende piu istotipi, che
rispondono in modo differente ai trattamenti. Il pit rappresentato € quello a cellule chiare (70-
80%), seguito dal tumore a cellule papillari (10-15%) ed a cellule cromofobe (3-5%).

Nei pazienti con malattia metastatica o che sono andati incontro a recidiva dopo nefrectomia, la
spettanza di vita a 5 anni non supera il 10%.

La chemioterapia in questa patologia ha dimostrato scarsa attivita, pertanto, negli ultimi 20 anni,
il trattamento standard ha compreso interleukina-2 ed interferone (citochine). La prima, in bolo
ad alte dosi, si € dimostrata in grado di ottenere un 7% di remissioni complete di malattia in pa-
zienti selezionati ed il secondo, in due grossi trials randomizzati, ha mostrato un miglioramento
della sopravvivenza quando confrontato con il medrossiprogesterone acetato o la vinblastina; tale
beneficio e stato confermato anche dai risultati di una revisione della Cochrane del 2005. Entram-
bi i trattamenti perd sono sempre risultati gravati da importate tossicita.

La miglior conoscenza della biologia molecolare ha permesso di individuare due pathways di cre-
scita importanti per il tumore renale metastatico, il vascular endotelial growth factor (VEGF) ed il
mammalian target della rapamicina (mTOR). Su di essi sono stati disegnati i nuovi farmaci a ber-
saglio molecolare in grado di inibire il VEGF, bevacizumab, pazopanib, sunitinib e sorafenib, e I’
mTOR, temsirolimus ed everolimus.

Indicazioni registrate EMA/AIFA
Sutent® (Sunitinib) & indicato nel trattamento del carcinoma renale metastatico o non operabile.

Avastin® (Bevacizumab) & indicato in combinazione con interferone alfa-2a in prima linea nel tratta-
mento del carcinoma renale metastatico o non operabile.

Torisel® (Temsirolimus) € indicato in prima linea nel trattamento dei pazienti con carcinoma renale
metastatico o non operabile a peggior prognosi secondo I’ MSKCC risk groups.

Votrient® (Pazopanib) e' indicato nel trattamento di prima linea del carcinoma renale (RCC) avanza-
to e nei pazienti che hanno ricevuto in precedenza una terapia a base di citochine per malattia
avanzata. (Approvazione condizionata EMA )

Nexavar® (Sorafenib) & indicato nel trattamento dei pazienti con carcinoma renale metastatico gia
sottoposti a trattamento con interferone alfa-2a o con interleukina 2 o che non siano idonei alle sud-
dette terapie.

Afinitor® (Everolimus) & indicato per il trattamento di pazienti con carcinoma renale avanzato, che
hanno presentato progressione durante o dopo trattamento con terapia mirata anti-VEGF.
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Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico 1 I linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in prima linea, &€ raccomanda-
bile I'impiego di sunitinib in sostituzione della terapia convenzionale con interferone alfa?

Raccomandazione

loiab -1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, sunitinib PUO’ es-
debole sere utilizzato in prima linea, in sostituzione della terapia convenzionale con in-
terferone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % Y& evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Il trattamento con sunitinib ha mostrato un miglioramento sulla PFS di 6 mesi (11 vs 5) e un mi-
glioramento della sopravvivenza globale di poco inferiore alla significativita statistica (26,4 vs
21,8 mesi) rispetto ai pazienti trattati con IFN. Gli eventi avversi di grado 3-4 correlati al tratta-
mento sono caratterizzati da diarrea, vomito e hand-foot sindrome, mai eccedenti il 5% di inci-
denza.

Indicatore di monitoraggio:
Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di sunitinib & intorno al 60
-70% dei pazienti candidati ad un trattamento attivo.

Quesito clinico 2 I linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, a peggior prognosi secondo I'M-
SKCC risk groups, in prima linea, € raccomandabile I'impiego di temsirolimus in sostituzione
della terapia convenzionale con interferone alfa?

Raccomandazione

i~ Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, a peggior prognosi
debole secondo I'MSKCC risk groups, temsirolimus PUO’ essere utilizzato in prima
linea, in sostituzione della terapia convenzionale con interferone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % Y¢ evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi incerto

Il trattamento con temsirolimus rispetto al braccio standard con IFN ha mostrato un migliora-
mento in sopravvivenza globale di 3,6 mesi (10,9 vs 7,3) con una PFS rispettivamente di 3,8
mesi vs 1,9 mesi. Il braccio sperimentale €& stato gravato da un aumento di tossicita farmaco
correlata.

Indicatore di monitoraggio:

L'uso di temsirolimus in prima linea & riservato ai pazienti a scarsa prognosi, che rappresentano
circa il 30% della popolazione affetta dal carcinoma renale metastatico e di questi almeno il 50%
potrebbero essere sottoposti alla terapia.
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Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico 3 I linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in prima linea, € raccomandabile
I'impiego di bevacizumab in aggiunta alla terapia convenzionale con interferone alfa?

Raccomandazione

V[ E14\ 1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, bevacizumab NON
debole dovrebbe essere utilizzato in prima linea in aggiunta alla terapia convenzionale con
interferone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

%K X X evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi incerto

Nei due studi disponibili I'aggiunta di bevacizumab ad IFN ha determinato, rispetto al solo IFN,
un miglioramento della PFS (4,8 e 3,3 mesi rispettivamente). Tali valutazioni, perd, sono state
effettuate non in cieco e a tale incremento non consegue un miglioramento statisticamente signi-
ficativo della sopravvivenza globale (0OS). L'anti-VEGF comporta un aumento di tossicita specifi-
ca, in particolare di tipo cardiovascolare, che si va ad associare alle gia note tossicita da citochi-
ne.

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di Bevacizumab associato
ad IFN é intorno al 10-20% di pazienti candidati ad un trattamento attivo, ben informati e moti-
vati, a conoscenza delle altre alternative terapeutiche, in buone condizioni generali, senza co-
morbidita cardiovascolari, in grado di tollerare un trattamento di associazione con citochine.

Vedi aggiornamento DocPTR213 (aprile 2014)

Negativa
debole
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Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico 5 I linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, che non siano idonei al tratta-
mento con citochine, € raccomandabile I'impiego, in prima linea, di sorafenib?

Raccomandazione

Negativa Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, che non siano idonei
debole al trattamento con citochine, in prima linea, sorafenib NON dovrebbe essere
utilizzato.
Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % ¥ evidenze considerate di qualita bassa
@ bilancio benefici/rischi incerto

La popolazione in prima linea non € rappresentata nello studio registrativo. Sorafenib, inoltre,
non raggiunge |I'endpoint primario (OS) pur confrontandosi con placebo. Nello studio il farmaco
sperimentale, anche se complessivamente ben tollerato, determina un incremento di eventi
avversi, in particolare cardiovascolari (ipertensione ed ischemia cardiaca), hand-foot sindrome,
diarrea e dispnea.

Indicatore di monitoraggio:

sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di sorafenib in prima linea
€ intorno al 10-20% dei pazienti non sono idonei al trattamento con citochine. Questa € una
popolazione difficilmente identificabile e che al di fuori di casi singoli, con specifiche comorbita,
potrebbe avere altre alternative terapeutiche piu efficaci.

Vedi aggiornamento DocPTR213 (aprile 2014)

Negativa
debole
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Sintesi delle raccomandazioni

Quesito clinico 7 II linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, gia sottoposti a trattamento con
interferone alfa-2a o con interleukina 2, € raccomandabile I'impiego, in seconda linea, di so-
rafenib?

Raccomandazione

NON Il panel per I'utilizzo di sorafenib in seconda linea, nei pazienti con tumore del rene
definita metastatico o non operabile, gia sottoposti a trattamento con interferone alfa-2a o
con interleukina 2, non ha formulato la raccomandazione

Raccomandazione NON definita, il panel risulta diviso in modo sostanziale sulla formulazio-
ne della raccomandazione

Y% 3% ¥ evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Lo studio registrativo, pur confrontandosi con placebo, non raggiunge I'endpoint primario (OS):
il dato diventa statisticamente significativo quando dall’analisi vengono esclusi i pazienti passati
da placebo a trattamento attivo. Il farmaco sperimentale determina un peggioramento di tossi-
cita quale ipertensione, hand-foot sindrome, diarrea, dispnea e ischemia cardiaca.

Indicatore di monitoraggio:

1l sorafenib ha indicazione in pazienti in progressione alle citochine: questa € una popolazione
che oggi non rappresenta piu la comune pratica clinica essendo il primo farmaco di scelta un anti
VEGF. Questa anomalia € ben espressa dall'incertezza con cui & stata votata dal panel la forza
della raccomandazione: 5 — positiva debole e 4 — negativa debole. Pertanto si ritiene oppor-
tuno limitarne I'utilizzo a pochi casi ben selezionati, informati e motivati.

Quesito clinico 8 II linea di terapia

Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in seconda linea, in progres-
sione dopo o durante trattamento con un anti-VEGF, € raccomandabile I'impiego di everoli-
mus?

Raccomandazione

LAY Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in progressione di
debole malattia dopo o durante trattamento con un anti-VEGF, everolimus PUO’ essere
utilizzato in seconda linea.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % ¢ evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi incerto

Everolimus ha ottenuto, in pazienti pretrattati, un miglioramento della PFS di 2.1 mesi
(endpoint surrogato), valutazione pianificata ad interim dopo il 60% di eventi osservati. Il trat-
tamento sperimentale non sembra incidere sulla qualita di vita, anche se gli eventi avversi di
grado 3-4 sono statisticamente maggiori tra i pazienti trattati con everolimus.

Indicatore di monitoraggio:
sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di everolimus € intorno al
50% dei pazienti in seconda linea di terapia.
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Presentazione

Il presente documento sull’utilizzo dei farmaci biologici per il trattamento del tumore renale metastatico o
non operabile, in tutte le linee di terapia, fa parte di una serie di raccomandazioni evidence-based di alcuni
nuovi farmaci oncologici elaborate al fine di individuarne gli usi appropriati. I farmaci oggetto di raccomanda-
zioni sono farmaci di recente commercializzazione il cui bilancio tra i benefici e rischi risulta non chiarito in
modo definitivo, spesso a seguito del limitato numero di prove di efficacia e sicurezza.

A questo proposito la Direzione Generale alla Sanita e alle Politiche Sociali ha costituito, su indicazione della
commissione Regionale del Farmaco (CRF), un gruppo di lavoro multidisciplinare (oncologi, palliativisti, inter-
nisti, medici di medicina generale, farmacisti, medici di organizzazione e metodologi) della Regione Emilia
Romagna (GReFO, Gruppo Regionale sui Farmaci Oncologici) con l'obiettivo di approfondire le valutazioni di
efficacia e sicurezza su specifici farmaci individuati dalla CRF. La CRF definisce i farmaci che necessitano di
approfondimenti o della definizione di raccomandazioni da parte del Panel GReFO rispetto a farmaci che ven-
gono immediatamente inseriti nel Prontuario regionale.

II Panel GReFO ha proceduto alla formulazione delle raccomandazioni con un approccio per quesiti e risposte,
in alcuni casi le raccomandazioni sono state suddivise anche per sottogruppi di pazienti per rispondere alle
reali necessita cliniche. Per la formulazione delle raccomandazioni, € stato applicato il metodo GRADE, un
metodo sistematico e trasparente che definisce in una prima fase la qualita delle evidenze e il rapporto fra i
benefici e i rischi per giungere successivamente alla forza delle raccomandazione.

Infine, al Panel GReFO e stato chiesto di definire criteri e indicatori di uso atteso dei farmaci oggetto di racco-
mandazione sia come strumenti per il monitoraggio della aderenza alle raccomandazioni sia per una definizio-
ne indicativa del numero di pazienti in trattamento.

L'impegno assunto dal Panel GReFO e di produrre raccomandazioni in un tempo relativamente breve
(indicativamente 3-4 mesi per ogni farmaco) al fine di essere tempestivi nella definizione del ruolo nella prati-
ca clinica di farmaci potenzialmente innovativi.

Contesto clinico

Il tumore a cellule renali rappresenta, in Italia e nel mondo, circa il 3% delle malattie neoplastiche dell’adulto.
In termini di mortalita incide per il 2,5% del totale dei decessi per neoplasia nei maschi e dell'1,8% nelle fem-
mine. L'incidenza del tumore del rene si manifesta in crescita nel corso del tempo a fronte pero di una riduzio-
ne della mortalita. Il rischio di avere una diagnosi di tumore del rene nel corso della vita (tra 0 e 74 anni) €& di
16,2%o0 fra gli uomini e di 6,8%o fra le donne, rischio che aumenta proporzionalmente con il crescere dell’eta
(range mediano 50-70 anni). I principali fattori di rischio sono il fumo di sigaretta, I'obesita, l'ipertensione.
Altre potenziali cause ambientali possono essere I'assunzione protratta di acetaminofene ed altri antidolorifici,
e |'esposizione all’asbesto. Circa il 2-3% dei casi € ereditario e determinato principalmente da un’anomalia di
un tumor soppressor gene identificato sul cromosoma 3 (3p25-26) che caratterizza la Sindrome di von Hippel
-Lindau. Alterazioni del gene VHL si riscontrano pero anche in diversi pazienti affetti da forme sporadiche, non
ereditarie. Il tumore a cellule renali comprende piu istotipi, che rispondono in modo differente ai trattamenti.
Il piu rappresentato & quello a cellule chiare (70-80%), seguito dal tumore a cellule papillari (10-15%) ed a
cellule cromofobe (3-5%).

I pazienti che si presentano alla diagnosi con una malattia limitata al rene, e pertanto operabili radicalmente,
hanno una sopravvivenza a 5 anni dell’85%. Nei pazienti con malattia metastatica o che sono andati incontro
a recidiva dopo nefrectomia, la spettanza di vita a 5 anni non supera il 10%. La chemioterapia in questa pato-
logia ha dimostrato scarsa attivita, pertanto, negli ultimi 20 anni, il trattamento standard ha compreso inter-
leukina-2 ed interferone (citochine). La prima, in bolo ad alte dosi, si & dimostrata in grado di ottenere un 7%
di remissioni complete di malattia in pazienti selezionati (Fyfe G, Fisher RI, Rosemberg SA, et al. Results of
treatment of 255 patients with metastatic renal cell carcinoma who received high-dose recombinant interleu-
kine-2 therapy. J Clin Oncol 1995;13:688-96) ed il secondo, in due grossi trials randomizzati, ha ottenuto un
miglioramento della sopravvivenza quando confrontato con il medrossiprogesterone acetato o la vinblastina,
beneficio confermato anche da una revisione della Cochrane del 2005. Entrambi i trattamenti peré sono sem-
pre risultati gravati da importate tossicita’ La miglior conoscenza della biologia molecolare ha permesso di
individuare due pathways di crescita importanti per il tumore renale metastatico, il vascular endotelial growth
factor (VEGF) ed il mammalian target della rapamicina (mTOR). Su di essi sono stati disegnati i nuovi farmaci
a bersaglio molecolare in grado di inibire il VEGF, bevacizumab, pazopanib, sunitinib e sorafenib, e I’ mTOR,
temsirolimus ed everolimus. Le linee guida sul tumore renale piu aggiornate al momento sono quelle NCCN
(V.1.2012) e del Cancer Care Ontario (#3-8-4 del 2009). Quelle ESMO sono datate settembre 2008, mentre
quelle AIOM per ora non hanno previsto una revisione sul trattamento del tumore renale. Il NICE nell’agosto
2009 ha pubblicato una valutazione complessiva delle target therapy in prima e seconda linea nel trattamento
del carcinoma renale metastatico.
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Valutazioni generali I linea di terapia

Quesito Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in prima linea,
Clinico 1 | & raccomandabile I'impiego di sunitinib in sostituzione della terapia conven-
zionale con interferone alfa?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: sunitinib

Sull'impiego del sunitinib in sostituzione della terapia convenzionale con interferone alfa & stato
reperito un solo studio (I'analisi finale dei risultati &€ stata pubblicata successivamente, Motzer,
JCO 2009 ). Si riporta di seguito una breve descrizione dello studio e la valutazione della qualita
metodologica.

Motzer RJ], et al. (NEJM 2007) "Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma."
New England Journal of Medicine 356(2): 115-124.

Lo studio di Motzer € uno studio di fase III che ha reclutato 750 pazienti con RCC a cellule chiare, con eta
mediana di 60 anni, con malattia metastatica escluse le metastasi SNC, PS 0-1, con score prognostico MSKCC
buono o moderato. 375 pazienti sono stati randomizzati a ricevere sunitinib alla dose di 50 mg die per 4 set-
timane e 2 successive settimane di riposo. 375 pazienti sono stati randomizzati a ricevere IFN (3M UI x 3
volte alla settimana -1° settimana, 6 M UI -2° settimana, indi 9 M UI successivamente). L'endpoint primario
dello studio era PFS; gli endpoints secondari: OR, OS, HRQoL, sicurezza. Lo studio appare correttamente pia-
nificato in termini di potenza statistica. La durata mediana del trattamento & stata di 6 e 4 mesi rispettiva-
mente nel braccio sunitinib ed IFN; mentre le ragioni per la sospensione della terapia sono state la PD nel
25% e 45%, eventi avversi nel 8% e 13% e ritiro del consenso nel 1% e 8% rispettivamente. Gli eventi av-
versi correlati al trattamento, di grado 3-4, piu frequenti nel braccio IFN sono stati la fatigue (12% vs 7%),
mentre nel braccio sunitinib sono risultati pit frequenti diarrea (5% vs 0), vomito (4% vs 1%), Hand-foot
Sindrome (5% vs 0). Il tasso di interruzione del trattamento per eventi avversi & stato del 38% e 32% rispet-
tivamente nel braccio con sunitinib e interferone alfa; il 32% e 21% dei pazienti, rispettivamente nei due
bracci, ha ridotto la dose per eventi avversi. I risultati di efficacia in termini di PFS sono stati di 11 mesi vs 5
mesi e di OR 31% vs 6%, di OS 26,4 vs 21,8 mesi (aggiornamento ASCO 2008, dati pubblicati da Motzer et
al. JCO 2009) rispettivamente nel braccio sunitinib ed IFN. La HRQoL €& stata significativamente migliore
(p<0,001) nel braccio sunitinib. La PFS era piu lunga nel braccio sunitinib in tutte e 3 le categorie prognosti-
che, tuttavia la quota di pazienti con MSKCC score 3 non eccedeva il 7%.

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo attivo Es_lto_ I .
principale secondario
Motzer RJ, RCT di fase III, sunitinib IFN-alfa 9 MU sc PFS ORR
NEJIM 2007 verso IFN-alfa, (50 mg/die in monosommini- x3/settimana oS
in aperto strazione per 4 settimane a cicli 375 pz. qualita di vita
ripetuti di 6 settimane) tossicita
375 pz.
Motzer RJ, Aggiornamento sunitinib (50 mg/die in mono- IFN-alfa 9 MU sc PFS ORR
JCO 2009 di Motzer RJ, somministrazione per 4 settima- x3/settimana 0s
NEJM 2007, ne a cicli ripetuti di 6 settimane) 375 pz. qualita di
analisi finale dei 375 pz. vita*
dati tossicita

*dato non riportato

Tabella 1: Studi disponibili per sunitinib nel trattamento del carcinoma renale metastatico in prima linea.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Risk of bias

Si tratta di uno studio di fase III di adeguate dimensioni, la qualita globale delle evidenze & stata
considerata MODERATA (downgrade complessivo di un punto) per i seguenti principali motivi:

a) la valutazione completa degli esiti & stata fatta dagli sperimentatori (treating physicians) che
non erano in cieco rispetto agli effetti trattamento-specifici;

b) non viene descritta la modalita di nascondimento della lista di allocazione al trattamento-
allocation concealment.

Coerenza tra studi: non applicabile
Trasferibilita nella pratica clinica: niente da rilevare
Stime imprecise: niente da rilevare
Rischio di mancata pubblicazione: niente da rilevare

In conclusione
Sulla base delle valutazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle informazioni sugli outco-
me di efficacia e sicurezza & stata considerata dal panel MODERATA.

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea di sunitinib.

Bilancio 1l bilancio benefici/rischi & stato considerato: FAVOREVOLE.

benefici rischi In particolare 8 membri hanno espresso un giudizio di “favorevole” e 1 membro ha

FAVOREVOLE espresso un giudizio “incerto”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione & stata definita: POSITIVA DEBOLE.

comandazione In particolare 7 membri hanno espresso un giudizio di “positiva debole” e 2 membri
hanno espresso un giudizio di “positiva forte”.

Raccomandazione

SLEERS Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, sunitinib PUO’ esse-

debole re utilizzato in prima linea, in sostituzione della terapia convenzionale con interfe-
rone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % 3% evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di monitoraggio

Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di sunitinib & intorno al 60-70% dei
pazienti candidati ad un trattamento attivo.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, a peggior pro-

Clinico 2 | gnosi secondo I'’MSKCC risk groups, in prima linea, & raccomandabile I'impie-
go di temsirolimus in sostituzione della terapia convenzionale con interferone
alfa?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: temsirolimus

Sull'impiego del temsirolimus in sostituzione della terapia convenzionale con interferone alfa &
stato reperito un solo studio. Si riporta di seguito una breve descrizione dello studio e la valuta-
zione della qualita metodologica.

Hudes G, et al. (NEJM 2007) "Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcino-
ma." New England Journal of Medicine 356(22):2271-81.

Lo studio di Hudes & uno studio di fase III che ha reclutato 626 pazienti affetti da RCC con prevalente istolo-
gia a cellule chiare (80%), con eta mediana di 60 anni e 70% dei pazienti con eta < 65 anni, con malattia
metastatica incluse le metastasi SNC se stabili clinicamente e non richiedenti steroidi, KPS < 60 (ECOG PS 0-
2), con score prognostico MSKCC modificato con almeno 3 su 6 fattori negativi. 209 pazienti sono stati ran-
domizzati a ricevere temsirolimus alla dose di 25 mg alla settimana. 207 pazienti sono stati randomizzati a
ricevere IFN (3M UI x 3 volte alla settimana -1° settimana, 9 M Ul -2° settimana, quindi 18 M UI successiva-
mente). 210 pazienti sono stati randomizzati a ricevere una combinazione di temsirolimus alla dose di 15 mg
alla settimana e IFN (3M UI x 3 volte alla settimana, indi 6 M UI successivamente). Il trattamento € stato
pianificato fino a progressione di malattia o alla comparsa di eventi avversi intollerabili. Circa 1'80% dei pa-
zienti presentava un KPS di 60-70 e i 2/3 erano stati sottoposti a nefrectomia. L'endpoint primario dello stu-
dio era OS, i secondari PFS, OR, Clinical Benefit (OR+ SD ad almeno 24 settimane). L’ analisi dello studio era
eseguita sulla popolazione ITT. I risultati riportati sono relativi a temsirolimus ed interferone da soli, in quanto
il braccio di combinazione é risultato inferiore al solo temsirolimus. La durata mediana del trattamento & stata
di 17 settimane nel braccio temsirolimus e 8 settimane nel braccio IFN; mentre si € verificata una sospen-
sione della terapia correlata ad eventi avversi nel 7% e 14% e a peggioramento dei sintomi nel 7% e 14%
rispettivamente. Gli eventi avversi correlati al trattamento di grado 3-4 erano del 26% nel braccio contenen-
te IFN e 11% nel braccio con solo temsirolimus, in particolare in quest’ultimo erano piu frequenti iperglicemia
(11% vs 2%), ipercolesterolemia, edema periferico (2% vs 0%), dispnea (9% vs 6%), dolore (5% vs 2%),
rash (4% vs 0%), mentre astenia era piu frequente nei bracci con IFN (26% vs 11%).

Efficacia: OS 10,9 mesi vs 7,3 mesi, OR 8,6%, 4,8%, PFS 3,8 vs 1,9 mesi, Clinical Benefit 32,1% vs 15,5%
rispettivamente nel braccio temsirolimus e IFN.

Esito Esito
Ref. Tipo di studio Trattamento Trattamento Controllo princi- second-
pale ario
Hudes RCT di fase Temsirolimus Temsirolimus 15 IFN-alfa, inizialmente 3 oS PFS
G, 111, cecita non 25 mg ev/ mg ev/settimana + MIU sc 3 volte/settimana ORR
NEIM dichiarata settimana IFN-alfa 6 MIU 3 aumentati fino a 18 MIU Clinical
2007 209 pz. volte/settimana sc 3 volte/settimana - Benefit
210 pz. dose raggiunta in 3 setti- Rate
mane (207 pz.) tossicita

Tabella 2: studi disponibili per temsirolimus nel trattamento del carcinoma renale metastatico in prima linea.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Risk of bias
Il Panel ha considerato che si & avuta una perdita delle valutazioni indipendenti sulle immagini
radiografiche per la PFS (34% di immagini in meno rispetto alle valutazioni degli sperimentatori).

Trasferibilita nella pratica clinica: il comparator utilizzato nello studio, interferone ad alti do-
saggi (fino a 18 MUI somministrato tre volte a settimana), risulta essere un dosaggio gravato da
tossicita elevata e non rappresenta la scelta ottimale nella normale pratica clinica.

Coerenza tra studi: non applicabile

Stime imprecise: niente da rilevare
Rischio di mancata pubblicazione: niente da rilevare

In conclusione

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea di temsirolimus.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi & stato considerato dai membri presenti del panel INCERTO. In

Benefici rischi particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “incerto” e 3 membri hanno espres-

INCERTO so un giudizio “favorevole”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come POSITIVA DEBOLE. In

comandazione particolare 7 membri hanno espresso un giudizio di “positiva debole” e 2 membri hanno
espresso un giudizio di “negativa debole”.

Raccomandazione

LHVERY Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, a peggior prognosi se-
CCLIEEEE condo I'MSKCC risk groups, temsirolimus PUO’ essere utilizzato in prima linea,
in sostituzione della terapia convenzionale con interferone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % ¥ evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio

L'uso di temsirolimus in prima linea & riservato ai pazienti a scarsa prognosi, che rappresentano circa il 30%
della popolazione affetta dal carcinoma renale metastatico e di questi almeno il 50% potrebbero essere sotto-
posti alla terapia.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in prima linea, e
Clinico 3 | raccomandabile I'impiego di bevacizumab in aggiunta alla terapia convenzio-
nale con interferone alfa?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: bevacizumab

Gli studi selezionati sull'impiego del bevacizumab in aggiunta alla terapia convenzionale con inter-
ferone alfa sono due, si riporta di seguito una breve descrizione degli studi disponibili e la valuta-
zione sulla qualita metodologica.

Escudier B, et al. (Lancet 2007). "Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic
renal cell carcinoma: a randomised, double-blind phase III trial." Lancet 370(9605): 2103-11.

Si tratta di uno studio di fase III in doppio cieco controllato con placebo che ha reclutato 649 pazienti con
RCC con istologia prevalente (>50%) a cellule chiare, con eta mediana di 60 anni, con malattia metastatica
escluse le metastasi SNC, KPS = 70, in assenza di recente intervento chirurgico maggiore, ipertensione non
controllata pur con farmaci, significativa malattia cardiovascolare o trattamento cronico con corticosteroidi.
327 pazienti sono stati randomizzati a ricevere bevacizumab alla dose di 10 mg/kg ogni 2 settimane e IFN 9
M UI x 3 volte alla settimana (dose raggiunta entro 2 settimane) per 52 settimane o fino a progressione di
malattia o tossicita inaccettabile. 322 pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo ed IFN con le stesse
modalita sopra riportate. L'endpoint primario dello studio era la Overall Survival (0OS), i secondari progression
free survival (PFS), objective rate (OR) e sicurezza. Lo studio appare correttamente pianificato in termini di
potenza statistica per I'esito primario, tuttavia, a fronte del potenziale cross-over cui sarebbero stati sottopo-
sti i pazienti in progressione di malattia, in relazione ai subentranti risultati di altri studi con altre molecole,
gli sperimentatori, in accordo con le Agenzie regolatorie, decisero di presentare i risultati della analisi pre-
specificata relativa a PFS. Pertanto lo studio fu emendato per essere “unblinded” al momento dell’analisi PFS.
I risultati sono cosi riassumibili: la durata mediana del trattamento con bevacizumab nel braccio d’intervento
€ stata di 9.7 mesi rispetto ai 5,1 mesi con placebo nel braccio di controllo. La durata mediana del trattamen-
to con IFN e stata di 7,8 e 4,6 mesi rispettivamente nel braccio bevacizumab e placebo; gli eventi avversi
responsabili di sospensione della terapia si sono verificati nel 28% e 12% rispettivamente.

Efficacia: PFS mediana 10,2 mesi vs 5,4 mesi, OR 31% vs 13%. La sopravvivenza globale (OS) mediana,
secondo I’ aggiornamento presentato all’ ASCO 2009, ¢ risultata di 23,3 mesi vs 21,3 mesi rispettivamente
nel braccio bevacizumab e placebo (p=ns). La PFS era piu lunga nel braccio bevacizumab in tutte e 3 le cate-
gorie prognostiche, tuttavia la quota di pazienti con MSKCC score pari a 3 non eccedeva il 9%. Gli eventi av-
versi di grado 3-4 erano del 29% e 16% rispettivamente nel braccio bevacizumab e placebo, in particolare gli
eventi pil frequenti nel braccio di trattamento con bevacizumab erano fatigue (12% vs 8%), astenia (10% vs
7%), ipertensione (3% vs <1%), proteinuria (7% vs 0%), depressione (3% vs 1%) e VTE (2% vs <1%).

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo _Esu_to e .
principale secondario
; RCT di fase III, in doppio Bevacizumab (10 mg/kg IFN alfa-2a (9
Escudier B, R X X A MIU 3 volte/ PFS*
cieco, (apertura del cieco al ev ogni 2 settimane) + IFN .
Lancet , T settimana) + 0OS* ORR
momento dell’analisi finale alfa-2a (9 MIU 3 volte/ s
2007 - - - ! placebo tossicita
dei dati relativi alla PFS) settimana) 327 pz.
322 pz.
Bevacizumab (10 mg/kg IFN (9 MIU sc PFS
Rini BI, : ’ ev ogni 2 settimane) + IFN | 3 volte/ Kk
jco 2008 RCT difase Il in aperto. (9 MIU sc 3 volte/ settimana) oS Sjizcité
settimana) 369 pz. 363 pz.

* |'esito principale & stato modificato nel corso dello studio da OS a PFS
** Sulla base dei risultati dello studio AVOREN il Data Safety Monitoring Board ha deciso autonomamente di rilasciare i dati
di PFS ma non quelli di OS

Tabella 3: studi disponibili per Bevacizumab+INF alfa, nel carcinoma renale metastatico in prima linea.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Risk of bias

Si tratta di uno studio di fase III , in cui I'endpoint primario & stato modificato nel corso dello
studio da OS a PFS, i risultati sulla sopravvivenza globale derivano da una interim analysis e per-
tanto a rischio di una possibile sovrastima dell’effetto.

La qualita globale delle evidenze & stata giudicata MODERATA (downgrade di un punto) per i
motivi sopra riportati.

Trasferibilita nella pratica clinica: nulla da rilevare
Stime imprecise: nulla da rilevare

Rischio di mancata pubblicazione: nulla da rilevare
Coerenza tra studi: nulla da rilevare

Rini BI, et al. (JCO 2008) "Bevacizumab plus interferon alfa compared with interferon alfa monotherapy
in patients with metastatic renal cell carcinoma: CALGB 90206." J Clin Oncol 26(33): 5422-8.

E’ uno studio di fase III in aperto che ha reclutato 732 pazienti con RCC con istologia a cellule chiare, con eta
mediana di 61 anni, con malattia metastatica escluse le metastasi SNC, KPS 70, in assenza di storia di trom-
bosi venosa entro 12 mesi o trombosi arteriosa, ipertensione non controllata pur con farmaci, significativa
malattia cardiovascolare o trattamento cronico con corticosteroidi, ulcere fratture ossee, difetti di cicatrizza-
zione. 369 pazienti sono stati randomizzati a ricevere bevacizumab alla dose di 10 mg/kg ogni 2 settimane e
IFN 9 M UI x 3 volte alla settimana fino a progressione di malattia, tossicita inaccettabile o ritiro del consen-
so. 363 pazienti sono stati randomizzati a ricevere IFN come sopra. L’ 85% dei pazienti sottoposti a nefrecto-
mia. L'endpoint primario dello studio era OS, gli endpoints secondari PFS, ORR, sicurezza. Lo studio appare
correttamente pianificato in termini di potenza statistica per I'endpoint primario, con un approccio ITT. Anche
tale studio a fronte della pubblicazione dei risultati dello studio AVOREN & stato poi emendato per essere
“unblinded” al momento dell’analisi PFS e non OS. I risultati sono cosi riassumibili: la durata mediana del
trattamento & stata di 6 mesi e 3 mesi rispettivamente nel braccio bevacizumab e solo IFN; mentre le ragio-
ni per la sospensione della terapia sono state la progressione di malattia nel 56% e 61%, eventi avversi nel
24% e 19% e rifiuto ad ulteriore terapia nel 11% e 9% rispettivamente. Relativamente agli eventi avversi,
quelli di grado 3-4 erano del 79% e 61% rispettivamente nel braccio bevacizumab e solo IFN, in particolare
in questo ultimo erano meno frequenti “fatigue” (30% vs 37%) e nausea (4% vs 7%), mentre nel braccio
bevacizumab erano piu frequenti ipertensione (10% vs 0%), proteinuria (15% vs 0%), perdita di peso (4%
vs 1), dispnea (6% vs 3%), disfunzione ventricolare sinistra (2% vs 0%), ischemia cardiaca (1% vs 0%), VTE
(2% vs 1%). Efficacia: la PFS mediana 8,5 mesi vs 5,2 mesi (HR= 0.71; 95%CI: 0.61-83), OR: 25,5% vs
13,1%. Il dato sulla sopravvivenza, disponibile nell’aggiornamento presentato all’ASCO 2009 in forma di
abstract, mostra una mediana di OS di 18,3 mesi vs 17,4 mesi rispettivamente nel braccio bevacizumab +
IFN e solo IFN (HR= 0.86; 95%CI: 0.73-1.01; p=ns). La PFS era piu lunga nel braccio bevacizumab in tutte
e 3 le categorie prognostiche, tuttavia la quota di pazienti con MSKCC score 3 non eccedeva il 10%. I limiti
dello studio dichiarati dagli stessi autori sono studio non controllato con placebo, mancanza della cecita e di
una revisione indipendente delle immagini radiologiche.

Risk of bias:
a) il trial non & in cieco x la PSF
b) non vi & stata una valutazione indipendente delle indagini radiologiche.

Trasferibilita nella pratica clinica: nulla da rilevare
Stime imprecise: nulla da rilevare

Rischio di mancata pubblicazione: nulla da rilevare
Coerenza tra studi: nulla da rilevare

In conclusione

Sulla base delle valutazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle informazioni sugli outco-
me di efficacia e sicurezza & stata considerata dal Panel BASSA
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea del bevacizumab in aggiunta alla terapia con-
venzionale con interferone alfa.

Bilancio 1l bilancio benefici/rischi & stato considerato dai membri presenti del panel INCERTO. In

Benefici rischi particolare 7 membri hanno espresso un giudizio di “incerto”, 1 membro ha espresso un

INCERTO giudizio “favorevole” ed un altro “sfavorevole”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come NEGATIVA DEBOLE. In

comandazione particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “negativa debole” e 3 membri han-
no espresso un giudizio di “positiva debole”.

Raccomandazione

\[ZEL\E 1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, bevacizumab NON
debole dovrebbe essere utilizzato in prima linea in aggiunta alla terapia convenzionale con
interferone alfa.

Raccomandazione formulata sulla base di:

%% % ¥ evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio

Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di bevacizumab associato ad IFN &
intorno al 10-20% di pazienti candidati ad un trattamento attivo, ben informati e motivati, a conoscenza delle
altre alternative terapeutiche, in buone condizioni generali, senza comorbidita cardiovascolari, in grado di
tollerare un trattamento di associazione con citochine.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, che non siano
Clinico 4 | stati sottoposti ad alcun trattamento per la malattia metastatica, & raccoman-
dabile I'impiego, in prima linea, di pazopanib?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: pazopanib

Di seguito si riporta I'unico studio disponibile, di fase III, sull'impiego di pazopanib in prima linea
per il trattamento del carcinoma renale avanzato o metastatico.

Sternberg CN, et al. (JCO 2010)

E’ uno studio di fase III, in doppio cieco, controllato con placebo che ha arruolato 435 pazienti (233 naive e
202 precedentemente trattati con citochine) affetti da RCC con istologia prevalentemente a cellule chiare, gia
sottoposti ad una prima linea terapeutica contenente citochine (dopo I'arruolamento di 7 pz il protocollo &
stato emendato e sono stati arruolati anche pazienti naive) con eta mediana di 59-60 anni, con malattia me-
tastatica escluse le metastasi a livello del SNC, PS 0-1 (ECOG). I pazienti sono stati randomizzati (2:1) a
ricevere pazopanib alla dose di 800 mg al giorno o placebo continuativamente fino a progressione della malat-
tia o tossicita inaccettabile. L’endpoint primario dello studio era la PFS, i secondari erano: OS, ORR, il tempo
alla progressione e la sicurezza. Lo studio appare correttamente pianificato in termini di potenza statistica per
I’endpoint primario. La PFS mediana, valutata nella popolazione ITT, & statisticamente migliore nel gruppo
trattato con pazopanib rispetto a quello sottoposto a placebo (9.2 v 4.2 mesi; HR=0.46; 95% CI: 0.34-0.62;
P <.0001); nella popolazione naive la PFS & stata di 11.1 v 2.8 mesi (HR= 0.40; 95% CI: 0.27-0.60; p
<.0001) e in quella precedentemente trattata con citochine di 7.4 vs 4.2 mesi (HR= 0.54; 95% CI: 0.35-
0.84; p < .001). La valutazione della OS & ancora in corso, al tempo del cut off dello studio gli eventi raggiun-
ti (176 dei 247 richiesti) non consentivano di stimare la sopravvivenza globale.

L'ORR ¢ stato del 30% con il pazopanib rispetto ad un 3% con il placebo (p<.001). La durata di risposta me-
diana al trattamento con pazopanib & stata superiore ad un anno. Con il farmaco sperimentale gli eventi av-
versi pil comuni sono stati diarrea, ipertensione, modifiche della pigmentazione dei capelli, nausea, anoressia
e vomito. Non si sono evidenziate perdo modifiche statisticamente significative nella qualita della vita tra i pa-
zienti trattati con pazopanib e quelli sottoposti a placebo.

Risk of bias:

il farmaco sperimentale e stato confrontato con placebo pur in presenza di alternative terapeuti-
che efficaci (sunitinib, sorafenib, bevacizumab).

Stime imprecise: il campione di popolazione naive (233 pz) € piccolo e solleva dubbi di impreci-
sione sulla stima dei benefici.

Coerenza tra studi: niente da rilevare

Trasferibilita nella pratica clinica: si evidenzia un problema di trasferibilita del risultato alla
pratica clinica rispetto al quesito (terapia di prima linea), in quanto lo studio disponibile valuta il
trattamento in una popolazione costituita per circa il 47% da pazienti gia pretrattati con citochi-
ne.

Rischio di mancata pubblicazione: improbabile

In conclusione

la qualita globale delle evidenze & stata giudicata dal panel BASSA in quanto le informazioni deri-
vano da un unico studio di fase 3, di piccola dimensione, in cui pazopanib & stato confrontato con
placebo, pur in presenza di alternative terapeutiche efficaci. Si evidenzia pertanto un problema di
adeguatezza del comparator utilizzato e di trasferibilita alla pratica clinica poiché il confronto con

placebo non consente di collocare il farmaco nell’ambito di una strategia terapeutica.

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo Esito principale e -
secondario
RCT di fase III in doppio Pazopanib Sopravvivenza 0s
JS(t:%rg%elrg < cieco, controllato con place- (800 mg/die) I;’I:g:et;o libera da progres- = ORR
bo, 290 pz. pz. sione (PFS) tossicita

Tabella 4: studi disponibili per pazopanib, nel trattamento del carcinoma renale metastatico in prima linea.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (8 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea di pazopanib.

Bilancio 1l bilancio benefici/rischi & stato considerato dai membri presenti del panel INCERTO. In

Benefici rischi particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “incerto” e 2 membri hanno espres-

INCERTO so un giudizio “favorevole”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione & stata definita dal panel come NEGATIVA DEBOLE. In

comandazione particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “negativa debole” e 2 membri han-
no espresso un giudizio di “negativa forte”.

Raccomandazione

\[-[:E140 1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, pazopanib, in prima
debole linea di terapia, NON dovrebbe essere utilizzato

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% 3% Y% evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio

Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di pazopanib é& intorno al 10%

Farmaci biologici per il trattamento del tumore renale metastatico.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Quesito Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, che non siano
Clinico 5 idonei al trattamento con citochine, & raccomandabile I'impiego, in prima linea,
di sorafenib?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: sorafenib

Si riporta di seguito I‘'unico studio disponibile (studio registrativo) del sorafenib nei pazienti con
tumore renale a cellule chiare metastatico.

Escudier B, et al. (NEJM 2007) “Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma". N Engl J Med
356(2): 125-34.

E’ uno studio di fase III, in doppio cieco, controllato con placebo che ha reclutato 903 pazienti con RCC con
istologia a cellule chiare, sottoposti a nefrectomia e progrediti entro 8 mesi dopo una prima linea terapeutica
contenente citochine e/o radioterapia, con eta mediana di 59 anni, con malattia metastatica escluse le
metastasi SNC, PS 0-1 (ECOG) , con score prognostico MSKCC buono o intermedio, in assenza di precedente
terapia con farmaci antiangiogenetici. 451 pazienti sono stati randomizzati a ricevere sorafenib alla dose di
400 mg due volte al giorno continuativamente fino a progressione di malattia o tossicita inaccettabile. 452
pazienti sono stati randomizzati a ricevere placebo con pari modalita. L’endpoint primario dello studio era OS,
i secondari erano: PFS, OR e sicurezza. Lo studio appare correttamente pianificato in termini di potenza sta-
tistica per I'endpoint primario. Efficacia: i risultati sono cosi riassumibili: ad un follow-up mediano di 6,6 mesi
la OS attuariale mediana con sorafenib era non raggiunta, mentre era di e 14,7 mesi nel braccio Placebo;
PFS mediana era di 5,5 e 2,8 mesi rispettivamente. Nel gruppo Sorafenib CR<1%, PR 10%, SD 74%, mentre
nel gruppo placebo PR 2%, SD 53%. La durata mediana della terapia era di 23 e 12 settimane rispettivamen-
te nel braccio sorafenib e placebo. La proporzione di pazienti che hanno interrotto il trattamento era del 10%
e 8% rispettivamente nel braccio sorafenib e placebo. Le ragioni per la interruzione della terapia sono state
principalmente di tipo dermatologico (Hand-foot Sindrome, rash), diarrea e dispnea. Relativamente agli eventi
avversi di g 3-4 nel braccio Sorafenib erano piu frequenti ipertensione (4% vs <1%), Hand-foot Sindrome
(6% vs 0%), diarrea (2% vs 1%), dispnea (4% vs 2%), ischemia cardiaca (3% vs <1%).

Dall’analisi aggiornata, dopo un follow-up di 22.6 mesi la differenza fra i due bracci in termini di sopravviven-
za globale, nella popolazione ITT, non risulta statisticamente significativa. Anche con il prolungarsi del follow
up, la tossicita si mantiene complessivamente accettabile e caratterizzata da eventi avversi di tipo cardiova-
scolare (ipertensione), cutanei (hand-foot sdr), intestinali (diarrea) e respiratori (dispnea).

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo Es_lto_ =i .
principale secondario
RCT di fase III, doppio cieco Sorafenib sopravvivenza PFS
Escudier B, (crossover a studio in corso, con (400 mg x 2/ Placebo globale ORR
NEJM 2007 apertura del cieco,all’analisi dei dati die) 452 pz. (0S) tossicita
relativi alla PFS (gennaio 2005) 451 pz.
Aggiornamento dello studio di Escu- Sorafenib sopravvivenza
Escudier B, dier B, NEJM 2007, analisi dei dati (400 mg x 2/ Placebo globale tossicita
JCO 2009 dopo follow up di 16 mesi dal cros- die) (0S)
sover

Tabella 5: studi disponibili per sorafenib nel trattamento del carcinoma renale metastatico in prima linea.
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Valutazioni generali
I linea di terapia

Risk of bias:

Il trial & stato interrotto prima del previsto “for benefit” e i risultati, derivati da una analisi ad in-
terim, hanno documentato un miglioramento della PFS. L'endpoint primario dello studio, la OS,
viene presentata nell’aggiornamento pubblicato su JCO 2009: la differenza fra i due bracci non &
statisticamente significativa nella popolazione ITT (possibile crossover confounding). Il dato rag-
giunge la significativita statistica quando nell’analisi vengono esclusi i pazienti passati da placebo
a sorafenib (possibile bias di popolazione).

Trasferibilita nella pratica clinica: si evidenzia un problema di trasferibilita del risultato alla
pratica clinica rispetto al quesito posto (terapia di prima linea), in quanto lo studio disponibile
valuta il trattamento in seconda linea: in pazienti in cui ha fallito un precedente trattamento con
citochine o radioterapia.

Stime imprecise: nulla da rilevare

Coerenza tra studi: non applicabile

Rischio di mancata pubblicazione: nulla da rilevare

In conclusione

Sulla base delle valutazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle informazioni sugli outco-
me di efficacia e sicurezza & stata considerata dal Panel BASSA

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in prima linea di sorafenib.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi ¢ stato considerato dai membri presenti del panel INCER-

Benefici rischi TO. In particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “incerto”, 2 membri hanno

INCERTO espresso un giudizio “favorevole” e 1 “sfavorevole”

Forza della rac- La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come NEGATIVA DEBO-

comandazione LE. In particolare 5 membri hanno espresso un giudizio di “negativa debole”, 3 membri
hanno espresso un giudizio di “positiva debole” e 1 di “negativa forte”

Raccomandazione

[ ELAVZ 1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, che non siano idonei

debole al trattamento con citochine, in prima linea, sorafenib NON dovrebbe essere
utilizzato.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% Yt 3% evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio:

Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di sorafenib in prima linea € intorno al
10-20% dei pazienti non sono idonei al trattamento con citochine. Questa & una popolazione difficiimente
identificabile e che al di fuori di casi singoli, con specifiche comorbita, potrebbe avere altre alternative tera-
peutiche piu efficaci.

Farmaci biologici per il trattamento del tumore renale metastatico.
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Valutazioni generali II linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, gia sottoposti
Clinico 6 | ad un trattamento a base di citochine, & raccomandabile I'impiego, in secon-
da linea, di pazopanib?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: pazopanib

Le evidenze disponibili per il pazopanib nel tumore renale metastatico o non operabile in seconda linea di te-
rapia fanno riferimento principalmente allo studio registrativo (Sternberg CN, et al. JCO 2010) che include
pazienti in prima e seconda linea di terapia. La descrizione dello studio € riportata nella sezione relativa al
quesito clinico 4.

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo Esito principale =205 -
secondario
RCT di fase III in doppio Pazopanib Sopravvivenza 0os
Sternberg C, ) B . Placebo . :
3CO 2010 cieco, controllato con place (800 mg/die) 145 pz. libera da malattia ORR

bo, 290 pz. (PFS) tossicita

Tabella 6: studi disponibili per pazopanib nel trattamento del carcinoma renale metastatico in seconda linea.

Risk of bias
il farmaco sperimentale & stato confrontato con placebo pur in presenza di alternative terapeuti-
che efficaci (sunitinib, sorafenib, bevacizumab).

Stime imprecise: il campione di popolazione naive (233 pz) € piccolo e solleva dubbi di impreci-
sione sulla stima dei benefici

Coerenza tra studi: niente da rilevare

Trasferibilita nella pratica clinica: si evidenzia un problema di trasferibilita del risultato alla pratica
clinica rispetto al quesito posto (terapia di prima linea), in quanto lo studio disponibile valuta il
trattamento in una popolazione costituita per circa il 47% da pazienti gia pretrattati con citochi-
ne.

Rischio di mancata pubblicazione: improbabile

In conclusione

La qualita globale delle evidenze ¢ stata giudicata dal panel BASSA in quanto le informazioni de-
rivano da un unico studio di fase 3, di piccola dimensione, in cui pazopanib & stato confrontato
con placebo, pur in presenza di alternative terapeutiche efficaci. Si evidenzia pertanto un proble-
ma di adeguatezza del comparator utilizzato e di trasferibilita alla pratica clinica poiché il confron-
to con placebo non consente di collocare il farmaco nell’ambito di una strategia terapeutica.

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (8 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in seconda linea di pazopanib.

Bilancio 1l bilancio benefici/rischi & stato considerato dai membri presenti del panel INCERTO. In

Benefici rischi 7 membri hanno espresso un giudizio di “incerto” e 1 membro ha espresso un giudizio

INCERTO “favorevole”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione & stata definita dal panel come NEGATIVA DEBOLE. In

comandazione particolare 5 membri hanno espresso un giudizio di “negativa debole” e 3 membri han-
no espresso un giudizio di “negativa forte”.
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Valutazioni generali
II linea di terapia

Raccomandazione

\[=[:1-10\ 1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, gia sottoposti a tratta-
debole mento a base di citochine, pazopanib in seconda linea, NON dovrebbe essere uti-
lizzato.

Raccomandazione formulata sulla base di:

%% % ¥ evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio
Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di pazopanib & intorno al 10%

Farmaci biologici per il trattamento del tumore renale metastatico.
Grefo - raccomandazioni evidence based.
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Valutazioni generali
II linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile € raccomandato
Clinico 7 | limpiego, in seconda linea, di sorafenib dopo aver ricevuto citochine come
trattamento di prima linea?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: sorafenib

Sull'impiego del sorafenib dopo aver ricevuto citochine come trattamento di prima linea ¢ stato
reperito un solo studio, i cui dati di sopravvivenza sono stati aggiornati con un follow-up di 22.6
mesi (Escudier JCO 2009). Si riporta di seguito una breve descrizione dei benefici e rischi dello
studio selezionato e la valutazione sulla qualita metodologica; si tratta dello stesso studio riporta-
to per il quesito n. 5 su sorafenib in prima linea.

Escudier B, et al. (NEJM 2007) "Sorafenib in advanced clear-cell renal-cell carcinoma.” N Engl J Med
356(2): 125-34.

Lo studio di Escudier € uno studio di fase III in doppio cieco controllato con placebo che ha reclutato 903
pazienti con RCC con istologia a cellule chiare, sottoposti a nefrectomia e progrediti entro 8 mesi dopo una
prima linea terapeutica contenente citochine e/o radioterapia, con eta mediana di 59 anni, con malattia met-
astatica escluse le metastasi SNC, PS 0-1 (ECOG) , con score prognostico MSKCC buono o intermedio, in
assenza di precedente terapia con farmaci antiangiogenetici. 451 pz sono stati randomizzati a ricevere So-
rafenib alla dose di 400 mg due volte al giorno continuativamente fino a PD o tossicita inaccettabile. 452 pz
sono stati randomizzati a ricevere placebo con pari modalita. L'endpoint primario dello studio era OS, i sec-
ondari erano: PFS, OR e sicurezza. Lo studio appare correttamente pianificato in termini di potenza statistica
per I’'endpoint primario. Efficacia: i risultati sono cosi riassumibili: ad un follow-up mediano di 6,6 mesi la OS
attuariale mediana con Sorafenib era non raggiunta, mentre era di 14,7 mesi nel braccio placebo; PFS me-
diana era di 5,5 e 2,8 mesi rispettivamente. Nel gruppo Sorafenib CR<1%, PR 10%, SD 74%, mentre nel
gruppo placebo PR 2%, SD 53%. La durata mediana della terapia era di 23 e 12 settimane rispettivamente
nel braccio sorafenib e placebo. La proporzione di pazienti che hanno interrotto il trattamento era del 10% e
8% rispettivamente nel braccio Sorafenib e placebo. Le ragioni per la interruzione della terapia sono state
principalmente di tipo dermatologico (Hand-foot Sindrome, rash), diarrea e dispnea. Relativamente agli eventi
avversi di grado 3-4 nel braccio Sorafenib erano pil frequenti ipertensione (4% vs <1%), Hand-foot Sindro-
me (6% vs 0%), diarrea (2% vs 1%), dispnea (4% vs 2%), ischemia cardiaca (3% vs <1%).

Dall’analisi aggiornata, dopo un follow-up di 22.6 mesi la differenza fra i due bracci in termini di sopravviven-
za globale, nella popolazione ITT, non risulta statisticamente significativa. Anche con il prolungarsi del follow
up, la tossicita si mantiene complessivamente accettabile e caratterizzata da eventi avversi di tipo cardiova-
scolare (ipertensione), cutanei (hand-foot sdr), intestinali (diarrea) e respiratori (dispnea).

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo Es_|to_ A1 .
principale secondario
RCT di fase III, doppio cieco Sorafenib sopravvivenza PFS
Escudier B, (crossover a studio in corso, con (400 mg x 2/ Placebo Iopbale ORR
NEJM 2007 apertura del cieco,all’analisi dei dati die) 452 pz. ?OS) tossicita
relativi alla PFS (gennaio 2005) 451 pz.
Aggiornamento dello studio di Escu- Sorafenib sopravvivenza
Escudier B, dier B, NEJM 2007, analisi dei dati p —_
. : (400 mg x 2/ Placebo globale tossicita
JCO 2009 dopo follow up di 16 mesi dal cros- die) (0S)
sover

Tabella 7: studi disponibili per sorafenib nel trattamento del carcinoma renale metastatico in seconda linea
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Valutazioni generali
II linea di terapia

Risk of bias:

Il trial & stato interrotto prima del previsto “for benefit” e i risultati, derivati da una analisi ad
interim, hanno documentato un miglioramento della PFS. L'endpoint primario dello studio, la
OS, viene presentata nell'aggiornamento pubblicato su JCO: la differenza fra i due bracci non &
statisticamente significativa nella popolazione ITT (possibile crossover confounding). Il dato
raggiunge la significativita statistica quando nell’analisi vengono esclusi i pazienti passati da
placebo a sorafenib (possibile bias di popolazione).

Trasferibilita nella pratica clinica: la popolazione inclusa nello studio (la maggioranza dei
pazienti ha effettuato una prima linea di terapia con citochine) non rappresenta la popolazione
che ad oggi si riscontra nella pratica clinica in quanto & ormai standard in prima linea utilizzare
un inibitore delle tirosinchinasi o un inibitore di mTor.

Stime imprecise: nulla da rilevare

Rischio di mancata pubblicazione: nulla da rilevare

Coerenza tra studi: non applicabile

In conclusione

Sulla base delle valutazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle informazioni sugli out-
come di efficacia e sicurezza & stata considerata dal Panel BASSA.

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in seconda linea di sorafenib.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi ¢ stato considerato dai membri presenti del panel FAVORE-

Benefici rischi VOLE. In particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “favorevole” e 3 membri

FAVOREVOLE hanno espresso un giudizio “incerto”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione NON é stata definita in quanto il panel risulta

comandazione diviso in modo sostanziale sulla formulazione della raccomandazione. In particolare 5
membri hanno espresso un giudizio di “positiva debole” e 4 membri hanno espresso un
giudizio di “negativa debole”.

Raccomandazione

NON Il panel per I'utilizzo di sorafenib in seconda linea, nei pazienti con tumore del rene
5l ie-) | metastatico o non operabile, gia sottoposti a trattamento con interferone alfa-2a o
con interleukina 2, non ha formulato la raccomandazione

Raccomandazione NON definita, il panel risulta diviso in modo sostanziale sulla formulazione
della raccomandazione

Y% ¥ ¥ evidenze considerate di qualita bassa

@ bilancio benefici/rischi favorevole

Indicatore di monitoraggio

Il sorafenib ha indicazione in pazienti in progressione alle citochine: questa & una popolazione che oggi non
rappresenta piu la comune pratica clinica essendo il primo farmaco di scelta un anti VEGF. Questa anomalia &
ben espressa dall'incertezza con cui € stata votata dal panel la forza della raccomandazione: 5 — positiva
debole e 4—negativa debole. Pertanto si ritiene opportuno limitarne l'utilizzo a pochi casi ben sele-
zionati, informati e motivati.

Farmaci biologici per il trattamento del tumore renale metastatico.

S = = Grefo - raccomandazioni evidence based.
Reglone Emlha-Romagna Aggiornamento gennaio 2012
Pag. 24




Valutazioni generali
II linea di terapia

Quesito | Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in seconda li-
Clinico 8 | nea, (in progressione di malattia dopo o durante trattamento con un anti-
VEGF) & raccomandabile I'impiego di everolimus?

Valutazione della qualita metodologica delle evidenze disponibili: everolimus

Sull’utilizzo di everolimus dopo fallimento di una prima linea con un anti-VEGF & disponibile un
solo studio (Motzer, Lancet 2008). Si riporta di seguito una breve descrizione dello studio selezio-
nato e la valutazione sulla qualita metodologica.

Motzer RJ, et al (Lancet 2008) “Efficacy of Everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-
blind, randomised, placebo-controlled phase III trial” Lancet 2008;327: 449-56.

E’ uno studio randomizzato di fase III, in doppio cieco, controllato con placebo, che ha reclutato 410 pazienti,
con eta mediana di 60-61 anni, PS 0-1, affetti da neoplasia renale a cellule chiare, metastatica, con score
prognostico MSKCC buono, intermedio o scarso, gia sottoposti a sunitinib, sorafenib o entrambi. Era conces-
so anche il trattamento precedente con bevacizumab, interleuchina 2 o interferone a. 272 pz sono stati ran-
domizzati a ricevere everolimus 10 mg/die e 138 pz a ricevere placebo con pari modalita. Al momento della
progressione, era permesso il crossover. L'end point primario dello studio era la PFS, valutata secondo criteri
RECIST e con revisione centralizzata indipendente; endpoints secondari la OS, I'ORR, la sicurezza, i sintomi
correlati alla malattia e la QOL. La valutazione dell’efficacia & stata effettuata al raggiungimento del 60% degli
eventi previsti (191 su 290). La PFS ¢ risultata statisticamente piu lunga nel braccio sperimentale, con 4.0
mesi ottenuti con everolimus rispetto a 1.9 mesi con placebo. Al momento dell’analisi, per il braccio speri-
mentale non era stata raggiunta la sopravvivenza mediana, che per il braccio con placebo era di 8.8 mesi. La
sopravvivenza globale non era differente tra i due gruppi, probabilmente a causa del cross over concesso.
Risposte obiettive sono state documentate nell’1% dei pazienti trattati con il farmaco sperimentale. Le modifi-
che della QOL sembravano equivalenti tra i due bracci, anche se astenia, stomatiti, diarrea e rash (soprattutto
di grado 1-2) interessavano maggiormente i pazienti trattati con everolimus. Eventi avversi di grado 3-4 stati-
sticamente pil frequenti nel braccio sperimentale erano stomatiti, infezioni, ipercolesterolemia, iperglicemia,
linfopenia ed ipofosfatemia.

Referenza Tipo di studio Trattamento Controllo Es_lto_ Esito secondario
principale
RCT di fase III, controllato con
Motzer RJ placebo, doppio cieco, con follow Everolimus (10 Sopravvivenza globale
L ! up pianificato di 5 mesi (crossover* = mg 1 volta/ Placebo PFS (0S)
ancet - L .
2008 deciso a studio in corso, con aper- die) 138 pz. ORR
tura del cieco, in base all’analisi ad 272 pz. Tossicita

interim dei dati relativi alla PFS)

Tabella 8: studi disponibili per everolimus nel trattamento del carcinoma renale metastatico in II linea

Risk of bias:

Si tratta di uno studio di fase III, unico disponibile al momento, dove I'outcome principale € la
PFS che offre un risultato significativo all' analisi ad interim (pianificata dopo 60% di eventi os-
servati): 4 mesi nei trattati vs 1.9 nei controlli.

Ai pazienti trattati con placebo era concesso il trattamento sperimentale dopo progressione. Gli
outcome misurati dopo crossover (OS) non & chiaro se anche altri esiti sono stati valutati dopo
il crossover, non sono in cieco e sono in parte compromessi dalla somministrazione del tratta-
mento sperimentale anche nel braccio di controllo, il che si & verificato in quasi tutti i pazienti
che progredivano. Le curve della OS sono sovrapponibili, non c'é differenza in termini di signifi-
cativita statistica, con una mediana di sopravvivenza raggiunta per pochi eventi solo nel con-
trollo e pari a 8.8 mesi.
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Trasferibilita nella pratica clinica: nulla da rilevare
Stime imprecise: nulla da rilevare

Rischio di mancata pubblicazione: nulla da rilevare
Coerenza tra studi: non applicabile

In conclusione: sulla base delle valutazioni sopra riportate, la qualita complessiva delle infor-
mazioni sugli outcome di efficacia e sicurezza & stata considerata dal Panel MODERATA.

Valutazione dei benefici e dei rischi e votazioni del panel

Si riportano di seguito le votazioni del panel (9 votanti presenti) del bilancio tra i benefici e i rischi
e della raccomandazione sull’utilizzo in seconda linea di everolimus dopo o durante trattamento
con un anti-VEGF.

Bilancio Il bilancio benefici/rischi ¢ stato considerato dai membri presenti del panel INCER-

Benefici rischi TO. In particolare 7 membri hanno espresso un giudizio di “incerto” e 2 membri hanno

INCERTO espresso un giudizio “favorevole”.

Forza della rac- La forza della raccomandazione ¢ stata definita dal panel come POSITIVA DEBO-

comandazione LE. In particolare 6 membri hanno espresso un giudizio di “positiva debole” e 3 membri
hanno espresso un giudizio di “negativa debole”.

Raccomandazione

Po =1 Nei pazienti con tumore del rene metastatico o non operabile, in progressione di ma-
debole lattia dopo o durante trattamento con un anti-VEGF, everolimus PUO’ essere uti-
lizzato in seconda linea.

Raccomandazione formulata sulla base di:

Y% % ¢ evidenze considerate di qualita moderata

@ bilancio benefici/rischi incerto

Indicatore di monitoraggio

Sulla base della raccomandazione formulata, il tasso di utilizzo atteso di everolimus € intorno al 50% dei pa-
zienti in seconda linea di terapia.
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Stato delle indicazioni approvate in base agli studi registrativi:

Il carcinoma a cellule renali metastatico, a differenza della maggior parte delle altre neoplasie solide, & resi-
stente alla chemioterapia ed alla terapia ormonale. Pertanto molti studi hanno preso in considerazione le
citochine e dal 1980 circa interferone a ed interleukina-2 hanno rappresentato il trattamento standard.

Con la miglior conoscenza delle basi biologiche della malattia tumorale, negli ultimi anni si sono resi dispo-
nibili vari farmaci a bersaglio molecolare tra cui gli inibitori delle tirosinchinasi (sunitinib, sorafenib), i far-
maci antiangiogenetici (bevacizumab ed a breve pazopanib) e gli inibitori di mTor (temsirolimus ed everoli-
mus).

I trials di fase III randomizzati, che hanno portato alla loro registrazione, non hanno mai confrontato due
molecole tra loro (I'unico studio di confronto diretto tra due farmaci in prima linea & attualmente in corso,
tra sunitinib e pazopanib) e non esistono al momento studi di strategia terapapeutica che suggeriscano se-
quenze di trattamento; inoltre tutti questi farmaci, anche se definiti target therapy, non hanno un bersaglio
molecolare e sono disponibili per la totalita dei pazienti. Nel decidere, quindi, quale terapia sia meglio in
prima linea, & necessario individuare un algoritmo che prenda spunto non tanto dal meccanismo d’azione
del farmaco quanto dalle caratteristiche cliniche dei pazienti (comorbidita specifiche).

La valutazione iniziale deve comprendere |'eventuale presenza di sintomi e lo stato di progressione della
malattia. La terapia sistemica & raccomandata nei pazienti con malattia avanzata. Laddove vi siano meta-
stasi, anche multiple, potenzialmente resecabili, la chirurgia resta, pero, una opzione importante, in quanto
potenzialmente curativa. Escluso il trattamento chirurgico, la scelta del trattamento sistemico pud essere
fatta in base alla presenza di fattori di rischio prognostici: il temsirolimus ha indicazione in prima linea nei
pazienti con scarsa prognosi (almeno 3 su 6 MSKCC risk factors) mentre il sunitinib non ha restrizioni di
utilizzo né per quel che riguarda i fattori prognostici né le linee di trattamento. Il bevacizumab, in associa-
zione all'Interferone a, puo essere utilizzato in prima linea: 'associazione con la citochina comporta pero un
profilo di tossicita differente che suggerisce il suo utilizzo prevalentemente in pazienti con buon PS, pil gio-
vani, in assenza di comorbidita, in particolare di tipo cardiovascolare.

Altre comorbidita dovrebbero essere tenute presenti nel momento in cui si sceglie una terapia sistemica:
laddove sia presente ipertensione non controllata, sara opportuno evitare gli inibitori delle tirosinchinasi
(sunitinib e sorafenib); in pazienti con ipotiroidismo potrebbe essere opportuno non somministrare sunitinib
e non sono indicati gli inibitori di mTor nei pazienti con alterazioni del metabolismo glucidico e lipidico.

Le opzioni per la seconda linea possono essere il sunitinib (eventualmente dopo IFN associato a bevacizu-
mab) e il sorafenib (dopo fallimento di un precedente trattamento a base di citochine). L'everolimus, inibi-
tore di mTor per uso orale, avendo indicazione dopo fallimento con farmaci anti VEGF (bevacizumab, suniti-
nib, sorafenib), puo essere utilizzato in seconda linea e oltre.

Un paziente giovane, in buone condizioni generali, senza comorbidita di tipo cardiovascolare, in una pro-
spettiva di controllo a lungo termine della malattia tumorale, potrebbe in prima linea essere trattato con
bevacizumab, per poi alla progressione utilizzare sia sunitinib che sorafenib, e in terza linea passare ad eve-
rolimus.

Un paziente con una malattia a peggior prognosi puo essere trattato con temsirolimus in prima linea per poi
utilizzare alla progressione sunitinib, se le condizioni cliniche e le eventuali comorbidita lo consentono.

Un paziente anziano, con una malattia non aggressiva, senza comorbidita, puo essere trattato con sunitinib,
per poi utilizzare alla progressione everolimus.

L'utilizzo di sorafenib dopo sunitinib rappresenta una pratica clinica supportata da studi di fase II di piccole
dimensioni, in cui peraltro la sequenza sorafenib—sunitinib, piuttosto che viceversa, sembra comportare
maggior controllo di malattia.
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Raccomandazioni per ciascun farmaco sulla base delle evidenze disponibili

Le tabelle sottostanti riassumano le raccomandazioni formulate dal Panel sui farmaci biologici per il tumore
renale metastatico o non operabile in prima e seconda linea di terapia.

Tumore renale metastatico,
terapia di | linea

Qualita evidenze/sintesi benefici

Raccomandazione del panel

Sunitinib
In sostituzione di INF alfa

Moderata
Motzer NEJM 2007
Motzer JCO 2009 (aggiorn.)

Positiva debole

Temsirolimus
In sostituzione di INF alfa

In paz. a peggior prognosi

Moderata
Hudes NEJM 2007

Positiva debole

In sostituzione di INF alfa

Sternberg C. JCO 2010

Bevacizumab Bassa
i i Escudier Lancet 2007 negativa debole
in aggiunta a INF alfa Rt JOO 2008
Pazopanib Bassa

negativa debole

Sorafenib
In sostituzione di INF alfa
Nei paz.non idonei al trattamento con citochine

Bassa
Escudier NEJM 2007
Escudier JCO 2009 (aggiorn.)

negativa debole

Tumore renale metastatico,
terapia di Il linea

Qualita evidenze/sintesi benefici

Raccomandazione del panel

Sorafenib
dopo trattamento con citochine

Bassa
Escudier NEJM 2007
Escudier JCO 2009

NON DEFINITA
Positiva debole (5)
negativa debole (4)

Dopo trattamento con un anti-VEGF

Motzer Lancet 2008

P o negativa debole
In sostituzione di INF alfa Sternberg C. JCO 2010 9
Everolimus Moderata

Positiva debole

Tabella 9
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Appendice 1. Metodologia

I metodo GRADE suggerisce, in merito alla
valutazione della qualita delle evidenze, di pro-
cedere valutando prima la qualita per singolo
outcome e successivamente formulando un
giudizio complessivo sulla qualita delle eviden-
ze, considerando soltanto gli outcome essen-
ziali (critici) per la formulazione della racco-
mandazione relativa al quesito clinico.

La qualita delle evidenze é& classificata
(secondo il GRADE) in quattro categorie: alta,
moderata, bassa, molto bassa. Partendo dalla
qualita teoricamente alta di uno studio rando-
mizzato, la qualita si pud abbassare per alcuni
fattori: bias nella conduzione e analisi dello
studio, trasferibilita, incoerenza tra studi, stime
imprecise, scelta del gruppo di controllo.

Se la qualita e diversa fra i singoli outcome
essenziali, il metodo suggerisce di utilizzare
come qualita delle evidenze quella relativa
all’'outcome critico che ha ricevuto il giudizio
pit basso. Il metodo prevede nelle fasi succes-
sive, la valutazione del rapporto tra i benefici e
i rischi correlati all’intervento e la formulazione
della raccomandazione relativa al quesito clini-
Co posto.

Il panel ha deciso di effettuare la valutazione
del bilancio tra benefici e rischi tramite votazio-
ne con esplicitazione dei risultati (rapporto:

favorevole, incerto o sfavorevole). Infine, per
la formulazione della raccomandazione, sulla
base della qualita delle prove disponibili,
dell’entita dei benefici e dei rischi riportati negli
studi, il panel ha proceduto, tramite votazione,
alla formulazione della raccomandazione
(direzione e forza).

Si riportano i passaggi metodologici seguiti per

la valutazione della qualita e I'analisi delle evi-

denze disponibili che hanno condotto alla for-

mulazione della raccomandazione:

e Analisi del contesto clinico

¢ Valutazione della qualita metodologica delle
evidenze disponibili

e Sintesi dei benefici e dei rischi di sunitinib,
temsirolimus, bevacizumab, pazopanib, so-
rafenib ed everolimus.

¢ Valutazione delle qualita delle evidenze

e Valutazione dei benefici e dei rischi e vota-
zione della raccomandazione
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Appendice 2. Definizione degli outcomes rilevanti per la valutazio-
ne dei benefici e dei rischi dei farmaci biologici per il trattamento
del tumore renale

La definizione degli outcome considerati dal Panel necessari ai fini della valutazione delle eviden-
ze disponibili e per la formulazione della raccomandazione € avvenuta tramite votazione dell'im-
portanza degli esiti di beneficio e di tossicita (secondo la classificazione GRADE: non importante/
importante/critico o essenziale). Di seguito si riporta la media delle votazioni per ogni esito e la
relativa classificazione per importanza.

Esiti di beneficio media importanza
Sopravvivenza globale 8 critico
Sopravvivenza libera da progressione (PFS) 7 critico
Tasso di risposta (Response rate) 6 importante
Qualita della vita 7 critico

Esiti di tossicita generale e specifica media importanza
Mortalita correlabile al trattamento 9 critico
Tossicita di grado III o IV 8 critico
interruzione del trattamento in assenza di progressione 7 critico
Astenia 7 critico
Eventi cardiovascolari 8 critico
Ipertensione 7 critico

Il panel ha valutato I'opportunita di inserire tra gli outcomes critici la qualita della vita. In genera-
le, e forse in Oncologia in particolare, la quantificazione della QOL rappresenta una problematica
complessa, non tanto per la validazione dei questionari quanto per I'effettiva capacita degli stessi
di cogliere i diversi aspetti della tossicita da farmaci (acuta, tardiva e rischi di mortalita) che co-
me mostrato da un recente lavoro (Trotti et al, Lancet oncology 2007) sono solitamente sottosti-
mati nella valutazione della tossicita e che comunque non rappresentano quanto effettivamente
misurato dalle scale di qualita della vita che restano quindi per molti aspetti strumenti di ricerca
piu che di valutazione dei pazienti nella pratica clinica.

Il panel ha scelto di prendere in considerazione, ritenendola potenzialmente informativa, I'outco-
me qualita della vita, ma di non abbassare la qualita delle evidenze qualora questa non sia ripor-
tata fra gli esiti degli studi in esame o sia di difficile interpretazione.
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Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Sunitinib I linea di terapia

Tabella 1: sintesi dei benefici e dei rischi del sunitinib - studi disponibili per il trattamento in pri-
ma linea del tumore renale metastatico

Esiti di efficacia Qualita degli effetto assoluto
- N importanza studi per Trattamento Controllo . Effetto relativo

selezionati esito sunitinib INF-a differenza
Sopravvivenza globale - 0S critico Mediana in mesi (95% Cl) mesi HR (95% ClI)
Motzer NEJM 2007 No evidenze _ N .

disponibili

Motzer JCO 2009
(aggiornamento Motzer 2007 — moderata 26.4 (23.0-21.8) 21.8(17.9-26.9) 4.6* HR=0.82 (0.67-1.00)
analisi finale)
Intervallo libero da - ¥ . . .
progressione- PFS critico moderata Mediana in mesi (95% Cl) mesi HR (95% Cl)
Motzer NEJM 2007 moderata 11(10-12) [ 5 (4-6) 6 HR= 0.42 (0.33-0.52) ; p<0.001
Motzer JCO 2009 moderata 11 (11-13) | 5 (4-6) 6* HR= 0.54 (0.45-0.64) ; p<0.001
Tasso di risposta importante moderata % (95% Cl) % RR (95% CI)
Motzer NEJM 2007 moderata 30.9 (26-36) [ 5.9 (4-9) 25%* RR= 5.24 (3.25-8.43); p<0.001
Motzer JCO 2009 moderata 47 (42-52) | 12 (9-16) 35%" p<0.001
Qualita della vita
9 questions out of 15 (FKSI-15) ; w7 i m q
DG ICR: G e critico alta Punteggio QOL FKSI-DRS Punteggio
indicated by higher values
Cella 2008 su dati Motzer _ o .
NEJM 2007 alta 29.4 ‘ 274 2 MD= 1.98 (95% Cl: 2,36 - 2,51)

P - ) effetto assoluto

Esiti di sicurezza ; Qualita degli .
celezionati importanza | . per esito Traltar_ne_nto Controllo difierenza Effetto relativo
sunitinib INF-a
Mortalita per trattamento critico Incidenza %
No evidenze disponibili - - | - - -
Interruzione dovuta al importante
Incidenza %
trattamento
No evidenze disponibili - - [ -
EA su cute/ mucose- diarrea critico Incidenza % % RR (95% CI)
Chu. Clin Genitourin Cancer moderata | 06 77
8.3 RR=9.86 (3.1-31.31

2009 | 04 79 ( )
Mlel_otpssmlta gr_adu v importante Incidenza % %
(casi di neutropenia grado [1I-1V)
Motzer NEJM 2007 maderata 12 | 6.9 ns. RR1.74 (1.04t029)
Astenia grado lIl-IV critico Incidenza % U RR (95% Cl)
Motzer NEJM 2007 maoderata 4 | 39 n.s. RR1.05(051022)
Ischemia miocardica critico Incidenza % %
No evidenze disponibili - - [ - - -
Ipertensione di grado lll e IV importante Incidenza % ki RR (95% Cl)
Motzer NEJM 2007 alta 3 [ 11 RR7.3(2.54 10 21.07)
Sanguinamenti di grado Il -IV_| critico Incidenza % %
No evidenze disponibili - - [ - - -
distiroidismo importante Incidenza % %
No evidenze disponibili - - | - - R
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Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Temsirolimus, I linea di terapia

Tabella 2: Sintesi dei benefici e dei rischi del temsirolimus - studi disponibili per il trattamento in
prima linea del tumore renale metastatico

Esiti di effi B Qualita effetto assoluto
Slslelt;zeiorl‘lcaatrla importanza | degli studi Trattamento Controllo differenza Effetto relativo
per esito temsirolimus INF-a
Sopravvivenza globale - 0S critico moderata Mediana in mesi (95% Cl) mesi HR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 moderata 10.9 (8.6-12.7) \ 7.3(6.1-8.8) 3.6* HR 0.73 (0.58-0.92) p=0.008
OEREIBIEEDER critico moderata Mediana in mesi (95% Cl) mesi HR (95% Cl)
progressione- PFS
Hudes NEJM 2007 moderata 3.8 (3.5-3.9) \ 1.9 (1.7-1.9) 1.9* HR 0.50 (0.41- 0.62)"
Tasso di risposta importante moderata % (95% CI) % RR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 moderata 8.6 (4.8-12.4) [ 48(1.9-7.8) 3.8" (n.s.) RR 1.8 (0.84 to 3.77)"
Qualita della vita critico
No evidenze disponibili [ - - -
s s . effetto assoluto
Esiti di sicurezza . Qualita degli .
e importanza | . per esito Traﬂam_ento Controllo differenza Effetto relative
temsirolimus INF-a
Mortalita per trattamento critico Incidenza % % RR (95% CI)
No evidenze disponibili - - - -
Interruzione dovuta al impartante Incidenza % % RR (95% Cl)
trattamento
Hudes NEJM 2007 moderata 72 | 14 6.8 RR 0.51(0.28 tn 0.92)
Mielotossicita gradeo IV
(anemia come proxy di impaortante Incidenza % % RR (95% CI)
mielotossicita)
Hudes NEJM 2007 moderata 20 [ 22 ns. RR 1.02 (0.92- 1.12)
Astenia gradoe lll-IV critico Incidenza % % RR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 bassa 11 26 ns. RR 1.06 {0.93-1.2)
Dispnea di grado lll -IV critico Incidenza % % RR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 bassa 9 | 8 n.s. RR 0.96 (0.91-1.02)
Iperglicemia di grado llI-IV importante Incidenza % % RR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 moderata 11 2 9 RR 0.9 (0.86-0.95)
Iperlipemia importante Incidenza % % RR (95% CI)
Hudes NEJM 2007 bassa 3 0.5 ns. RR 8 (0.71- 50.25)

SRegione Emilia-Romagna
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Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Bevacizumab, I linea di terapia

Tabella 3: sintesi dei benefici e dei rischi del bevacizumab in aggiunta a interferone alfa - studi
disponibili per il trattamento in prima linea del tumore renale metastatico

Esiti di efficacia Qualita effetto assoluto
e importanza | degli studi Trattamento Controllo differenza Effetto relativo
per esito Bevacizumab +INF-a INF-a
Sopravvivenza globale - OS critico moderata Mediana in mesi (95% CI) mesi HR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 moderata Non disponibile | 19.8 - HR 0.79 (0.72 10 1.02)
Rini JCO 2008 - Esito non misurato
:;t:;‘r’:'s':l Ubero da critico bassa Mediana in mesi (95% Cl) mesi HR (95% Cl)
Escudier Lancet 2007 moderata 10.2 \ 54 4.8* HR 0.63 (0.52 to 0.75)
Rini JCO 2008 bassa 8.5 (7.5:9.7) | 52(3.15.6) 33 HR 0.71 (0.6 - 0.83)
Tasso di risposta importante bassa % (95% Cl) % RR (95% Cl)
Escudier Lancet 2007 moderata 29* \ 11* 18* RR 2.52 (1.78- 3.56)*
Rini JCO 2008 bassa 25.5 (20.9-30.6) | 13.1(9.5-17.3) 12.4 RR 1.9 (1.35 to 2.84)
Qualita della vita critico
No evidenze disponibili - - [ - - -
effetto assoluto
Esiti di sicurezza . Qualita degli Trattamento .
selezionati importanza | - oy, di per esito Bevacizumab Cthr_oal L differenza Effetto relativo
+INF-a
Mortalita per trattamento critico Incidenza % % RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 Moderata 2 22 n.s. -
Rini JCO 2008 Non riportata 4/366 3/348 n.s -
Interruzione dovuta al importante . .
T Incidenza % % RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 Alta 28 12 16 RR 2.3 (1.63103.28)
Rini JCO 2008 moderata 23 18.2 4.8 RR 1.28 (0.9 t0 1.82)
Mielotossicita grado IV
(neutropenia come proxy di importante Incidenza % % RR (95% CI)
mielotossicita)
Escudier Lancet 2007 moderata 45 23 n.s RR1.9(0.79t04.7)
Rini JCO 2008 moderata 11 03 n.s RR 3.67 (04110 32.92)
Astenia grado llI-IV critico Incidenza % % RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 Alta 10.1 6.6 n.s RR 1.5(0.91t0 2.61)
Rini JCO 2008 moderata 36.6 29.8 n.s RR 1.24 (0.93 to 1.67)
Eventi trombo embolici critico . o - m
tutti i gradi Incidenza % % RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 moderata 46 16 ns RR 2.7 (110 7.36)
Rini JCO 2008 moderata 16 09 n.s RR 1.86 (0.46 to 7.46)
Sanguinamenti di grado l-IV | Importante Incidenza % o RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 moderata 3 0.5 25 RR9.9(1.29t076.4)
Rini JCO 2008 moderata 14 03 n.s RR 4.67 (0.54 to 40.04)
Ipertensione di grado llI-IV Importante Incidenza % % RR (95% CI)
Escudier Lancet 2007 moderata 3 02 28 RR4.86 (1.1-22.2)
Rini JCO 2008 moderata 9.8 0 9.8 RD 0.098 (0 ta 0)

*dato calcolato;

SRegione Emilia-Romagna

i dati di OS, pubblicati su Escudier, Lancet 2007, sono riferiti ad un’analisi ad interim.
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Pazopanib, I linea di terapia

Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Tabella 4: sintesi dei benefici e dei rischi di pazopanib - studi disponibili per il trattamento in pri-

ma linea del tumore renale metastatico

Sternberg C.N. J Clin_Oncol 2008
Popolazione dello studio Intervento (2:1) Controllo
435 enti randomizzati t e (RCO) Durata del trattamento:

. pazienti randomizzati con tumore renale n . " PN
M:eldo_dologla dello fase avanzata o metastatica, in pazienti naive (I linea) e N =290 N =145 flno a prog{esslone 0 comparsa di tossicita
studio pazienti pretrattati con citochine (/I linea) inaccettabile.

Eta > 59-60 aa; Sesso: Maschi=>68%-75%
PS: 0>42-41%; 1->58-59%
Istologia: cellule chiare> 87%-84%;
RCT di fase Ill, in a predominanza cell chiare> 9%-11%
doppio cieco Origine etnica: Criteri GRADE
Caucasici>87%-84% (valutazione qualitatitva):
Fattori di Asiatici>12%-16%
stratificazione: Altro><1% problemi di validita interna
MSKCC risk: Pazopanib (800 placebo problemi di trasferibilita
-PS (Od\/S 1) favorevole> 39%39% mg/die) 0 problemi di coerenza tra studi
%g;lzieto;ri‘ae Imermei\o:o/ 5;7‘"53% problemi di stime imprecise
_ trattamento sistemico igirzgtoé 327/074"% T problemi di scelta dello schema terapeutico del
precedente (citochine oo o braccio di controllo
Vs nessun trattamento) | Precedente nefrectomia: 89%-88% T problemi legati alla mancata pubblicazione
Precedente terapia:
-paz. Naive=> 53%-54%
-trattam. Con citochine-> 47-46%
BENEFICI
PFS - Sopravvivenza libera da progressione (esito principale) Intervento Controllo HR (IC 95%) P value
Tutti | pazienti (435) ’;:Zzioe’;f 2:21:155 0.46 (0.34-0.62) p<0.0001
Pazienti (Pz) naive (233) = ;;5:; = 7;: 2 0.40(0.27-0.60) p<0.001
Pazienti (Pz) pretrattati con citochine (202) ;= 4‘ f‘:e: 4”; 5;2; 0.54 (0.35-0.84) p<0.001
Overall Survival (interim analysis)
R . . . Stima non raggiunta
OS - Sopravvivenza globale (esito secondario) 176 eventi dei 247 richiesti (61%)
ORR-Tasso di risposta (da revisione indipendente) Intervento Controllo effetto relativo effetto relativo
. 30% 3%
Tuttiipz (95% Ol: 25.1-35.6) (95% CI: 0.5:6.4) NR NR
. 32% 4%
Pz naive (95% Cl: 24.3-38.9) (95% CI: 0.0-8.1) NR NR
. . ] 29% 3%
Pz pretratiati con citochine (95% Cl: 21.2-36.5) (95% CI:0.0-7.1) NR NR
Durata della risposta mesi mesi effetto relativo effetto relativo
Tutti i pz 58,7 settimane NR
HRQoL Differenza®
-0.67
EORTC QLQ-30 a 48 sett. (95% Gl: -6.8 10 5.14)
Rischi/Eventi avversi Intervento | Controllo
n=290 n=145
. . Incidenza %
Eventi Avversi Grado 3-4 °
Qualsiasi evento avverso - grado 3 33% 14%
Qualsiasi evento avverso - grado 4 7% 6%
Disturbi di grado 3
Ipertensione 4% <1%
Diarrea 3% <1%
Astenia 3% 0
Fatigue 2% 0
Dolori addominali 20/, 0
Aumento ALT 10% 1%
Aumento AST 7% <1%
Aumento bilirubina totale 3% 1%
ipofosfatemia 4% 0%
lpomagnesemia 3% 2%
Disordini del sangue e del sistema linfatico
Neutropenia 19% 0
linfocitopenia 4% 1%

NR: non riportato
* minima differenza importante considerata nel punteggio globale sulla qualita de

lla vita & di 5-10
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Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Sorafenib, I linea di terapia

Tabella 5: sintesi dei benefici e dei rischi di sorafenib - studi disponibili per il trattamento del
tumore renale metastatico

R . effetto assoluto
Esiti di efficacia ! Qualita degli Differenza :
selezionati importanza studi per Trattamento Controllo (dato Effetto relativo
esito sorafenib placebo calcolato)
Soprawlveqza globalsbglS critico bassa Mediana® in mesi mesi HR (95% ClI)
(esito primario)
Escudier B, NEJM 2007 (analisi
maggio 2005) al momento del non raggiunta 14.7 - 0.72 (0.54-0.94); P=0.02°°°°
crossover
Escudier B, NEJM 2007 (analisi -
novembre 2005) dopo crgssover 19.3 15.9 3.4 (ns) 0.77 (0.63-0.95), P=0.02°°°°
Escudier B, JCO 2009 (a 16 mesi e
su popolazione ITT) 17.8 15.2 2.6 (ns) 0.88 (0.74-1.04); P=0.146
Escudier B, JCO 2009 (a 16
mesi, con esclusione dei pazienti 17.8 14.3 3.5 0.78 (0.62-0.97), P=0.0287
passati a sorafenib (crossover)
Sopravvivenza libera da
progressione- (PFS) (esito critico bassa Mediana in mesi mesi HR (95% Cl)
secondario)
Escudier B NEJM 2007 (dato . " - _ ) .
relativo a 769 pz., genn 2005) 55 2.8 27 HR=0.44 (0.35-0.55) ; P<0.001
Escudier B NEJM 2007 ( risultati
relativi ai 903 pazienti — -
complessivi, maggio 2005, al 55 2.8 27 HR=0.51 (0.43-0.60); P<0.001
momento del crossover)
Escudier B, JCO 20038 - - -— -
Tasso complessivo di
risposta (OR)*** (esito importante bassa (% pz.) 95% ClI % RR (95% Cl)
secondario)
Escudier B, NEJM 2007 (dati
relativi ai 903 pz., maggk() 2005) 62% (57-66) 37% (33-42) - nr
Escudier B, JCO 2009 - - - -
Evento avverso effetto I - ;
Trattamento Controllo Differenza Effetto relativo
sorafenib placebo
Iper i Incid % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 1% 0% 1% nr
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati relativi al trattamento 4% 0% 2% nr
includono anche i pazienti passati a_sorafenib)
Ischemia cardiaca e infarto Incid % % RR (95% CI)
Elsaiic:)\i)r B, NEJM 2007 (il dato include 2 morti nel gruppo sorafenib e 1 nel 39% <1% nr P=0.01
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati relativi al trattamento 4.9% (22/452); 1.33%# (6/452 nr nr
includono anche i pazienti passati a sorafenib) considerati farmaco-correlati)
ia cerebrale i % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 nr nr nr
Escud\er B, JCO 2009_ (da_ti a16 mesi di fc\l_cw up; i dati relativi al trattamento 1.5% 0.7% 0.8% nr
includono anche i pazienti passati a sorafenib)
Anemia di grado 3-4 Incidenza % % calcolata RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 3% 4% -1% nr; P=0.21
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non
comprendono i pz. passati a sorafenib) nr o n
i grave i % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 3% 2% 1% nr
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non nr nr nr
comprendono i pz. passati a sorafenib)
Diarrea di grado 3-4 i % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 2% 1% 1% nr; P=0.06
Escudier B, JC_O 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non 3% 1% 294 nr
comprendono i pz. passati a sorafenib)
Astenia di grado 3-4 Incidenza % % calcolata RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 5% 4% 1% nr; P=0.41
Escudier B, JC_O 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non 39% 1% 294 nr
comprendono i pz. passati a sorafenib)
Dolore osseo di grado 3-4 Incidenza % % calcolata RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 1% 3% 2% nr; P=0.007
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non
comprendono i pz. passati a sorafenib) nr o nr
Dispnea di grado 3-4 il % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 4% 2% 2% nr; P=0.44
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non nr nr nr
comprendono i pz. passati a sorafenib)
Rash o di grado 3-4 % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 1% <1% nr; P=0.37
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non 1% <1% nr
comprendono i pz. passati a sorafenib)
Sindrome palmo-plantare di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Escudier B, NEJM 2007 6% nr nr; P<0.001
Escudier B, JCO 2009 (dati a 16 mesi di follow up; i dati riportati non 6% <1%
comprendono i pz. passati a sorafenib) ° ° nr

°000 dato non significativo: la soglia di significativita statistica fissata (P) & 0.0005

° i risultati sono espressi in termini di mediana attuariale a 6.6 mesi di follow-up mediano (Escudier 2007) e
a 16 mesi dal cross-over

* revisione indipendente dei dati pianificata nel protocollo dello studio

***tiene conto (somma) dei pz. con risposta completa (CR), parziale (PR) e malattia stabile (SD)

ns= statisticamente non significativo; nr= non riportato;
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Everolimus, II linea di terapia

Appendice 3. Tabelle delle evidenze

Tabella 6: sintesi dei benefici e dei rischi di everolimus - studi disponibili per il trattamento in

seconda linea del tumore renale metastatico

e Qualita degli oftetiolassolut s
Sl culEmgh importanza studi per Trattamento Controllo Differenza Effetto relativo
selezionati ; (dato
esito everolimus placebo N
calcolato]
EonaenzalaRhalel(s critico Mediana in mesi (95% CI) mesi HR (95% CI)
(esito secondario)
Llotzer R, Lancet gggirfgg\‘ir) non raggiunta 8.8 (7.9-nd) — 0.83 (0.50-1.37); p=0.23
Sopravvivenza libera da
progressione (PFS) (esito critico Mediana in mesi (95% CI) mesi HR (95% CI)
primario)
Motzer RJ, Lancet 2008 (analisi
dei dati al 0% degli eventi che
ovevann eseere f‘aggium 4.0 (3.7-5.5) 1.9 (1.8-1.9) 2.1 0.30 (0.22-0.40); p<0.0001
condotta prima del crossover)
{g;sR'; ?é;izi‘;i?ﬂgg;g;we importante % pz. con risposta parziale % RR (895% CI)
1% [ 0% (nessuno) 1% nr
% pazienti conms;aabtillliazzazwone‘ della % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 53% 32% 31% —
% pazienti con progressiane della malattia % RR (95% CI)
19% 46% 27% —-
Qualita di vita (esito Tempo al peggioramento definitivo del
secondario) ‘ TPETER gume%g?c? EORTC QLQ-C30 FIRU(ERRDED)
nr nr -— 0.94 (0.64-1.39)
Tempo al peggioramento definitivo del
" pﬂn?é’gglo GHS/QoL FIR(ERFHED)
Motzer RJ, Lancet 2008 nr | nr ”, 1.02 (0.70-1.50)
Tempo al peggioramento definitivo del
’ pﬁnt?egggio FKSI-DRS FIR(ERRHED)
nr [ nr 0.82 (0.57-1.18)
effetto
Evento avverso Trattamento Controllo Differenza Effetto relativo
everolimus placebo
di grado 3-4 (comprese stomatite aftosa, ulcere del cavo orale e stomatiti) Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 0% (nessuna) 3% nr, p=0.03
Diarrea di grado 3-4 Incidenza % % calcol RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 1% 0% (nessuna) 1% nr
Astenia di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 1% <1% - nr
Fatigue di grado 3-4 Incidenza % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 3% <1% - nr
Infi: delle mucose di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 1% 0% (nessuna) - nr
i di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 3% 0% (nessuna) nr;, p=0.03
:h(;letgloarr‘;t,ltﬂls sgi?tgopgl-r: (()l:ac\rlse polmonite interstiziale, infiltrazione polmonare, polmonite, emorragia Incidenza % o calcolata RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 3% 0% (nessuna) nr
Dispnea di grado 3-4 Incidenza % % calcolata RR (95% Cl)
Motzer RJ, Lancet 2008 1% 0% (nessuna) nr
Rash di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 <1% 0% (nessuna) nr
Anemia di grado 3-4 Incidenza % % calcolata RR (95% Cl)
Motzer RJ, Lancet 2008 9% 5% 4% nr
Linfopenia di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 16% 5% 11% nr; P=0.002
L penia di grado 3-4 Incidenza % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 0% (nessuna) <1% nr
Tromb penia di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 <1% <1% nr
Ipercolesterolemia di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 3% 0% (nessuna) 3% nr; p=0.03
Ipertrigliceridemia di grado 3-4 Incid % % calcol RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 <1% 0% (nessuna) nr
p ia di grado 3-4 Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 12% 1% 11% nr; p<0.0001
| nto della creatininemia di grado 3-4 Incid % % calcol RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 <1% 0% (nessuna) nr
Interruzione del a causa degli EA Incid % % RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 10% 4% 6% nr
del dosaggio a causa degli EA Incidenza % % calcol RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 5% <1% nr
Interruzione temporanea del trattamento a causa degli EA Incidenza % % calcolata RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 34% 15% 19% nr
Mortalita correlabile al Incidenza % % calcol RR (95% CI)
Motzer RJ, Lancet 2008 nr(1pz.) nr nr

*stabilizzazione = la malattia rimane invariata per almeno 56 giorni

ns = statisticamente non significativo
nd = non disponibile
nr= non riportato
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