N° 33 é 2020 — J/INEN

RESOLUCION JEFATURAL

Lima, 41 de NOVIEMBRE del 2020

{;
El Informe'N° 339-2020-DICON/INEN, de la Direccion de Control del Cancer, Memorando N° 652-
2020-OGPP/INEN, de la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto, el Informe N° 089-2020-
OO-OGPP/INEN, de la Oficina de Organizacion, el Memorando N° 707-2020-DOM-DIMED/INEN,
del Departamento de Oncologia Médica, el Informe N° 273-2020-DNCC-DICON/INEN, del
Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncolégicos, y el Informe
N° 796-2020-OAJ/INEN emitido por la Oficina de Asesoria Juridica, y;

CONSIDERANDO:

%\\ Que, a través de la Ley N° 28748, se cre6 como Organismo Publico Descentralizado al Instituto
“Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN, con personeria juridica de derecho publico interno,
\ on autonomia economica, financiera, administrativa y normativa, adscrito al Sector Salud,
. constituyendo Pliego Presupuestal y calificado como Organismo Publico Ejecutor en concordancia
con la Ley N° 29158, Ley Organica del Poder Ejecutivo y el Decreto Supremo N° 034-2008-PCM:;

!
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Que, mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, publicado en el Diario Oficial “El Peruano” con
fecha 11 de enero de 2007, se aprobé el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (ROF-INEN), estableciendo la jurisdiccion, funciones
generales y estructura organica del Instituto, asi como las funciones inherentes a sus Unidades
Organicas y Departamentos;

Que, la Resolucién Ministerial N° 850-2016-MINSA/INEN, que aprueba el documento denominado

“Normas para la Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”, numeral 6.1.3, la

~.~- Gufa Técnica (...) es el Documento Normativo del Ministerio de Salud, con el que se define por

escrito y de manera detallada el desarrollo de determinados procesos, procedimientos y actividades

| . administrativas, asistenciales o sanitarias. En ella se establecen procedimientos, metodologias
‘| -+ instrucciones o indicaciones que permiten al operador sequir un determinado recorrido, orientandolo
- al cumplimiento del objeto de un proceso y al desarrollo de una buena practica (...);

Que, mediante Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa
N°® 001-2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la Elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas — INEN” tiene como finalidad es establecer
los criterios en el proceso de formulacién, elaboracion, aprobacién y actualizacion de los
documentos normativos que se expidan en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas,
logrando mayores niveles de eficiencia y eficacia en su aplicacion cuyo objetivo es de estandarizar
3000 A I\ estructura de los documentos normativos que emitan los érganos y/o unidades organicas del
Bituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

1/ g) de manera institucional, debe manifestarse que el proyecto "DOCUMENTO TECNICO;
----- o VR TAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER RENAL METASTASICO” ha sido elaboradd®
. 507 el Departamento de Oncologia Médica, por lo que la Oficina de Organizacion considera que su\*»\J
ontenido cumple con los criterios establecidos en la norma interna y que no colisionan con la N
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“Que, Mediante el Memorando N° 652-2020-OGPP/INEN de fecha 01 de julio de 2020, la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, alcanza el Informe N° 089-2020-O0-OGPP/INEN de fecha
*01 de julio de 2020, mediante el cual la Oficina de Organizacion, emite opinidn técnica favorable al
gy proyecto de documento normativo denominado “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO

MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER RENAL METASTASICO”;

Que tomando en cuenta el sustento técnico por la Oficina General de Planeamiento y Presupuesto,
se aprecia que la Oficina de Organizacion ha revisado y emite opinion técnica favorable al proyecto
’vae\/,, denominado “DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER
<7 "%\ RENAL METASTASICO”, para su correspondiente aprobacion,;

Que, conforme a lo expuesto, y segun se desprende del proyecto denominado "DOCUMENTO
TECNICO: TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER RENAL METASTASICO”, este
tiene por finalidad contribuir a reducir la mortalidad, progresién de la enfermedad y mejorar la calidad
de vida de los pacientes con cancer renal metastasico, mediante el manejo adecuado y oportuno de
la patologia, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN);

\‘ “\Que, conforme se desprende de los documentos de Vistos, la Oficina General de Planeamiento y

Presupuesto la Oficina de Organizacion, el Departamento de Normatividad, Calidad y Control
:;;fNamonal de Servicios Oncolégicos y la Oficina de Asesoria Juridica han efectuado su revision al
" proyecto en mencion, el mismo que recomiendan su aprobacion;

Contando con el visto bueno de la Sub Jefatura Institucional, de la Gerencia General, de la Oficina
General de Planeamiento y Presupuesto, de la Oficina de Organizacion, de la Direccién de Control
del Cancer, del Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios
Oncologicos, de la Direccion de Medicina, del Departamento de Oncologia Médica, del
Departamento de Patologia, de la Direccion de Cirugia, del Departamento de Cirugia Uroldgica, del
Departamento de Radiodiagnéstico, del Departamento de Radioterapia, de la Direccion de
Radioterapia, de la Direccion de Servicios de Apoyo al Diagnéstico y Tratamiento y de la Oficina de
Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas;

Con las facultades conferidas en el Reglamento de Organizacién y Funciones del Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, aprobado mediante Decreto Supremo N° 001-2007-SA, y de
conformidad con la Resolucién Suprema N° 011-2018-SA,

SE RESUELVE:

ARTICULO PRIMERO.- APROBAR el "DOCUMENTO TECNICO: TRATAMIENTO
MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER RENAL METASTASICO”, el mismo que como anexo forma
parte integrante de la presente Resolucién Jefatural.

ARTICULO SEGUNDO.- ENCARGAR a la Oficina de Comunicaciones de la Gerencia General del
INEN, la publicacion de la presente Resolucion en el Portal Web Institucional.

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

Jeie whstitucional
INSTITUTO RACIONAL DE ENFERMECADES NEOPL Asicas -
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Sl INTRODUCCION

El cancer de rifién representa entre el 3.8% de todos los canceres nuevos, con una mediana de
edad al diagnostico de 64 afios (1). En los Estados Unidos, para el afio 2019, se tuvo una
incidencia estimada de 73 820 nuevos casos, y una mortalidad de 14 770 casos (2). Segun
GLOBOCAN 2018, a nivel mundial se tiene una incidencia de 403 262 nuevos casos, y una
mortalidad de 175 098 casos. Asimismo, en Peru, segin GLOBOCAN 2018 es la neoplasia
numero 10 en frecuencia (con una prevalencia estimada de 4466 casos), con una incidencia de
1924 nuevos casos y una mortalidad de 770 casos, asi como una tasa de incidencia
estandarizada por edad y sexo de 5.7 por 100 000 habitantes (3). A nivel local, segln el Registro
de Cancer de Lima Metropolitana (2010 - 2012), el cancer renal ocupa el décimo segundo lugar
n incidencia (930 nuevos casos en varones y 491 en mujeres, respectivamente) (4). Segun
estadistica del Departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer del Instituto Nacional
‘ /& / de Enfermedades Neoplasicas (INEN), se ha reportado un total de 3663 casos nuevos de cancer
FNVE /S renal en los arios 2000 - 2017 (5).
e

El cancer de rifion comprende varios subtipos histologicos con distinta genética y
comportamientos clinicos; el mas comun es el cancer de células claras (70%), el papilar (pPRCC)
(102 15%) y el cromofobo (5%). El resto corresponde a otras histologias. El carcinoma medular
renal es raro (menos del 0.5%) y muy agresivo (6, 7).

Los factores de riesgo para cancer de rifién son tabaco, obesidad e hipertension. Un 8% de los ™~
tumores renales estan asociados a sindromes hereditarios, como la Enfermedad de Von Hippel
Lindau (8, 9). La sobrevida a los 5 afios para el carcinoma renal localizado es de alrededor 90%
y de la enfermedad avanzada de 11% (10). Los factores pronosticos son el estadio clinico (10,
11), grado histolégico, extensidon local del tumor, enfermedad ganglionar, y evidencia de
enfermedad metastasica al diagnéstico (7, 12-14).

La sospecha inicia con el hallazgo de una masa renal por ecografia o por tomografia. Muchas
veces el hallazgo es incidental. Los hallazgos clinicos de hematuria, masa y dolor en flanco
(triada clasica) son cada vez menos frecuentes. Ademas, algunos sintomas sistémicos por
enfermedad metastasica pueden presentarse como adenopatias, dolor 6seo, pérdida de peso,
entre otros (15, 16).

El tratamiento del cancer renal es multidisciplinario, y su eleccion dependera del estadio de la
enfermedad, el tipo histologico, los factores inherentes al paciente y en el caso de la enfermedad
metastasica de la clasificacion de riesgo del cancer renal metastasico. El cancer rifién sigue
siendo una enfermedad cuya resolucion definitiva es eminentemente quirtirgica y aunque
actualmente se disponen de tratamientos modernos como agentes de terapias blanco
[inhibidores de tirosinkinasa (TKls), anticuerpos anti-VEGF, inhibidores mTOR], hasta la
inmunoterapia (inhibidores de checkpoint PD-L1 y/o anti-CTLA-4), estos pueden dar respuestas
clinicas durables, pero no podran curar sin una completa extirpacién quirlrgica (17). La
radioterapia tiene un rol en casos seleccionados, principalmente para paliacién de sintomas. En
el INEN, sélo se cuenta con TKls (Sunitinib, Pazopanib) en primera linea de tratamiento para el
cancer renal metastasico de células claras, sin contar con mayores opciones de tratamiento
sistémico.
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El presente Documento Técnico revisa la mejor evidencia cientifica actualizada para el
tratamiento multidisciplinario del cancer renal metastasico.

FINALIDAD

Contribuir a reducir la mortalidad, progresion de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de
los pacientes con céncer renal metastasico, mediante el manejo adecuado y oportuno de la
patologia, en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).
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3.1 OBJETIVO GENERAL
3.1.1 Estandarizar el manejo muitidisciplinario del cancer renal metastasico.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Establecer las directrices para el uso de tratamiento médico especializado (terapia
dirigida, inmunoterapia, entre otras) segun histologia, estadiaje, clasificacion de
riesgo y condicion clinica del paciente con cancer renal metastasico.

3.2.2 Establecer las directrices del rol de la cirugia en el tratamiento del cancer renal
metastasico.

3.2.3 Establecer las directrices para el seguimiento de pacientes con cancer renal
metastasico.

3.2.4 Establecer las directrices para la deteccion de los eventos adversos producidos
por el tratamiento oncologico médico del paciente con cancer renal metastasico.

AMBITO DE APLICACION

Las disposiciones contenidas en el presente Documento Técnico son de cumplimiento
obligatorio para los meédicos oncélogos que laboran en el Departamento de Oncologia Médica,
Departamento de Cirugia Urologica, Departamento de Patologia, Departamento de
Radiodiagnéstico y Departamento de Radioterapia del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas — INEN.

BASE LEGAL

e Ley N° 26842, Ley General de Salud.

e Ley N° 28343, Ley que declara de interés y necesidad publica la descentralizacion de los
servicios médicos oncoldgicos.

e Ley N° 28748, Ley que crea como Organismo Publico Descentralizado al Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas - INEN, con autonomia administrativa y con Decreto
Supremo N° 034-2008-PCM, se califico al INEN como Organo Publico Ejecutor.

e LeyN°29344, Ley Marco de Aseguramiento Universal en Salud y su Reglamento aprobado
mediante Decreto Supremo N° 008-2010-SA.

e Ley N° 29414, Ley que establece los derechos de las personas usuarias de los servicios
de salud y su Reglamento aprobado mediante Decreto Supremo N° 027-2015-SA.

® ley N° 29459, Ley de los Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos

P Sanitarios.

RN e Decreto Supremo N° 001-2007-SA, que aprueba el Reglamento de Organizacién vy

3 AV funciones del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas - INEN.

e Decreto Supremo N° 016-2009-SA, que aprueba el Plan Esencial de Aseguramiento en
Salud (PEAS).

® Resolucion Ministerial N° 727-2009/MINSA, que aprueba el documento técnico: “Politica
Nacional de Calidad en Salud”.

e Resolucion Ministerial N° 540-2011/MINSA, que aprueba la Norma Técnica N° 091-
MINSA/DIGEMID-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Utilizacién de Medicamentos no
considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales” y su
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 721-2016/MINSA.

e Resolucion Ministerial N° 116-2018/MINSA, que aprueba la Directiva Administrativo N°
249-MINSA/2018/DIGEMID "Gestion del Sistema Integrado de Suministro Publico de
Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios - SISMED", y su
modificatoria aprobada mediante Resolucién Ministerial N° 862-2019/MINSA.
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A

a ;é ® Resolucion Ministerial N° 214-2018/MINSA, que aprueba la NTS N° 139-

>;63»" /S MINSA/2018/DGAIN: "Norma Técnica de Salud para la Gestidn de la Historia Clinica"

® Resolucion Ministerial N° 1361-2018/MINSA, que aprueba el documento técnico: Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el Sector Salud y sus modificatorias.

® Resolucion Directoral N° 144-2016-DIGEMID-DG-MINSA, que aprueba el Formato de

Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros productos

farmacéuticos por los titulares de registro sanitario y del certificado de registro sanitario, y

el Formato de Notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos u otros

productos farmacéuticos por los profesionales de la salud

Resolucion Jefatural N° 631-2016-I1GSS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 005-

IGSS/V.1 "Sistema de Registro y Notificacion de Incidentes, Eventos Adversos y Eventos

Centinelas”.

Resolucion Jefatural N° 207-2017-SIS, que aprueba la Directiva Administrativa N° 002-

2017-SIS-GNF-V.01 “Directiva Administrativa que establece el Proceso de Valoracién de

las Prestaciones de Salud del Seguro Integral de Salud”.

® Resolucion Jefatural N° 276-2019-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2019-INEN/DICON-DNCC “Lineamientos para la elaboracién de Documentos Normativos
en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

® Resolucion Jefatural N° 079-2020-J/INEN, que aprueba la Directiva Administrativa N° 001-
2020-INEN/DIMED “Lineamientos para el uso de medicamentos antineoplasicos no

considerados en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas-INEN".

CONTENIDO
6.1 ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
6.1.1 ABREVIATURAS

AJCC American Joint Commission of Cancer

APCs Celulas Presentadoras de Antigeno

ASCO GU | American Society of Clinical Oncology - Genitourinary

BID 2 veces al dia
CCO Cancer Care Ontario
RCC Carcinoma de Células Renales

ccAlceB Carcinoma de Células Claras tipo Altipo B

c-KIT Tyrosine Protein Kinase KIT

ccRCC Carcinoma Renal de Células Claras

Nefrectomia citorreductora

Carcinoma Renal Metastasico

Colony-Stimulating Factor

Sobrevida especifica por cancer

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Q. Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Pag. N° 3



TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER
RENAL METASTASICO

Codigo: DT.DNCC.INEN.010

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion:
2020

Version:
V.01

CcT Tomografia computarizada

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte Antigen 4

CUA Canadian Urological Association

DIGEMID | Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas
EAU European Association of Urology

EC Estadio Clinico

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology

FDA United States Food and Drug Administration

FLT3 FMS-like Tyrosine Kinase 3

GPC Guia de Practica Clinica

HR Hazard Ratio

IFN Interferdn

IMDC International Metastatic RCC Database Consortium
iRECIST Immune Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
v Intravenoso

MRI Resonancia Magnética Nuclear

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

mTOR Mammalian Target of Rapamycin

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
OR Odds Ratio

ORR Tasa de Respuesta Objetiva

0s Sobrevida global

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor

PET/CT Tomografia por emisién de positrones/Tomografia computarizada
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R PFS Sobrevida libre de progresion
pRCC Carcinoma Papilar de Células Claras
PS Performance Status
Q2W/Q3W | Cada 2 semanas/cada 3 semanas
QoL Calidad de vida
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RET Neurotrophic Factor Receptor
RCT Ensayo Clinico Randomizado
SBRT Radioterapia Estereotactica Corporal
sRCC Carcinoma de células renales con diferenciacion sarcomatoide
TKis Inhibidores de Tirosinkinasa
TNM Tumor, Node, Metastases
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
WBRT Radioterapia holocraneal
WHO World Health Organization
6.1.2 DEFINICIONES
TERMINO DEFINICION
Oligoprogresion (12 Desarrollo de progresion de enfermedad en uno ¢ un
limitado numero de sitios luego de un tratamiento
especifico inicial exitoso para metastasis que ha resultado
previamente en una respuesta (enfermedad estable,
respuesta parcial, respuesta completa) durante un periodo
determinado. Algunas definiciones describen un nimero
especifico de lesiones, como s 4 lesiones susceptibles de
ablacion invasiva/no invasiva. Se postula que la
oligoprogresion surge como consecuencia de la
heterogeneidad tumoral y el desarrollo de subclonas
resistentes aisladas en sélo 1 o algunos sitios metastasicos
Oligometastasis @ Tipo de metdstasis en la cual las células tumorales del
primario forman nuevos tumores metastasicos en un rango
limitado de 1 - 3 metastasis. Se considera un estado
transicional de diseminacion.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASI(}AS
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Sobrevida libre de
progresion (PFS) 4

Periodo de ftiempo desde la randomizacién (o

administracion de primer farmaco) hasta uno de los

siguientes eventos:

e Progresién radiolégica confirmada (ejm: fecha de
imagen) de la enfermedad avanzada, o

e Muerte (menos preferido de evaluar).

Sobrevida global
(OS) @

Periodo de tiempo que transcurre desde |la administracién
del tratamiento en estudio hasta el ultimo control realizado
o el fallecimiento del paciente por cualquier causa.

Tasa de respuesta
objetiva (ORR) “

Porcentaje de pacientes con reduccién y/o desaparicion del
tamafio tumoral después de un tratamiento. Es una
medicion fisica del tamafio del tumor, se considera como
un indicador de la eficacia del tratamiento. Es la suma de

respuesta completa (CR) y respuesta parcial (PR).

1. Laurie SA, Banerji S, Blais N, et al. Canadian Consensus: Oligoprogressive,
Pseudoprogressive, and Oligometastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. Current
Oncology. 2019

2. Gerlinger M, Rowan AJ, Horswell S, et al. Intratumor heterogeneity and
branched evolution revealed by multiregional sequencing. N Engl J Med 2012;
366: 883-92

3. Meyer, A, et al. Improved Identification of Patients with Oligometastatic Clear
Cell Renal Cell Carcinoma with PSMA-Targeted 18F-DCFPyL PET/CT. Annals
of Nuclear Med. 2019

4. NCI Dictionary of Cancer Terms from NIH (National Cancer Institute). 2020

6.2 PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

Tratamiento multidisciplinario del cancer renal metastéasico.

/6.3 NOMBRE Y cODIGO CIE 10

CANCER RENAL METASTASICO

cODIGO CIE-10

NOMBRES DE NEOPLASIAS

C64

Neoplasia maligna de rifién, excepto pelvis renal

C64.1

Neoplasia maligna de rifidn derecho, excepto pelvis renal

C64.2

Neoplasia maligna de rifién izquierdo, excepto pelvis renal

C64.9

Neoplasia maligna de rifién no especificado, excepto pelvis
renal

O
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6.4 METODOLOGIA
6.4.1 DE LA ELABORACION

A. Las directrices del tratamiento multidisciplinario, seguimiento y deteccion de
eventos adversos contenidos en el presente Documento Técnico se basan en
las recomendaciones vertidas por las principales guias internacionales; National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) (17), European Society for Medical
Oncology (ESMO) (18), National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
(19), Cancer Care Ontario (CCO) (20), European Association of Urology (EUA)
(21), y Canadian Urological Association (CUA) (22).

B. La eleccién de las guias mencionadas se realizé en base a un consenso formal
considerando el afio de publicacién y de actualizacién, asi como contar con un
proceso metodologico que describa la jerarquizacion de la evidencia empleada
(Anexo N° 1).

C. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) utiliza 3 categorias segun
sea el nivel de evidencia y el consenso de cada uno de sus miembros (Tabla
N° 1). Se hara mencién del nivel de evidencia de las recomendaciones de esta
manera: (1, NCCN), seglin corresponda.

Tabla N° 1: Jerarquizacion de la evidencia de fa NCCN

CATEGORIA DE an
RECOMENDACION DEFINICION
1 Alto nivel de evidencia y con consenso uniforme que la
intervencion es adecuada
oA Menor nivel de evidencia, pero con consenso uniforme que
la intervencién es adecuada
B Nivel inferior de evidencia sin un consenso uniforme, pero
sin grandes desacuerdos
3 Cualquier nivel de evidencia y con grandes desacuerdos

D. European Society for Medical Oncology (ESMO) utiliza los niveles de evidencia
y grados de recomendacién adaptado del sistema de calificaciones del Servicio
de Salud Publica de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de los Estados
Unidos (Tabla N° 2). Se hara mencién al nivel de evidencia de las
recomendaciones de esta manera: (IA, ESMO), segln corresponda.

Tabla N° 2: Jerarquizacion de la evidencia de ESMO

NIVELES DE

EVIDENCIA DEFINICION

Evidencia de al menos un ensayo controlado aleatorizado
| grande de buena calidad metodolégica (bajo potencial de
sesgo) o metaanadlisis de ensayos aleatorios bien
realizados sin heterogeneidad.
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Estudios pequefios randomizados o grandes estudios
randomizados con sospecha de sesgo (nivel de calidad
metodolégica baja) o metaanalisis de esos estudios o de
estudios con heterogeneidad demostrada.

i Estudios prospectivos tipo cohorte.

Estudios retrospectivos tipo cohorte o estudios caso-

control.

Vv Estudios sin grupo control, reporte de casos y opinién de
expertos.

GRADOS DE
RECOMENDACION DEFINICION

A Fuerte evidencia de eficacia con un beneficio clinico
sustancial, fuertemente recomendado.

B Fuerte o moderada evidencia de eficacia, pero con un

beneficio clinico limitado, generalmente recomendado.

La evidencia insuficiente de eficacia o beneficio no
C supera el riesgo o las desventajas (eventos adversos,
costos, etc.), opcional.

Evidencia moderada contra la eficacia o para el resultado
adverso, generalmente no recomendado.

Fuerte evidencia en contra de la eficacia o de resultados

E
adversos, no recomendado.

Adaptado del Sistema de clasificacion del Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos de la Sociedad de Enfermedades Infecciosas.

E. National Institute for Health and Care Excellence (NICE), realiza una
“declaracion de calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los
beneficios y dafios de la intervencién, el grado de consenso y los costos vy la
rentabilidad de una intervencion. Se hara mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (2019, NICE), segun corresponda.

F. Cancer Care Ontario (CCO) ha elaborado GPC, segun el proceso metodolégico
del Programa en Atencion Basada en Evidencia (PEBC, siglas en inglés) (Tabla
N° 3). Se realiza una descripcion narrativa de las recomendaciones y la
evidencia que sustenta la recomendacion.

Tabla N° 3: Jerarquizacion de la evidencia de CCO

FUERZA DE LA
EVIDENCIA DEFINICION

Confianza en que la evidencia disponible refleja la
Alta verdadera magnitud y direccion del efecto neto (es
decir, el equilibrio de los beneficios y dafios) y que es

Av.'Angambs Este N° 2 M SLeléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen sld.pe e-mail: postmaster@inen.std.pe
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muy poco probable que una mayor investigacion
cambie la magnitud o direccidn de este efecto neto.

Confianza intermedia de que la evidencia disponible
refleja la verdadera magnitud y direccion del efecto
Intermedia neto. No es probable que nuevas investigaciones
alteren la direccion del efecto neto; sin embargo, podria
alterar la magnitud del efecto neto.

Baja confianza en que la evidencia disponible refleja la
verdadera magnitud y la direccién del efecto neto. La
investigacion adicional puede cambiar la magnitud y/o
direccidn de este efecto neto

Baja

La evidencia es suficiente para discernir la verdadera
magnitud y direccion del efecto neto. La investigacion
Insuficiente adicional puede informar mejor el tema. El uso de la
opinién consensuada de los expertos es razonable
para informar los resultados relacionados con el tema.

G. European Association of Urology (EAU, 2019), realiza una “declaracion de
calificacion” considerando la solidez de la evidencia sobre los beneficios y
dafos de la intervencién, el grado de consenso y los costos y la rentabilidad de
una intervencidn. Se hard mencion al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (2019, EAU), segln corresponda.

H. Canadian Urological Association (CUA, 2018) utiliza una revision sistematica
realizada en PubMed y MEDLINE. Para fines del Documento Técnico se
enfatizara sobre el plan de trabajo y seguimiento. Los niveles de evidencia y
grados de recomendacion son obtenidos empleando un sistema como se
detalla en la Tabla N° 4. Se harda mencién al nivel de evidencia de sus
recomendaciones de esta manera: (2018, CUA), segun corresponda.

Tabla N° 4: Jerarquizacién de la evidencia de CUA

MVELES DE e | DEFINICION
y Revisién sistematica de ensayos clinicos randomizados
(RCT).

2 RCT individual, que incluye RCT de baja calidad
3 Estudios de cohorte
4 Estudios de caso control o series de casos
5 Opinién de expertos

REGOMENDAGION DEFINICION
A Usualmente consistente con estudios de nivel 1
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B Consistente con estudios de nivel 2 0 3 o extrapolaciones
de un estudio nivel 1
C Estudios nivel 4 o extrapolaciones de estudios nivel 2 0 3
D Evidencia de nivel 5 o} estudios
inconsistentes/inconclusos en cualquier nivel

I.  Con respecto a las directrices del tratamiento médico (terapia dirigida, terapia
biolégica, entre otras):

El Documento Técnico: “Tratamiento Multidisciplinario del Cancer Renal
Metastasico” considera drogas que cuenten con aprobacion por la agencia
regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de
alta vigilancia (como FDA y/o EMA, por ejemplo) las cuales son tambien
avaladas a nivel nacional.

La prescripcion de las drogas se rige segun el petitorio farmacolégico
institucional del INEN.

La prescripcion de drogas no consideradas en el Petitorio Nacional Unico
de Medicamentos Esenciales (PNUME), se realizara previa aprobacién de
la solicitud de autorizacion para la utilizaciéon de medicamentos no
considerados en el PNUME seguin normativa vigente.

6.4.2 DE LA IMPLEMENTACION

A. El proceso de implementacion inicia con la difusion del Documento Tecnico en
el portal web del INEN (https:/portal.inen.sld.pe/).

B. Las estrategias de implementacién consisten en capacitaciones continuas al
personal de salud y/o administrativo, recordatorios (mails, protectores de

pantalla, afiches, etcétera).

C. Considerar al presente Documento Técnico como sustento para solicitar la
utilizacién de medicamentos no considerados en el Petitorio Nacional Unico de
Medicamentos Esenciales (PNUME) segdin normativa vigente.

6.4.3 DE LA ACTUALIZACION

A. La actualizacidon del Documento Técnico se realizara con una frecuencia de
cada 3 afios.

B. La actualizacién se realizara en un periodo menor cuando existan:

Nuevas intervenciones diagnosticas y/o de manejo avalada por guias
internacionales.

Reciente aprobacidon de drogas por la agencia regulatoria nacional
DIGEMID o agencias regulatorias internacionales de alta vigilancia como
FDA ylo EMA.

Indicaciones consideradas en el presente documento técnico que hayan
perdido vigencia o hayan sido reemplazadas por otras.

NJUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
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6.5 CONSIDERACIONES GENERALES

® La decision del tratamiento esta basada en el marco del manejo multidisciplinario del
cancer. Este Documento Técnico no tiene como finalidad reemplazar el juicio clinico.

e La eleccion del tratamiento se realizara valorando el estadio clinico, diagnéstico
histolégico y condicién clinica del paciente.

e El diagndstico histologico sera realizado por el Departamento de Patologia antes de
iniciar tratamiento. De contar con el estudio histopatolégico de otra institucion, se
procedera a su revision correspondiente. De no contar con material histoldgico
suficiente, se recomienda solicitar una nueva biopsia.

e Las histologias que conforman el cancer de rifién metastasico estan basadas en la
clasificacion internacional de tumores de rifion de la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO).

e lLos medicamentos indicados en el presente Documento Técnico deberan tener
aprobacioén por la agencia regulatoria nacional DIGEMID o agencias regulatorias
internacionales de alta vigilancia (como FDA y/o EMA, por ejemplo).

6.51 DEFINICION

El cancer de rii6n, comprende un grupo de neoplasias que se originan en el
parenquima renal y puede ser de distintas histologias, siendo el mas frecuente en
adultos el carcinoma de células claras. Las células del cancer renal pueden
diseminarse a través de la sangre o de los vasos linfaticos y llegar a otras partes
del cuerpo, adherirse a los tejidos, formando metéastasis (23).

El carcinoma renal de células claras (ccRCC) abarca aprox. el 70% de todos los
canceres renales metastasicos (17, 18).

6.5.2 METODOS DIAGNOSTICOS

Mas del 50% de los carcinomas renales de células claras son detectados
incidentalmente, generando que la “triada clasica” (dolor lumbar, hematuria y masa
palpable abdominal) sea menos observada que en el pasado. El RCC mantiene el
titulo de "tumor del internista”, cada vez menos usado pues actualmente se
detectan mas tumores en forma incidental y en estadios iniciales, con sindromes
paraneoplasicos como, por ejemplo: hipercalcemia, fiebre inexplicable, eritrocitosis
o sindrome de Stauffer (disfuncion hepatica anictérica nefrogénica y no
metastasica) (18).

Usualmente la ecografia renal sugiere el diagnéstico; no obstante, debera
realizarse tomografias de térax, abdomen y pelvis para completar el estadigje. La
biopsia del tumor renal esta indicada principalmente en enfermedad metastasica
(siempre que no sea un paciente quirirgico candidato a nefrectomia
citorreductora), o antes del inicio de una terapia ablativa (18, 21).

Como criterios de decision terapéutica, se debe considerar el tratamiento quirtirgico
en casos seleccionados para nefrectomia citorreductora (CN), nefrectomia
paliativa por hematuria y dolor, nefrectomia en oligometastasis gque sean

A resecables.

:f%& S NG 6.5.3 CLASIFICACION DE CANCER RENAL METASTASICO

¢ STION V2

?f;f;\% \E A. Clasificacion histologica

““’?’,{79}}@:%*9/ La ultima clasificacion de la World Health Organization (WHO) 2016, basada en

la histologia del tumor, alteraciones cromosémicas y patrones moleculares. El

STITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS .
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80 - 90% de los tumores renales son de histologia células claras (ccRCC) (21).
El otro 20% corresponde a un subgrupo heterogéneo con diferentes histologias
y perfiles citogéneticos (23, 24), siendo los mas frecuentes de este grupo los de
tipo papilar (pRCC, 10 - 15%, tiene 2 tipos: tipos 1 y Il, siendo el 60 - 70% el tipo
1) y croméfobo (4 - 5%) (21).

La diferenciacion sarcomatoide y rabdoide pueden ser encontradas en todos los

subtipos de RCC, y denota alto grado y alta agresividad tumoral (21, 22). Se
describen los subtipos en el Anexo N° 2,

. Marcadores moleculares

e “ClearCode34’ es una plataforma de 34 genes que clasifica al carcinoma de

células renales en 2 subtipos: Células claras tipo A (ccA) y Células claras
tipo B (ccB), asociado a una mayor sobrevida libre de recaida (RFS) y
sobrevida global (OS) (25). A la fecha, solo se usan estas plataformas con
fines de investigacion.

Algunas mutaciones genéticas han sido reportadas con valor pronéstico.
The University of Texas Southwestern group identifico diferentes resultados
clinicos segun subtipos definidos de ccRCC, y lo clasifica en: mutaciones
BAP-1 (de alto riesgo) y mutaciones PBRM1 (de riesgo favorable). El 80%
de pacientes tenian enfermedad localizada (locorregional) (26).

En enfermedad metastasica, la expresion de PD-L1, podria tener un rol
prondstico, pero aun es controversial. Un metaanalisis demostr6 un rol
pronéstico negativo de niveles elevados de expresion de PD-L1en RCC (27,
28). Recientemente la expresion de PD-L1 permiti6 identificar pacientes que
se benefician de terapia dual con inhibidores de punto de control de acuerdo
a su riesgo prondstico (29).

Los altos niveles de factores de transcripcion inducibles por hipoxia (HIF)
son particularmente importantes en el tipo de células claras de cancer de
rifdn, en el que ya no estan regulados adecuadamente por la proteina Von
Hippel-Lindau. Las dos proteinas HIF-a tienen efectos opuestos sobre la
evolucién tumoral. Los inhibidores del HIF-2a se encuentran en estudios
fase I/ll con buenos resultados, lo cual nos puede llevar a determinar los
factores de hipoxia como un marcador bioldgico (30, 31).

. Clasificacién de riesgo pronédstico de cancer renal metastasico

Para la clasificacién de riesgo prondstico en enfermedad avanzada,
tradicionalmente se utilizo la clasificacién del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKCC), que utiliza 5 pardmetros de evaluacion: estado
funcional (Karnofsky), nivel de hemoglobina, tiempo desde el diagndstico al
inicio de tratamiento, calcio sérico, valor de DHL (Anexo N° 3).
Actualmente, se recomienda el uso de la clasificacién del International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) que utiliza 6 parametros de
evaluacion: estado funcional (Karnofsky), tiempo desde el diagnostico al
inicio de tratamiento sistémico, nivel de hemoglobina, calcio, neutrofilos,
plaguetas (Anexo N° 3). La clasificacién de Motzer (MSKCC) se ha ido
abandonando.

El score MSKCC fue el gold standard para Ia estratificacion de riesgo durante
el tratamiento con citoquinas en mRCC. Posteriormente, el score IMDC la
ha desplazado (17).

Una evaluacién reciente de estos sistemas prondsticos en segunda linea de
tratamiento ha observado un valor predictivo en pacientes con mRCC
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previamente tratados (Anexo N° 4). Este modelo puede ser aplicado en
lineas de terapia posterior, asi como en histologia no células claras (32).

6.54 ESTADIAJE

La agrupacion por estadios se realiza basados en la clasificacién propuesta por la
AJCC version 8 (23) (Anexo N° 5).

6.5.5 PLAN DE TRABAJO DEL CANCER RENAL METASTASICO

Jerarquizacion

N° Recomendaciones de la evidencia

de las GPC

1 | Antecedentes y examen fisico (17). 2A, NCCN
Examenes de laboratorio: hemograma
(hemoglobina, leucocitos, plaquetas, ratio
linfocito/neutréfilo -NLR-), lactato deshidrogenasa,

2 prpteina C reactiva (PCR), calcio sérico. Analisis de 2A, NCCN
orina. IVB, ESMO
Algunos de estos examenes son pronésticos para
sobrevida y son usados para estratificacion de riesgo
en diferentes sistemas de score prondstico (17, 18).

Tomografia computarizada (CT) de abdomen-pelvis:
son estudios esenciales y mandatorios en el plan de
trabajo inicial. Permite determinar el estadiaje,
compromiso ganglionar o metastasis a distancia (18, 'ﬁ’:\’ "égm‘)

3 |2h. 2019, EAU
Notas: 4C. CUA
e La herramienta utilizada estandarizada para ’

medicién de la respuesta por imagenes es
RECIST/IRECIST (17, 18, 21).
Tomografia computarizada (CT) de térax es 2A. NCCN

4 | preferida a radiografia de térax por tener mayor SD’ CUA
sensibilidad (17, 18). !
Resonancia magnética nuclear (MRI). puede 2A. NCCN
proveer informacion adicional sobre compromiso m A, ESMO

5 | ganglionar y vascular por trombosis tumoral, pero 201’9 EAU
tiene menor sensibilidad para detectar lesiones 4C 'CUA
pulmonares, comparado con CT (18, 21). !
Gammagrafia ¢sea o tomografia computarizada 2A, NCCN

6 (CT) de cerebro (0 MRI) no esta recomendado de iA, ESMO
rutina en la practica diaria, s6lo si esta clinicamente 2019, EAU
indicado (18, 21). 4C, CUA
FDG-PET/CT no es estandar en el diagnéstico y A, ESMO

7 | estadiaje de RCC, no se recomienda su uso (17, 18, 201’9 EAU
21, 22), ’
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La biopsia core de tumoracion renal tiene
indicaciones especificas. Se recomienda 2A. NCCN
especialmente antes del tratamiento con terapias IIIB’ ESMO
ablativas, asi como en pacientes con enfermedad 201’9 EAU
metastasica antes de iniciar tratamiento sistémico ’
(17,18, 21).

Los factores pronosticos validados por el consenso
de la ISUP (International Society of Urological
Pathology) y la clasificaciébn de WHO 2016 son
anatémicos, histolégicos, clinicos y moleculares. Los
factores anatdmicos e histolégicos reportados en |a
préactica rutinaria son (18, 23):

e El subtipo histolégico del tumor.

e El grado nucleolar ISUP (en vez de los grados 2019. EAU
de Fuhrman) que sélo es aplicable a ccRCC y ’
RCC papilar.

e Diferenciacién sarcomatoide y/o rabdoide (que

define a un grado histologico 4).

Presencia de necrosis.

Presencia de invasion vascular microscopica.
El estadio patolégico TNM (pTNM).
Descripcion de tejido no neopléasico renal.

El estadiaje de enfermedad metastésica debe ser 2A, NCCN
10 | realizado de acuerdo con el sistema de estadiaje 1A, ESMO
AJCC TNM (17, 18, 23). 2019, EAU

El diagndstico histologico de RCC metastasico es
11 | establecido luego de la reseccion quirurgica del 2A, NCCN
tumor renal o luego de la biopsia (18, 21).

En presencia de miltiples masas renales o < 46 2A, NCCN

12 afios, considerar evaluacion genética (17).

6.5.6 PRINCIPIOS DEL TRATAMIENTO SISTEMICO EN ENFERMEDAD
METASTASICA

Jerarquizacion -

N° Recomendaciones de ia evidencia
de las GPC
Antes del inicio de tratamiento, se recomienda 2A, NCCN
1 | obtener la confirmacién anatomopatoldgica de B, ESMO
malignidad y el tipo de histologia (17, 18, 21). 2019, EAU

En pacientes con mRCC quirtrgicamente 2A, NCCN
2 | inoperables, se recomienda realizar una toma de 201’9 EAU
biopsia de tejido (17, 18, 21). ’

Los sistemas pronosticos (MSKCC, IMDC) son
utilizados para la estratificacion de riesgo en el 2A, NCCN
escenario metastasico. Se prefiere el uso del score 2019, EAU
IMDC (17, 21).
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En pacientes con enfermedad oligometastasica se
debe considerar metastasectomia, tratamiento
quirirgico del primario renal, SBRT u otros
tratamientos locales (técnicas ablativas), en 2A, NCCN
adicién a las opciones de terapia en primera linea, 2019, EAU
siendo previamente candidatos a dichos
tratamientos y discutidos en un equipo
muiltidisciplinario (17, 21).

En pacientes con mRCC potencialmente
resecables quirirgicamente, la nefrectomia
citorreductora (CN) como tratamiento primario 2A. NCCN
previo a la terapia sistémica, es una opcion de IA’ESMO
manejo en pacientes seleccionados (ECOG 0-1y 20,’19 EAU
bajo volumen tumoral), ademas se debe ’
considerar la nefrectomia paliativa en casos de
hematuria y dolor (17, 18, 21)

6.5.7 PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO MEDICO EN CANCER RENAL DE
CELULAS CLARAS METASTASICO DE RIESGO FAVORABLE

, Jerarquizacion
N° : ~'Recomendaciones de la evidencia
o R delas GPC

La vigilancia activa es una opcién de tratamiento
1 | en pacientes con diagnéstico de ccRCC de riesgo 2A, NCCN
favorable (bajo ciertas circunstancias) (17).

_ , ) I, NCCN
Se recomienda un TKI como primera linea de IA. ESMO

tratamiento estandar (Sunitinib o Pazopanib) en 201’9 NICE
pacientes con diagnostico de ccRCC de riesgo Alta,CCO
favorable (33, 35). 2019, EAU

Se recomienda la combinacién de TK! con un
inhibidor de checkpoint (Pembrolizumab + Axitinib 2A. NCCN
3 | o Avelumab + Axitinib) como primera linea de IA,ESMO

tratamiento, en pacientes con diagnostico de ’
ccRCC de riesgo favorable (36-38).

Tivozanib es una opcidén de tratamiento en A, ESMO
4 | pacientes con diagnostico de ccRCC de riesgo 201’9 NICE
favorable (17, 19). ’

IL2 a altas dosis es una opcion de tratamiento en
casos seleccionados (pacientes con excelente PS
y funcién organica normal). 2A, NCCN
Nota: con este medicamento hay evidencia nivel | IA, ESMO
que demuestra que la Nefrectomia citorreductora
si esta indicada (17, 18).

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
\Lima 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.s!d.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Péag. N° 15




DOGUMENTO TECNICO ]
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER
RENAL METASTASICO

Codigo: DT.DNCC.INEN.010

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: | Version:
2020 V.01
Otros regimenes recomendados son Cabozantinib
(2B, NCCN) vy Axitinib en pacientes con
6 | diagnastico de ccRCC de riesgo favorable (17). 2A, NCCN
Nota: al momento ninguno de los 2 farmacos tiene
aprobacién en primera linea.
Nota: En estos pacientes debe considerarse nefrectomia citorreductora (CN)

6.5.8

dentro de la discusion de opciones de tratamiento.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER RENAL DE CELULAS

CLARAS METASTASICO DE RIESGO INTERMEDIO/POBRE

Jerarquizacion
N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC
La dupleta de inmunoterapia con Ipilimumab + 1, NCCN
y Nivolumab es el régimen estandar recomendado IA, ESMO
en pacientes con ccRCC de riesgo 2019, NICE
intermedio/pobre (29). 2019, EAU
La combinacion de TKI con un inhibidor de
checkpoint como primera linea de tratamiento
5 (Pembrolizumab + Axitinib), es un régimen 1, NCCN
recomendado como primera linea de tratamiento IA, ESMO
en pacientes con ccRCC de riesgo
intermedio/pobre (36, 38).
La combinacién de Avelumab + Axitinib es un
3 régimen recomendado como primera linea de 2A, NCCN
tratamiento en pacientes con ccRCC de riesgo
intermedio/pobre (37).
La monoterapia con TK! como primera linea de 1. NCCN
tratamiento Pazopanib, Sunitinib, Cabozantinib IA’ ESMO
4 | (2A, NCCN; lIA, ESMO), Axitinib (2B, NCCN) son 201’9 NICE
recomendados en pacientes con ccRCC de riesgo 2019’ EAU
intermedio/pobre (21, 33, 35). ’
Se tienen otras opciones de tratamiento como :
6 Tivozanib (IIB, ESMO) o Bevacizumab (o liB/IIC, ESMO
biosimilar) + IFN (IC, ESMO) en pacientes con 2019, NICE
ccRCC de riesgo intermedio/pobre (18, 19).
Otros regimenes incluyen: IL2 a altas dosis (en
7 pacientes con excelente PS), Temsirolimus en 2A, NCCN
pacientes con ccRCC de riesgo intermedio/pobre Alta, CCO
(17, 20).
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CLARAS METASTASICO

6.5.9 SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER RENAL DE CELULAS

N° ‘ Recomendaciones

Jerarquizacion

de la evidencia

de las GPC

1, NCCN
1 Se recomienda Cabozantinib en pacientes que 2'31’9ESN“"|§E
recibieron inmunoterapia en primera linea (39). Alta, CCO
2019, EAU

1, NCCN

Se recomienda Nivolumab en pacientes que A, ESMO
2 recibieron en primera linea TKI (40) 2019, NICE
: Alta, CCO

2019, EAU

Se recomienda Axitinib o Lenvatinib + Everolimus 1, NCCN

3 como opcién de tratamiento de segunda linea en 1B, ESMO
pacientes que recibieron previamente Nivolumab o 2019, NICE
Cabozantinib (41, 43). Alta, CCO

2A, NCCN
Se recomienda cualquier TKI  (Sunitinib, IVC, ESMO
4 | Pazopanib) o Everolimus en pacientes 2019, NICE
previamente tratados con inmunoterapia (17, 42). Alta, CCO
2019, EAU

6.5.10 TERCERA LINEA DE TRATAMIENTO EN CANCER RENAL DE CELULAS

CLARAS METASTASICO

Jerarquizacion

opciones son Everolimus (VC; ESMO) y Axitinib
(VC, ESMO) (18).

N° Recomendaciones de la evidencia
de las GPC

En pacientes con ccRCC que recibieron primera

linea con TKI y segunda linea con Nivolumab, se IVB/IBIVC
1 | recomienda Cabozantinib (IVB, ESMO). Otras ESMO !

opciones son Axitinib (B, ESMO) y Everolimus

(VC, ESMO) (18).

En pacientes con ccRCC que recibieron primera

linea con TKIl y segunda lfnea con Cabozantinib, HBIVCIVC
2 | se recomienda Nivolumab (lIB; ESMO). Otras !

ESMO

En pacientes con ccRCC que recibieron primera
linea con TKI y segunda linea con TKI, se
3 |recomienda Nivolumab (lA; ESMO) o
Cabozantinib (lIA; ESMO). Otra opcion es
Everolimus (VC; ESMO) (18).

IAIIA/IVC, ESMO

yCentro/ ,yaa
3 2

.............
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En pacientes con ccRCC que recibieron primera
linea con Nivolumab + Ipilimumab y segunda linea
4 | con TKI, se tiene como opcidn de tratamiento: otro VC/VC, ESMO
TKI (VC; ESMO) o Everolimus (VC; ESMO) o
Tivozanib (18, 99).

6.6 CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.6.1 MANEJO DE ENFERMEDAD METASTASICA

En el manejo institucional del cancer renal metastasico, al utilizar medicamentos
cuya intencion es prolongar la sobrevida, se debe discutir y considerar aquellos
pacientes con la mayor chance de beneficiarse, lo que hace de este escenario el
ideal para una discusion multidisciplinaria que incluya oncologos clinicos, radio
oncélogos, urdlogos oncélogos y aquellos especialistas que sean necesarios. Lo
ideal es tener un comité que discuta caso por caso qué pacientes pueden ser
incluidos en estos manejos. En el mundo, la sobrevida a 5 afios del cancer de rifién
metastasico es del 11 al 13%.

A. Rol de la cirugia
En la era de uso de citoquinas, la nefrectomia citorreductora (CN) fue
recomendada en pacientes con adecuado performance status (PS) (1A, ESMO).
Posteriormente, 2 estudios randomizados (CARMENA y SURTIME) han
investigado el rol y secuenciamiento de la CN en la era de terapia anti-VEGFR
(44-46).

La cirugia tiene todavia un papel importante en el tratamiento de los pacientes
con carcinoma de células renales metastasico (MRCC). Fundamentalmente hay
tres escenarios en los que puede ofrecerse:

¢ Nefrectomia citorreductora como parte de un enfoque de terapia multiple
para disminuir la carga tumoral antes de la terapia sistémica o para
resecar enfermedad residual en pacientes con respuesta favorable a la
terapia sistémica.

+ Nefrectomia y metastasectomia cuando hay un numero limitado de
metastasis y puede hacerse reseccion completa

» Nefrectomia paliativa con intencion de controlar los sintomas locales y
sistémicos graves del tumor primario.

Nefrectomia citorreductora

La extirpacién del tumor primario (nefrectomia citorreductora) puede estar
indicada antes de iniciar la terapia sistémica en pacientes bien seleccionados (por
giemplo: buen estado funcional, posibilidad de citorreduccion del 75%,
enfermedad metastasica sin sintomas).

Ensayos clinicos aleatorizados demostraron que los pacientes sometidos a
nefrectomia citorreductora antes de inmunoterapia con Interferén (IFN) tuvieron
mejor supervivencia en comparacién con aquellos con un tumor primario intacto
(47, 48). La seleccién cuidadosa de los pacientes se considera fundamental para
evitar la cirugia en pacientes que no podran recibir inmunoterapia posteriormente

Actualmente tenemos nuevas alternativas para el manejo de pacientes con
enfermedad metastasica. Ofrecer nefrectomia citorreductora a pacientes con
CCR metastasico (mMRCC) candidatos a terapia sistémica moderna
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(antiangiogénicos o Inmunoterapia con Inhibidores de puntos de Control
Inmunitarios) es menos sencillo. A es to se suma que los rapidos avances en
inmunoterapia con inhibidores checkpoint han llevado a que este enfoque sea el
tratamiento preferido para el mRCC.

Estaba establecido que Ia nefrectomia citorreductora inicial era una opcién en
pacientes con una supervivencia proyectada mayor a 12 meses y con menos de
4 factores de mal pronéstico, en base a estudios previos y series de casos, sin
embargo, esto no fue respaldado por los datos prospectivos disponibles.

El estudio SURTIME, finalizé prematuramente debido a un pobre reclutamiento
de pacientes después de inscribir solo a 99 pacientes predominantemente de
riesgo intermedio con los criterios del MSKCC. Todos los pacientes recibieron
sunitinib y se comparé pacientes que fueron a nefrectomia inicial con los que se
sometieron a nefrectomia diferida (después de tres ciclos de sunitinib),
encontrandose que la supervivencia general fue mejor en el grupo que fue a
nefrectomia tardia (32 frente a 15 meses) (45).

El estudio CARMENA, que fue un estudio de no inferioridad, asigno al azar 450
pacientes a nefrectomia seguida de sunitinib o sunitinib solo. Todos los pacientes
tenian mRCC de riesgo intermedio o pobre. Con una mediana de seguimiento de
51 meses y 326 muertes observadas, los resultados con sunitinib solo cumplieron
los criterios predeterminados de no inferioridad en comparacién con aquellos con
nefrectomia seguida de sunitinib (mediana de supervivencia general 18,4 meses
con sunitinib versus 13,9 meses con cirugia seguida de sunitinib, cociente de
riesgo de muerte 0,89; IC 95%: 0,71-1,10) (46).

Basado fundamentalmente en los resultados de estos dos ensayos, la
actualizacion de la guia de la European Association of Urology (EAU, 2018) no
recomendaba la nefrectomia citorreductora para pacientes de riesgo pobre de
MSKCC y contra la nefrectomia citorreductora inicial para pacientes de riesgo
intermedio de MSKCC (con dos factores de riesgo) que requieren terapia
sistémica con agentes antiangiogénicos. Los pacientes de riesgo intermedio de
: MSKCC que obtienen un beneficio sostenido a largo plazo y / o tienen una carga
R metastasica residual minima después de la terapia con el receptor del factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGFR-TKI) pueden considerarse para
nefrectomia diferida (49).

R
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Los resultados del ensayo CARMENA difieren mucho con los datos
retrospectivos disponibles. Sin embargo, los datos retrospectivos estan limitados
por el sesgo de seleccién inherente a qué pacientes fueron elegidos para cirugia.

« En ASCO 2019 se presentd un andlisis de seguimiento del estudio
CARMENA que mostré que la nefrectomia citorreductora podria ser
beneficiosa para los pacientes con un solo factor de riesgo del score del
Consorcio Internacional de Base de Datos de mRCC (IMDC) (50).

¢ Unestudio de la National Cancer Database identifico a pacientes con mRCC

tratados con agentes antiangiogénicos entre 2006 y 2013. De los 15 390

pacientes tratados, 5 374 (35%) se sometieron a nefrectomia citorreductora.

La supervivencia general fue significativamente mayor en los pacientes

tratados con nefrectomia citorreductora en comparacion con aquellos sin

nefrectomia citorreductora (mediana 17,1 frente a 7,7 meses) (51).

Un estudio del IMDC que incluyd a casi 1700 pacientes, todos los cuales

fueron tratados con agentes antiangiogénicos, mostré que los pacientes que

se sometieron a cirugia tuvieron una supervivencia global significativamente
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mas prolongada (mediana de 20,6 frente a 9,6 meses, respectivamente)
(52).

e Un estudio retrospectivo de IMDC presentado en forma de resumen en la
reunion GU de la American Society of Medical Oncology (ASCO, 2020)
incluyéd a 4639 pacientes con mRCC de 40 centros. La nefrectomia
citorreductora fue mas probable en pacientes con las siguientes
caracteristicas: < 65 afios, sin metastasis adversas, puntuacién de riesgo
IMDC de 0 0 1, y sin histologia adversa (caracteristicas de células no claras
o sarcomatoides). Mediante andlisis univariados, multivariados y
emparejados por puntuacion de propension, la nefrectomia citorreductora se
asocid con una mejor supervivencia general en comparacion con la
nefrectomia no citorreductora. El beneficio de la nefrectomia citorreductora
no difirid entre los pacientes tratados con antiangiogénicos de primera linea
frente a los de ICI (53)

Los datos de estudios prospectivos y retrospectivos sugieren que los pacientes
con baja carga de enfermedad y buen estado funcional pueden beneficiarse de
la nefrectomia citorreductora, independientemente de la eleccion de la terapia
sistémica. Por lo tanto, podemos ofrecer la nefrectomia en pacientes con un
factor de riesgo y buen estado funcional, pero reservar la nefrectomia para otros
con dos o mas factores de riesgo y / o bajo estado funcional hasta que hayan
demostrado una buena respuesta a la terapia sistémica.

Aunque no existen datos prospectivos sobre el papel de la nefrectomia
citorreductora en el contexto de la ICl, podemos seguir las mismas pautas con
respecto a la nefrectomia citorreductora que con la terapia antiangiogénica antes
de iniciar la terapia sistémica.

Tres ensayos clinicos, NORDIC-SUN (NCT03977571), CYTOSHRINK
(NCT04090710) y PROBE (SWOG) que estédn en curso deberian ayudar a
responder la pregunta de qué pacientes en la era de inmunoterapia (inhibidores
checkpoint) se beneficiaran de la nefrectomia citorreductora.

Nefrectomia y Metastasectomia

En pacientes seleccionados con carcinoma metastasico de celulas renales -
(mRCC), hacer nefrectomia seguida de reseccién quirirgica de los focos
metastasicos es una opcion de tratamiento que puede producir una supervivencia
sin enfermedad a largo plazo. La reseccion de la enfermedad metastasica
(metastasectomia) se puede realizar en diversos escenarios:

e Pacientes con enfermedad en estadio {V al diagnéstico, con enfermedad
metastasica de bajo volumen y resecable, donde se realiza metastasectomia
con nefrectomia en el mismo tiempo o en cirugias diferidas

e Pacientes que desarrollan enfermedad metastasica después de una
nefrectomia y que es resecable.

« Pacientes con enfermedad persistente a pesar de la terapia sistémica.

Nefrectomia Paliativa

La nefrectomia se ha utilizado para controlar los sintomas locales severos del
tumor primario, tales como dolor intenso o sangrado que requiere transfusiones
de sangre (54, 55). En estos casos, recomendamos proceder con la nefrectomia
paliativa, aunque también puede estar justificada la terapia sistemica.
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Los pacientes con mRCC pueden beneficiarse de una consulta multidisciplinaria
que incluya una discusion del pronostico del paciente, las caracteristicas
radiolégicas de los sitios primario y metastasico, las opciones de tratamiento
sistémico propuestas y la necesidad de establecer un diagnéstico histologico
antes de la cirugia discutir estos elementos de juicio son importantes para
formular un plan apropiado para cada paciente.

Rol de la terapia local

Pacientes con RCC y enfermedad oligometastasica son candidatos a nefrectomia
y metastasectomia quirtrgica o técnicas ablativas (en pacientes seleccionados
que no son candidatos a metastasectomia). Los candidatos a metastasectomia
son (17):

e Pacientes que presentan inicialmente un RCC primario y enfermedad
oligometastasica.

e Desarrollo de oligometastasis desde la nefrectomia.

Los sitios oligometastasicos candidatos incluyen pulmén, huesos y cerebro (17).
La metastasectomia u otros tratamientos locales como radioterapia holocraneal
(WBRT), radioterapia convencional, radiocirugia estereotactica, radioterapia
corporal estereotactica (SBRT), RT hipofraccionada u otras, puede considerarse
en pacientes seleccionados, discutidos en un equipo multidisciplinario.

Una revision sistematica de 16 estudios (n = 2350) que buscaron identificar la
evidencia para el tratamiento local (incluyendo: metastasectomia, modalidades
de radioterapia) de las metastasis del RCC. Los resultados mostraron un
beneficio de la metastasectomia completa en la sobrevida global (OS), control de
sintomas (incluyendo alivio de dolor en metastasis 6seas) y sobrevida especifica
por cancer (CSS) (56).

Un buen estado funcional, lesion solitaria u oligometastasis, enfermedad
metacronica con un intervalo libre de enfermedad > 2 afios, ausencia de
progresion en terapia sistémica, grado bajo o intermedio de Fuhrman, y reseccion
completa han sido asociados con un resultado favorable después del tratamiento
local de la metastasis de RCC (19).

La mayoria de pacientes sometidos a tratamiento de oligometastasis desarrollan
recurrencia, pero una mayor sobrevida libre de recaida ha sido reportada en estos
pacientes (18).

Tratamiento sistémico para ccRCC

Las recomendaciones de tratamiento estan basadas en la histologia de células
claras, debido a que es la estirpe mas comun incluida en la mayoria de estudios
pivotales. Asimismo, las recomendaciones pueden diferir segln la estratificacion
de riesgo.

Eltiempo 6ptimo para iniciar el tratamiento sistémico no esta definido. En algunos
casos de RCC de curso indolente, puede considerarse vigilancia activa,
especialmente en pacientes con bajo volumen de enfermedad y con minimos
sintomas. Esto fue valorado en estudios retrospectivos y uno prospectivo (lIC,
ESMO) (57).

Primera linea de tratamiento

En la primera linea de tratamiento, 3 agentes (2 TKls - Sunitinib, Pazopanib) y 1
anti-VEGF - Bevacizumab-) han demostrado eficacia en estudios pivotales fase
I1l, enfocados en pacientes con riesgo bajo/intermedio; Bevacizumab (combinado

NNSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
& Nma 34. Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Pag. N° 21




BOCUMENTO TECNICO , ‘
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER Cadigo: DT.DNCC.INEN.010
' RENAL METASTASICO
/5 Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA Implementacion: Version:

con IFN), Sunitinib y Pazopanib (18, 33, 35). Los 3 agentes mejoran la PFS
comparados con IFN o placebo. Asimismo, Pazopanib demostrd no ser inferior a
Sunitinib en un estudio fase lll (40). La eficacia de Sunitinib y Pazopanib ha sido
confirmada en estudios de mundo real, y ambos son usados comunmente en la
actualidad para pacientes con riesgo favorable/intermedio. La terapia con estos
3 agentes es comunmente usada en primera o segunda linea de tratamiento.

Posteriormente, un estudio fase |l demostrd que la combinacion de Nivolumab +
Ipilimumab fue superior a Sunitinib en pacientes de riesgo intermedio/pobre,
pero no en riesgo favorable (29). En la poblacion de riesgo intermedio/pobre, se
tuvo una mejoria en la OS, asi como en la tasa de respuesta, con una alta tasa
de respuesta completa (CR) (9.4%).

El estandar de tratamiento en primera linea varia segun el riesgo:

e En pacientes de riesgo favorable, los TKls son el estandar de tratamiento
(Sunitinib, Pazopanib. Tivozanib es otra opcién si esta disponible (17-19, 21)
{Anexo N° 6).

e En pacientes de riesgo intermedio y pobre, la combinacion de Nivolumab e
Ipilimumab es considerado el estandar de tratamiento. Si esta combinacién no
esta disponible, los TKls pueden ser recomendados como en los pacientes de
riesgo favorable (18, 19, 21) (Anexo N° 7).

e Pembrolizumab + Axitinib ha sido incluido recientemente por ESMO y NCCN
como un régimen recomendado de primera linea en todos los grupos de riesgo
pronéstico (38).

Sequnda linea de tratamiento (Anexo N° 8):

e lLos TKls son activos luego de terapia con citoquinas, demostrado con
Sunitinib, Pazopanib, Axitinib, y Tivozanib; y pueden ser usados luego de
citoguinas (18).

e Luego de una terapia de primera linea con terapia anti-VEGF:

~ Axitinib y Everolimus son activos. Ambos farmacos han demostrado
mejoria de PFS comparados con Sorafenib (Axitinib) o placebo
(Everolimus) (20, 42).

- La segunda linea ha sido modificada con la mejoria de OS con Nivolumab
y Cabozantinib sobre Everolimus (36, 37).

— La combinacién de Lenvatinib y Everolimus mostré beneficio en PFS y OS
sobre Everolimus, siendo aprobada por FDA y EMA (43).

e La duracidn éptima de tratamiento, principalmente con Nivolumab, no esta
definido, asi como su beneficio a la progresion (18).

Tercera linea de tratamiento (Anexo N° 9):

e En pacientes que recibieron previamente 2 TKis, Nivolumab o Cabozantinib
estan recomendados. Everolimus es una opcién aceptable como tercera linea
de tratamiento (18).

e En pacientes tratados previamente con 1 TKI y Nivolumab, se recomienda
Cabozantinib (si esta disponible). En ausencia de Cabozantinib, Everolimus o
Axitinib pueden ser usados (18).

e En pacientes tratados previamente con 1 TKl y Cabozantinib, se recomienda
Nivolumab. Everolimus o Axitinib son también opciones aceptables (18).
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e En pacientes tratados previamente con terapia anti-VEGF e inhibidores
mTOR, Sorafenib ha demostrado actividad (58). Sin embargo, Nivolumab o
Cabozantinib son recomendados en este escenario. También se puede utilizar
otro TKI o rechallenge con el mismo TKI como una opcién de tratamiento (18).

Las recomendaciones de seguimiento de cancer renal metastasico se mencionan
en el Anexo N° 10.

Tratamiento sistémico para histologias no células claras

La data es limitada en las histologias no células claras (ccRCC) debido a la alta
prevalencia de células claras. La evidencia actual esta basada en estudios
pequefios y analisis de subgrupos en los ensayos clinicos, enfocados
principalmente en TKIs o inhibidores de mTOR (59, 60). Estudios fase Il
favorecen a Sunitinib (2A, NCCN) (ORR: 36%, mediana PFS: 6.4 meses), siendo
un patron similar observado en ccRCC (61). La data es mayor sobre el uso de
Sunitinib; no obstante, los pacientes con histologia no ccRCC se pueden
beneficiar de Everolimus +/- Lenvatinib, Cabozantinib, Sorafenib, Pazopanib,
Bevacizumab (o biosimilar), Axitinib o Temsirolimus (1, NCCN en riesgo pobre;
2A, NCCN en otros grupos de riesgo). Los subtipos histoldgicos no ccRCC
observados en los ensayos clinicos son mayormente papilar y cromofobo (18).

Las tasas de respuesta obtenidos con la histologia células claras son
significativamente mayores comparados con histologia no células claras, quienes
muestran resultados modestos (17, 21).

Recientemente, Nivolumab ha demostrado actividad en pacientes con histologia
no ccRCC (2A, NCCN). Un estudio fase Il en pacientes con histologia no ccRCC
(n = 35) mostré 20% de respuesta parcial y 29% que alcanzo enfermedad estable
(62).

No se tiene una recomendacion luego de primera linea en histologia no ccRCC,
pero en la histologia papilar (pRCC; mas comun en tumores no ccRCC), el uso
del algoritmo para ccRCC es una opcion aceptable (18).

Carcinoma de células renales con diferenciacion sarcomatoide (sRCC)

El carcinoma de células renales con diferenciacion sarcomatoide (sRCC)
pertenece a los fenotipos clinico-patolégicos mas agresivos del RCC. Se
caracteriza por una alta propension a metastasis primaria y opciones terapéuticas
limitadas debido a su relativa resistencia a la terapia dirigida sistémica
establecida. La mayoria de los ensayos informan sobre una mediana de
supervivencia general deficiente de 5 a 12 meses. Los estudios actuales han
demostrado que el sRCC expresa PD-1 y su ligando (PD-L1) a un nivel mucho
mas alto que el RCC no sarcomatoide, lo que sugiere que el bloqueo del eje PD-
1/PD-L1 puede ser una nueva y atractiva estrategia terapéutica. Los resultados
preliminares de los ensayos clinicos que evaluaron los inhibidores checkpoint en
pacientes con sRCC mostraron datos alentadores de supervivencia, respuesta
objetiva y tasas de respuesta completa (CR) de hasta 62% y 18%,
respectivamente. Estos hallazgos pueden establecer un nuevo estandar de
atencion en el tratamiento de pacientes con sRCC (63). Ademas, el analisis
retrospectivo de subgrupos de 112 pacientes con sRCC de riesgo intermedio o
de bajo riesgo del estudio CheckMate 214 confirmo una mayor tasa de expresion
de PD-L1 (2 1%) en sRCC que en no sRCC (47 - 53% vs. 26 - 29%) (29).

La combinacion de Nivolumab mas Ipilimumab logré una ORR sin precedentes
del 57%, con una tasa de CR del 18 % y una mediana de OS de 31 meses en
comparaciéon con la monoterapia dirigida al factor de crecimiento endotelial
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vascular (VEGF) con Sunitinib (ORR: 19%, CR: 0%, mediana de OS: 14 meses)
(64).

E. Rol de Radioterapia en enfermedad metastasica

e La radioterapia (RT) es un tratamiento valido para paliacion de sintomas de
mRCC o para la prevencion de progresion de enfermedad metastasica en
sitios como 1os huesos o cerebro (IA, ESMO). En el caso de lesiones
metastasicas dseas sintomaticas, la RT local puede aliviar los sintomas hasta
en 2/3 de casos con respuestas sintomaticas hasta un 20 - 25% (1A, ESMO)
(18).

e La RT puede ser usada para tratar enfermedad local irresecable o recurrente
y en pacientes no candidatos para cirugia debido a un pobre PS o condicién
clinico gque contraindique la misma (18).

e En el manejo de pacientes mRCC con metéstasis cerebral, el uso de
corticoides puede proveer mejoria de sintomas cerebrales temporalimente.
Una dosis de RT holocraneal entre 20 y 30 Gy en 4 - 10 fracciones es
recomendada para un control efectivo de sintomas (liB, ESMO) (65-67).

Radioterapia ablativa o SBRT

Esta considerada como una alternativa a la metastasectomia en los pacientes
con enfermedad oligometastasica, como es el caso de los pacientes que
desarrollan metastasis después de una nefrectomia seguida de un intervalo libre
de enfermedad (68-71).

SBRT (siglas en inglés de stereotactic body radiation therapy), También
denominada RT corporal estereotactica es un tipo de radioterapia
hipofraccionada extrema, de alta precisién, que consiste en administrar entre 3.5
a 15 Gy por fraccién, en 1 a 5 fracciones. Es una técnica emergente de RT que
ha demostrado mejores efectos radiobiolégicos que la radioterapia convencional.
Muchos estudios retrospectivos muestran una supervivencia mas larga en
pacientes que recibieron tratamiento local de enfermedad oligometastasica que
aquellos sin tratamiento (72, 73).

Varios ensayos prospectivos probaron SBRT como tratamiento primario para
cancer de células renales, localizados o localmente recurrentes que informan
tasas prometedoras de control local con toxicidad aceptable (74-77).

Radioterapia paliativa

Es un tratamiento efectivo para los casos de cancer de células renales
metastasicos sintomaticos. Varios estudios prospectivos han informado una
excelente respuesta sintomatica y tasas de control local para la irradiacion
paliativa de las metastasis ¢seas, de tejidos blandos y cerebrales utilizando
principalmente SBRT (78-80) pero también la RT convencional conformada 3D
(81).

Los resultados de varios estudios retrospectivos y algunos ensayos prospectivos
indican tasas de respuesta > 50% entre los pacientes con CR metastéasico que
reciben RT fraccionada convencionalmente (82). RT paliativa convencional tiene
un papel bien definido en el control de los sintomas localizados de céancer renal
avanzado.
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Los resultados de una revision sistematica y un metaanalisis publicado en 2015
indican que la radiocirugia o RT estereotactica intracraneal, en metastasis
cerebrales, proporciona una tasa de control local del 92%, con una mediana de
duracion de OS entre 6,7 y 25,6 meses. Estos datos abarcan 1301 pacientes con
> 3433 metastasis tratadas, con toxicidades muy bajas. Del mismo modo, para
los pacientes con metastasis extracraneales de cancer renal tratadas con SBRT,
las conclusiones de esta revision sistematica indican una tasa de control local
ponderada del 89%, con una mediana de duracién de la OS que oscila entre 11,7
y 22 meses (83).

El uso de La Radiocirugia o radioterapia estereotactica intracraneal, después de
la reseccion de metastasis cerebral debe considerarse uno de los estandares de
atencion como una alternativa menos tdxica a la radioterapia holocraneal (84,
85).

En general, la radioterapia convencional 3D, la Radiocirugia y el SBRT
extracraneal parecen ser altamente efectivos y seguros para el control de
metastasis en pacientes con cancer renal metastasico (86).

6.6.2 TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON

CANCER RENAL METASTASICO DE RIESGO FAVORABLE

Sunitinib

Sunitinib es un inhibidor oral multikinasa (TKI) que se dirige a los receptores del
VEGFR (1, 2y 3), PDGFR (a y B), c-KIT, FLT-3, CSF y RET. Fue el primer TKI
aprobado en el 2006, luego de un estudio fase il que mostrd superioridad en
comparacion con el Interferén alfa (IFN-a), como opcion de tratamiento estandar
en el tratamiento de primera linea de pacientes con mRCC sin tratamiento previo
(n = 750). La dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg diariamente durante
4 semanas, seguida de 2 semanas sin tratamiento (ciclo 4/2). Eventos adversos
serios (grado 3/4) fueron neutropenia, trombocitopenia, diarrea, hiperamilasemia,
sindrome mano-pie e hipertension fueron mayores en el brazo de Sunitinib, y
fatiga fue mas comun con IFN- a (33).

Una alternativa de 2 semanas, 1 semana fuera del horario (2/1 horario) tiene
eficacia similar y mejor tolerabilidad. El objetivo primario en el estudio fue PFS, el
cual fue de 11 meses para Sunitinib vs 5 meses con IFN (HR: 0.42; P < 0.0001).
Tambien se evaludé ORR, la cual se obtuvo 31% vs. 6% y en términos de OS se
obtuvo 26.4 vs. 21.8 meses a favor de Sunitinib (P = 0.051) (87).

La comparacion directa de Sunitinib con Pazopanib en el tratamiento de primera
linea mostro una eficacia similar para ambos TKI con un perfil de toxicidad distinto
(61). Resultados de estudios de acceso expandido mostraron que Sunitinib tiene
un perfil aceptable de toxicidad y actividad en subgrupos de pacientes con
metastasis cerebral, histologia no células claras, y pobre PS (34). Estudios fase
Il gque evaluaron dosis modificadas o intermitentes de Sunitinib en mRCC
mostraron eficacia y minima toxicidad (87, 88).

Pazopanib

Pazopanib es un inhibidor oral antiangiogénico que actua sobre receptores VEGF
(1, 2y 3), receptores PDGFR (a y B), y receptor c-KIT. Su seguridad y eficacia se
valoré en un estudio fase I, abierto, randomizado que comparé Pazopanib vs.
placebo en pacientes con mRCC sin tratamiento previo o 1 terapia previa basada
en citoquinas (n = 435). La PFS fue mayor con Pazopanib comparado con
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6.6.3

A

placebo (9.2 vs. 4.2 meses), con una ORR de 30% vs. 3% respectivamente. El
analisis final no mostro beneficio en OS (35).

Con respecto a los efectos adversos, los mas comunes por Pazopanib (en
cualquier grado) son: diarrea, hipertensiéon, cambio de coloracion de cabello,
nauseas, anorexia, vomitos, fatiga, dolor abdominal, cefalea. Eventos adversos
grado 3 incluyen hepatotoxicidad (30% elevacion de TGP y 21% de TGO) (35).

El estudio COMPARZ, fase Ill, randomizado, de no inferioridad, comparé la
eficacia y seguridad de Pazopanib vs. Sunitinib en primera linea en carcinoma de
células renales metastasico (mRCC). Se incluyé a pacientes (n = 1110), que
fueron aleatorizados a recibir Pazopanib 800 mg diarios vs. Sunitinib 50 mg
diarios, en ciclos de 6 semanas. El objetivo primario fue PFS (8.4 vs. 9.5 meses,
HR: 1.047, respectivamente) (89). Objetivos secundarios fueron OS, seguridad y
calidad de vida. En los resultados se obtuvo que la OS (HR: 0.92, IC 95%, 0.79 -
1.06) y eficacia fueron similares en ambos grupos e independientemente del
grupo de riesgo; sin embargo, la calidad de vida y el perfil de seguridad
favorecieron a Pazopanib. Al ser un estudio de no inferioridad y tener eficacia
similar, ambos agentes son opciones de primera linea, y debe tomarse en cuenta
el perfil de seguridad de cada uno de ellos (89).

Pembrolizumab + Axitinib

La combinacion de Pembrolizumab con Axitinib, demostré su efectividad en el
tratamiento de mRCC en el estudio KEYNOTE-426, un estudio de fase lll, en el
cual randomizaron a pacientes con mRCC sin tratamiento previo (n = 861) a
recibir Pembrolizumab (200 mg ¢/3 semanas) asociado a Axitinib 5 mg BID (dos
veces por dia) vs. Sunitinib (50 mg por 4 semanas en ciclo de 6 semanas). Los
objetivos co-primarios fueron PFS y OS. El objetivo secundario fue ORR (36).
Luego de una mediana de seguimiento de 12.8 meses, el porcentaje de pacientes
que estuvieron vivos a los 12 meses (OS) fue de 89.9% en el grupc de
Pembrolizumab + Axitinib vs. 78.3% en el grupo Sunitinib (HR: 0.53; IC 95%, 0.38
- 0.74; P < 0.0001). La mediana de PFS fue de 15.1 meses vs. 11.1 meses,
respectivamente. La ORR fue de 59.3% vs. 35.7% (P < 0.001). El beneficio de
Pembrolizumab + Axitinib se evidencidé en los 3 grupos prondsticos de riesgo
seglin IMDC y fue independientemente de la expresion de PD-L1. La tasa de
efectos adversos grado 3/4 fue similar en ambos grupos (75.8% vs. 70.6%,
respectivamente) (36).

En conclusion, Pembrolizumab + Axitinib resulta en una mayor OS y PFS, asi
como una mayor ORR, comparado con Sunitinib.

Recientemente, una actualizacion de las guias ESMO (07 febrero 2020)
recomienda Pembrolizumab + Axitinib como estandar de tratamiento en mRCC
(IA, ESMO) en todos los grupos de riesgo prondstico (38).

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA EN PACIENTES CON
CANCER RENAL METASTASICO DE RIESGO INTERMEDIO/POBRE

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab es un anticuerpo que bloquea selectivamente la interaccion entre PD-
L1 (expresado en las células T) y su ligando (expresado en las células
presentadoras de antigeno -APCs-, incluyendo células inmunes y células
tumorales). Ipilimumab es un anticuerpo que bloquea selectivamente la
interaccién entre CTLA-4 (expresado en las células T activadas) y su ligando
CD80/86 (expresado en las APCs (17, 29).
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El estudio CheckMate 214, publicado en el 2018, es un estudio fase IlI, abierto-
controlado, randomizado, con pacientes con diagnostico de mRCC (n = 1096),
estratificados de acuerdo al riesgo seguiin IMDC, donde se administré Nivolumab
(3 mg/kg) asociado a Ipilimumab (1 mg/kg) cada 3 semanas seguido de
Nivolumab (3 mg/kg) cada 2 semanas versus Sunitinib 50 mg diarios cada 4
semanas (ciclo de 6 semanas). Los objetivos co-primarios fueron ORR, PFS, y
OS en los pacientes de riesgo intermedio/pobre (29). Luego de un seguimiento
de 17.5 meses, en los resultados, se obtuvo una ORR de 42% vs. 27% (P <
0.001), la tasa de CR fue de 9% vs. 1% (P < .001), respectivamente en los
pacientes de riesgo intermedio/pobre. En términos de PFS, la mediana fue de
11.6 vs. 8.4 meses (HR: 0.82, P = 0.03). La tasa de OS a 18 meses fue de 75%
vs. 60% respectivamente, la mediana de OS no fue alcanzada (NR) en el grupo
de intervencion vs. 26 meses con Sunitinib (HR: 0.63, P < 0.001). La tasa de
eventos adversos fue similar entre ambos grupos (93% con la dupleta vs. 97%
con Sunitinib; eventos grado 3/4 ocurrieron en 46% y 63% de los pacientes,
respectivamente) (29).

En el ASCO GU 2020, se publicé una actualizacion, con un seguimiento de 42
meses, en donde se evidencia un beneficio en sobrevida global de 47 meses vs.
26.6 meses (HR 0.66; 0.55 - 0.80) y en términos de PFS, 12 vs. 8.3 meses (HR:
0.76; 0.63 - 0.91) en favor de la dupleta de inmunoterapia (90).

Pembrolizumab + Axitinib

La combinacién de Pembrolizumab con Axitinib, como se comenté previamente
demostré su efectividad en el tratamiento de mRCC en el estudio KEYNOTE-4286,
en los 3 grupos prondsticos de riesgo segtn IMDC y fue independientemente de
la expresion de PD-L1 (33). Una reciente actualizacion de la GPC ESMO (2020)
recomienda Pembrolizumab + Axitinib como estandar de tratamiento en mRCC
(IA, ESMO) en todos los grupos de riesgo pronostico (38).

Avelumab + Axitinib

JAVELIN Renal 101, es un RCT fase ill, que evalud pacientes con mRCC sin
tratamiento previo (n = 886), que comparé Avelumab (10 mg/kg cada 2 semanas)
mas Axitinib (5 mg BID -dos veces por dia-) con el tratamiento estandar (Sunitinib
50 mg/dia por 4 semanas). Los objetivos co-primarios fueron PFS y OS en los
pacientes con PD - L1 positivos. El objetivo secundario fue PFS en la poblacién
general (37). Como resultados, en los pacientes con tumores PD - L1 positivos
(63.2%) la mediana de PFS fue de 13.8 meses con Avelumab + Axitinib, en
comparacion con 7.2 meses con Sunitinib (HR: 0.61; IC 95%; 0.47 - 0.79;
P < 0.001). En el grupo de pacientes PD-L1 positivos, la ORR fue 55.2% para
Avelumab + Axitinib vs. 25.5 % en el grupo Sunitinib. La mediana de OS fue 11.6
y 10.7 meses. respectivamente. La mediana de PFS en la poblacion general fue
de 13.8 meses vs. 8.4 meses (HR: 0.69; IC 95%; 0.56 - 0.84; P < 0.001). No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de eventos adversos (99.5% en
el grupo Avelumab + Axitinib vs. 99.3% en el grupo Sunitinib) (37).

En conclusién, la PFS fue significativamente mayor con Avelumab + Axitinib como
primera linea de tratamiento para pacientes con mRCC.,
Sunitinib y Pazopanib

Los TKI, Sunitinib y Pazopanib, han demostrado eficacia en todos los grupos de
riesgo, ya que han mejorado la OS y la PFS independientemente del riesgo, como
se mencion¢ anteriormente (33, 35).
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E. Cabozantinib

Un estudio fase Il (CABOSUN) evaiué el uso de Cabozantinib (60 mg/dia) vs.
Sunitinib (50 mg/dia, régimen 4 - 2) en pacientes con mRCC como primera linea.
Los pacientes en el estudio CABOSUN fueron riesgo intermedio/pobre segun los
criterios IMDC. Se demostré un incremento de PFS (8.2 vs. 5.6 meses), ORR
(46% vs. 18%) a favor de Cabozantinib. Con respecto a eventos adversos grado
3/4, fueron similares en ambos grupos (67% vs. 68% con Cabozantinib y
Sunitinib, respectivamente), incluyendo diarrea, fatiga, hipertension, sindrome
mano-pie. Basado en estos resultados, NCCN y ESMO guidelines incluyen a
Cabozantinib como una opcién de terapia en primera linea para pacientes con
mRCC riesgo intermedio/pobre (2A, NCCN}) (lIB, ESMO) (91).

F. Tivozanib

Tivozanib es un potente TKI selectivo (inhibicién de receptores VEGF 1, 2 y 3,
inhibicion de la angiogénesis y permeabilidad vascular en tejidos tumorales,
conllevando indirectamente a la inhibicién de crecimiento tumoral) que ha
demostrado eficacia en el tratamiento de RCC, con minima toxicidad. El estudio
TIVO-1, fase {ll randomizado, comparé Tivozanib vs. Sorafenib en pacientes con
RCC previamente no tratados o con progresion a 1 terapia (citoquinas), con
nefrectomia citorreductora previa, e histologia células claras (n = 517),
alcanzando el objetivo primario de incremento de PFS (11.9 vs. 9.1 meses, HR:
0.797, P = 0.042). La ORR fue mayor con Tivozanib (33% vs. 23%, P = 0.014).
Tivozanib fue muy bien tolerado [baja incidencia de diarrea, astenia o sindrome
ano-pie, pero los eventos adversos mas frecuentes fueron hipertension (44% vs.
34%, y disfonia (2% vs. 5%)]; los pacientes que recibieron Tivozanib completaron
el 94% del tratamiento programado, comparado con el 80% en el grupo
Sorafenib. En conclusién, en el estudio TIVO-1, Tivozanib fue asociado con una
mayor PFS comparado con Sorafenib en el tratamiento de primera linea para
mRCC (92).

Un analisis final demostro que la mediana de OS fue 28.8 meses vs. 29.3 meses
con Tivozanib y Sorafenib, respectivamente; sin embargo, el 74% de los
pacientes tratados con Sorafenib fueron tratados a la progresion de enfermedad
con Tivozanib, y se demostr6 que los pacientes que cruzaron al grupo de
Tivozanib (después de progresion a Sorafenib) una mediana de PFS de 11
meses, una mediana de OS de 22 meses, y el 18% alcanzaron respuesta parcial
(93).

Recientemente, una actualizacién del algoritmo de tratamiento de mRCC - ESMO
guidelines incluye a Tivozanib en primera linea de tratamiento para pacientes con
mRCC riesgo favorable (IA, ESMO) (38). '

6.6.4 TRATAMIENTO SISTEMICO DE SEGUNDA LINEA EN PACIENTES CON
CANCER RENAL METASTASICO

A. Cabozantinib

El estudio METEOR, fase lll, randomizado, en pacientes con mRCC que habian
progresado después de la terapia con TKI (n = 658). Se asignaron al azar a recibir
Cabozantinib 60 mg/dia o Everolimus 10 mg diarios. El objetivo primario fue PFS,
la mediana fue de 7.4 meses vs. 3.8 meses para Everolimus (HR: 0.58; I1C 95%,
0.45-0.75; P <.001). La ORR fue 21% vs. 5% para Cabozantinib y Everolimus,
respectivamente (39). El beneficio se observd en todos los subgrupos,
independientemente del nimero de lineas recibidas previamente y la categoria
de riesgo prondstico del MSKCC (39). El anélisis final mostré que la OS fue de
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21.4 meses vs. 16.5 meses (HR: 0.66; IC 95%, 0.53 - 0.83; P = 0,00026) a favor
de Cabozantinib. El perfil de toxicidad es similar a lo que ya se ha descrito con
otros inhibidores VEGF (94). Los eventos adversos grado 3/4 mas frecuentes con
Cabozantinib fueron hipertension, diarrea y fatiga. Los eventos adversos con
Everolimus fueron anemia, fatiga e hiperglicemia (88). Basado en estos
resultados, NCCN guidelines recomienda Cabozantinib sobre Everolimus como
terapia de segunda linea (I, NCCN) (17).

Axitinib

La eficacia de Axitinib fue evaluada en el ensayo AXIS, fase Il que comparo la
eficacia y seguridad de Axitinib (5 mg BID -dos veces al dia-) vs. Sorafenib (400
mg BID) como tratamiento de segunda linea para pacientes con ccRCC (n = 723).
El objetivo primario fue PFS (41). Los pacientes que recibieron Axitinib obtuvieron
una mayor mediana de PFS (6.7 meses vs 4.7 meses con Sorafenib; HR: 0.65,
P < 0.0001). La ORR fue 19% con Axitinib vs. 9% con Sorafenib (P = 0.0001).
Los eventos adversos comunes relacionados con el tratamiento de grado 3/4 fue
mayor en el grupo de Axitinib. Los eventos adversos mas frecuentes con Axitinib
fueron hipertension, fatiga, disfonia, hipotiroidismo. Eventos adversos con
Sorafenib fueron sindrome mano-pie, rash, alopecia y anemia. Estos resultados
establecen a Axitinib como una opcion de tratamiento de segunda linea para
pacientes con ccRCC metastasico (17, 41).

Un analisis actualizado del estudio AXIS reporté una mediana de OS de 20.1
meses con Axitinib vs. 19.2 meses con Sorafenib (HR: 0.969; IC 95%), no siendo
estadisticamente significativo. A pesar que la OS no difirid entre ambos grupos,
se observé una mayor PFS con Axitinib vs. Sorafenib (8.3 meses vs. 5.7 meses,
respectivamente; HR: 0.656, IC 95%, 0.552 - 0.779) (95).

Nivolumab

CheckMate 025, es un estudio fase Ill, abierto, aleatorizado, que compar6
Nivolumab con everolimus en pacientes con ccRCC metastasico que habian
recibido tratamiento previo con 1 o 2 regimenes de terapia antiangiogénica
(excluyendo mTOR). Los pacientes (n = 821) fueron asignados aleatoriamente
para recibir Nivolumab (3mg/kg IV cada 2 semanas) o Everolimus (10 mg/dia
oral). El objetivo primario del estudio fue OS (40). Como resultado, la mediana de
OS fue de 25 meses vs 19.6 meses (HR: 0.73; P = 0.002), respectivamente. La
ORR fue mayor con Nivolumab que con Everolimus (25% vs. 5%; OR; 5.98, IC
95%, 3.68 - 9.72; P <.001). Se reporté un menor porcentaje de eventos adversos
grado 3/4 en el grupo que recibid Nivolumab (19% vs. 37%). Los eventos
adversos grado 3/4 mas comunes fueron fatiga con Nivolumab (2%) y anemia
con Everolimus (8%) (40). La dosis aprobada por FDA para Nivolumab es 240
mg IV cada 2 semanas 0 480 mg IV cada 4 semanas administrado en 30 minutos
hasta progresion de enfermedad o toxicidad inaceptable.

Un cuestionario utilizado para medicién de QoL en este estudio sugirié que una
mejoria significativa y consistente de QoL con el uso de Nivolumab (40).

El tiempo de continuacion de tratamiento a la progresion fue evaluado
retrospectivamente en pacientes enrolados en el CheckMate 025 que tuvieron
progresion de enfermedad al tratamiento con Nivolumab. Los resultados
mostraron que el tratamiento con Nivolumab luego de progresion fue asociado
con una reduccion de la carga tumoral en aproximadamente 50% de pacientes
con mRCC, y 13% alcanzaron un 2 30% de reduccién de carga tumoral (96). Un
dato importante es que en los eventos adversos (cualquier grado) ocurren en
menor frecuencia luego de la progresion vs. antes de la progresién. Estos
resultados sugieren que un subgrupo de pacientes se puede beneficiar de

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
gma 34, Teléfono: 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inén.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Pag. N° 29




ENFERS,

4

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER Cadigo: DT.DNCC.INEN.010

RENAL METASTASICO
Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mp'eg‘ggéa”"”: Vf,rso‘i’”:

G

tratamiento con inmunoterapia a la progresién, pero estos datos deben ser
validados (96).

Una actualizacion reciente a 5 afios de seguimiento (ASCO GU, 2020) del estudio
CheckMate 025 mostré que Nivolumab sigue siendo superior a Everolimus en
términos de eficacia y seguridad: contintia mostrando beneficio significativo en
OS (25.8 vs. 19.7 meses, HR: 0.73, P <.0001), PFS (4.2 vs. 4.5, HR: 0.84, P =
.03), ORR (23% vs. 4%), y se observé més respuestas continuas (28% vs. 18%)
comparado con Everolimus. Asimismo, Nivolumab es seguro (eventos grado 3/4.
21% vs. 37%) y esta asociado con un incremento significativo de la calidad de
vida (QoL). La terapia subsecuente mas utilizada fue Axitinib (97).

Basado en la superioridad de OS con Nivolumab vs. Everolimus, NCCNy ESMO
guidelines recomiendan Nivolumab como terapia de segunda linea (I, NCCN) (1A,
ESMO).

D. Lenvatinib + Everolimus

Lenvatinib es un TKI que actla nivel de multiples receptores, desarrollado para
el tratamiento de carcinoma de tiroides diferenciado refractario a terapia estandar
(17, 43).

En un estudio fase Il, pacientes con ccRCC localmente avanzado, irresecable o
metastasico que recibieron terapia antiangiogénica previa (n = 153) fueron
randomizados a recibir Lenvatinib + Everolimus o agente Unico (Lenvatinib o
Everolimus). La mediana de PFS fue mayor con la combinacién (14.6 meses vs.
5.5 meses; HR: 0.40; IC 95%, 0.24 - 0.68) (43).

Un analisis de la mediana de OS fue mayor para la combinacién vs. monoterapia
(25.5 meses vs. 15.4 meses; HR 0.67; IC 95%; 0.42 - 1.08). La mediana de OS
para Lenvatinib monodroga fue 18.4 meses (98).

Lenvatinib + Everolimus esta recomendado como terapia de segunda linea en
mRCC que han progresado a una terapia anti-VEGF (1, NCCN).

6.6.5 TRATAMIENTO SISTEMICO DE TERCERA LINEA EN PACIENTES CON
CANCER RENAL METASTASICO

A. Tivozanib

El estudio TIVO-3, fase I, randomizado, se disefi6 para evaluar la eficacia y
seguridad de Tivozanib (1.5 mg VO diario) vs. Sorafenib (400 mg VO BID) como
tercera o cuarta linea de tratamiento para pacientes con mRCC (n = 350). Los
pacientes recibieron al menos 2 terapias sistémicas previas (incluyendo al menos
un tratamiento previo con inhibidores VEGFR). El objetivo primario fue PFS.
Dentro de los resultados, la mediana de PFS fue significativamente mayor con
Tivozanib (5.6 vs. 3.9 meses, IC 95%, HR: 0.73, 0.56 - 0.94, P = 0.016). Los
eventos adversos grado 3/4 ocurrieron en 11% vs. 10% con Tivozanib y
Sorafenib, respectivamente. El estudio mostré que Tivozanib como tercera o
cuarta linea de tratamiento mejoro6 la PFS y fue mejor tolerado que Sorafenib en
pacientes con mRCC (99).

6.6.6 NUEVOS ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO MEDICO DEL CANCER RENAL
METASTASICO
A. Nivolumab + Cabozantinib

Recientemente en el congreso virtual ESMO 2020 (setiembre 2020) se han
presentado los resultados del estudio CheckMate SER (NCT03141177), fase Ill,
randomizado, que evalué la combinacion de Nivolumab (240 mg EV Q2W) +

Lelmn ANSTIPWINACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av.‘A/ngamoé;‘Este Ne 2838 L 47F_ : 201-6500. Fax: 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sid.pe

Pag. N° 30




ol .| sector

DOCUMENTO TECNICO ,
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER Codigo: DT.DNCC.INEN.010
RENAL METASTASICO
Emisor; DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA 'mp'e’;‘gznéac"’“: V‘f,’%":“:

Cabozantinib (40 mg/dia VO) vs. Sunitinib (50 mg/dia VO régimen 4-2) como
primera linea de tratamiento en pacientes con mRCC (n = 651). Luego de una
mediana de seguimiento de 18.1 meses (rango 10.6 — 30.6 meses), Nivolumab +
Cabozantinib otorgaron una mejoria en PFS (16.6 meses vs. 8.3 meses, P <
.0001), OS (mediana de OS no alcanzada en ambos grupos, reduccién de riesgo
en 40%, P = .0010) y ORR (57.7% vs. 27.1%, P < .0001; tasa de respuesta
completa: 8% vs. 4.6%) comparado con Sunitinib, con un beneficio clinico
consistente observado en todos los subgrupos. Asimismo, la combinacién fue
muy bien tolerada, con una basa tasa de discontinuaciones relacionadas al
tratamiento (15.3% vs. 8.8%). Los pacientes tuvieron una mejor QOL con la
combinacién vs. Sunitinib. Estos resultados soportan la combinacion de
Nivolumab + Cabozantinib como una potencial opcién de primera linea en
pacientes con mRCC. A la fecha, Nivolumab y Cabozantinib estan aprobados
para segunda linea de tratamiento del mRCC (100).

7.1 El Departamento de Normatividad, Calidad y Control Nacional de Servicios Oncoldgicos sera
el encargado de realizar el seguimiento de la vigencia del Documento Técnico y solicitara, a
quien corresponda, su actualizacion.

: 7.2 El equipo multidisciplinario debera monitorear y supervisar el cumplimiento del presente
Documento Tecnico en todas las unidades organicas asistenciales correspondientes.

7.3 El equipo multidisciplinario sera el responsable de realizar la actualizacién del presente
Documento Técnico con una frecuencia de cada 3 afios a partir de la fecha de publicacion y
en un periodo menor segun consideraciones especiales.

ANEXO N° 1: Guias de practica clinica seleccionadas.

ANEXO N¢ 2: Clasificacion histolégica de los tumores de rifion - WHO 4ta edicién, 2012.
ANEXO N° 3: Clasificacién de riesgo del cancer renal metastasico

ANEXO N° 4: Estimacion del sistema prondstico en primera y segunda linea de RCC
ANEXO N° 5: Estadiaje del Cancer Renal segin AJCC 8va edicion.

ANEXO N° 6: Regimenes de primera linea para mRCC de riesgo favorable

ANEXO N° 7: Regimenes de primera linea para mRCC de riesgo intermedio/pobre
ANEXO N° 8: Regimenes de segunda linea para mRCC

ANEXO N° 9: Algoritmo de tratamiento para mRCC (ESMO)

ANEXO N° 10: Seguimiento
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ANEXO N° 2. CLASIFICACION DE LOS TUMORES DE RINON ~ WHO
TIPO HISTOLOGICO ICDO
Tumores Renales 8310
Carcinoma de células claras renales 8310/3
Neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno 8316/1
Carcinoma renal papilar
) T?po 1 asoc@ado a mutac?ones MET o EGFR . 8260/3
+ Tipo 2: asociado a mutaciones SETD2, mutaciones CDKN2A o
fusiones TFE3 (mas agresivos)
Leiomiomatosis hereditaria asociado a Carcinoma de células renales 8311/3
Carcinoma de células claras cromoéfobo 8317/3
Carcinoma del conducto colector 8319/3
Carcinoma renal medular 8510/3
Carcinoma de células renales con traslocacion de la familia MiT 8311/3
P Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes 8480/3
_,g‘ Carcinoma papilar de células claras 8323/1
ji;’ Y Carcinoma de células renales, no clasificado 8312/3
2 Adenoma papilar 8260/0
S0Pl Oncocitoma 8290/0
/{%\ Tumores Metanc"eftticos
e Adenoma Metanéfrico 8325/0
Adenofibroma metanéfrico 9013/0
Tumor estromal metanefrico 8935/1
Tumores nefroblasticos y quisticos (sobretodo en nifos)
Restos nefrogénicos
Nefroblastoma 8960/3
Nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado 8959/1
Nefroma quistico pediatrico 8959/0
Tumores mesenquimales (adultos) -
Leiomiosarcoma 8890/3
Angiosarcoma 912073
Rabdomiosarcoma -8900/3
Osteosarcoma 9180/3
Sarcoma sinovial 9040/3
Sarcoma Ewing 9364/3
Angiomiolipoma 8860/0
Angiomiolipoma epiteloides 8860/1
Leiomioma 8890/0
Hemangioma 9120/0
Linfangioma 9170/0
Hemangioblastoma 9161/0
2 Tumor de células yuxtaglomerulares 8361/0
2l aef;f ;k Tumor de células intersticiales renomedular 8966/0
SRR ALY
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Schwannoma 9560/0
Tumor fibroso solitario 8815/1
Tumores mesenquimales (nifios)
Sarcoma de células claras 8964/3
Tumor rabdoide 8963/3
Nefrona mesoblastico congénito 8960/1
Tumor renal osificante 8967/0
Tumor mixto epitelial y estromal familiar
Nefrona quistico 8959/0
Tumor mixto estromal y epitelial 8959/0
Tumor neuroendocrino
Bien diferenciado 8340/3
Carcinoma neuroendocrino de células grandes 8013/3
Carcinoma neuroendocrino de células pequefas 8041/3
Feocromocitoma 8700/0

Los codigos morfolégicos son de International Classification of Diseases for Oncology (ICD-O).

El comportamiento se codifica con /0 para los tumores benignos, /1 para borderline o de

comportamiento incierto, 2 para carcinoma in situ, /4 para tumores malignos.

Fuente: Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM, Reuter V. WHO Classification of Tumours of the
Urinary System and Male Genital Organs. Lyon, France: International Agency for Research on
Cancer; 20186.

TITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
34. Teléfono: 201-6500. Fax; 620-4991. Web: www.inen.sld.pe e-mail: postmaster@inen.sld.pe

Péag. N° 35



men

DOCUMENTO TECN|C‘O . .
TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER Cédigo: DT.DNCC.INEN.010
RENAL METASTASICO

Emisor: DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA MEDICA

Implementacion: Versién:
2020 V.01

ANEXO N° 3 CLASIFICACION DE RIESGO DE CANCER RENAL METASTASICO

Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC/Motzer) Score for Metastatic
Renal Cell Carcinoma (RCC) - 2002
Factor Puntaje Gru-pos de
Riesgo
tervalo de tiempo desde el diagnéstico al inicio de 1
ratamiento sistémico < 12 meses.
( Anemia
e Varones: Hemoglobina < 13.5g/dL 1 Favorable =0
e Mujeres: Hemoglobina < 12 g/dL Intermedio = 1-2
Calcio > 10mg/dL (>2.5mmol/L)* 1 Pobre = 3-5
DHL > 1.5 del limite superior normal (ULN) 1
indice de Karnofsky < 80% 1
*Se debe corregir el valor de calcio segun el valor de la albimina sérica.
Pronéstico segun Grupo de Riesgo MSKCC/Motzer
Grupo de Riesgo Sobrevida Global promedio
Riesgo Favorable 29.6 meses
- > Riesgo Intermedio 13.8 meses
g?(ncpa’wgmcmo\j‘i‘:;\ RieSgO Pobre 4.9 meses

Fuente: Motzer RJ, et al. J Clin Oncol. 2002; 20:289-296.

International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium prognostic
model (IMDC)/Heng
L e Factor Puntaje Gru_pos de
Sl Riesgo
Tiempo desde el diagnéstico al inicio de tratamiento 1
sistémico < 12 meses. '
Anemia:
e Varones: Hemoglobina < 13.5 g/dL 1
e Mujeres: Hemoglobina < 12 g/dL Favorable = 0
Calcio > 10mg/dL (> 2.5mmol/L)* 1 Intermedio = 1-2
Pobre = 3-5
Neutréfilos por encima del limite superior normal. 1
Valor de Plaguetas por encima del limite superior normal. 1
indice de Karnofsky < 80% 1
*Se debe corregir el valor de calcio segun el valor de la albimina sérica.
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Pronéstico segiin Grupo de Riesgo MSKCC/Motzer

Grupo de Riesgo Sobrevida Global promedio
Riesgo Favorable 43 meses
Eiesgo Intermedio 22.5 meses
iesgo Pobre 7.8 meses

Fuente: Heng DYC, et al. The Lancet Oncology 2013 (14):141-148

ANEXO N° 4

ESTIMACION DEL SISTEMA PRONOSTICO EN PRIMERA Y SEGUNDA LIiNEA DE RCC

Mediana de OS estimada en primera y seguhda linea en RCC (de acuerdo a IMDC)

Numero de } . Mediana de OS (meses)
factores de ri Categoria de riesgo
actores de riesgo Primera linea Segunda linea
0 Favorable 432 35.3
1-2 Intermedio 22.5 16.6
3-8 Desfavorable 7.8 5.4

IMDC: International Metastatic RCC Database Consortium; OS; sobrevida global, RCC:

carcinoma de células renales

Fuente: Escudier, B, et al. Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for Diagnosis,

Treatment and Follow-Up. Annals of Oncology, 2019.
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ANEXO N° 5 ESTADIAJE DEL CANCER RENAL SEGUN AJCC 8VA EDICION.

CLASIFICACION TNM AJCC 8VA EDICION

Clasificacién de las categorias y subcategorias de la 8va edicién de la agrupacién TNM para
los tumores de rifion.

T: tumor primario

X

Tumor primario no puede ser evaluado

7

No evidencia de tumor primario

T1

Tumor £ 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifidn.
- T1a: Tumor £ 4 cm, limitado al rifién.
- T1b: Tumor > 4 cm, pero £ 7 cm en su mayor dimension.

T2

Tumor > 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifién.
- T2a: Tumor > 7 cm, pero < 10cm en su mayor dimension.
- T2b: Tumor 2 10cm.

T3

Tumor se extiende a las venas mayores o tejido perinefritico, sin comprometer la
glandula suprarrenal no la fascia de Gerota.
- T3a: Tumor se extiende a la vena renal o sus ramas segmentarias o invade el
sistema calicial, seno renal y/o tejido adiposo perirrenal, sin comprometer la
fascia de Gerota.

- T3b: Tumor se extiende a la vena cava por debajo del diafragma.

- T3c: Tumor se extiende a ta vena cava sobre el diafragma o invade la pared
de la vena cava.

T4

Tumor que invade la fascia de Gerota (incluyendo la extension contigua de la
glandula suprarrenal ipsilateral).

e Se emplea el sufijo (Tm) de encontrarse tumores primarios sincronicos en el mismo 6rgano.

N: compromiso ganglionar regional

Nx

No se puede determinar el compromiso de ganglios regionales.

NO

No hay metastasis en los ganglios linfaticos regionales

N1

Metastasis en ganglios regionales.

¢ Se emplea sufijo (sn), de identificarse compromiso ganglionar por SLN.
¢ Se emplea sufijo (sn), de identificarse compromiso ganglionar por FNA o biopsia core.

M: metastasis a distancia

MO

No evidencia clinica o radioldgica de metastasis a distancia*

cM1

Metastasis a distancia detectada clinica y radiologicamente.

pM1

Metastasis detectables a distancia, determinadas por medios clinicos y

radiograficos clasicos y / o histolégicamente confirmadas.

INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLAS!CAS
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AGRUPACION POR ESTADIO CLINICO ANATOMICO
Agrupacion en estadios clinicos anatomicos de acuerdo a la AJCC 8va edicion

Estadio T N M

T NO MO

T2 NO MO

T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 NO-N1 Mo

T4 Cualquier N MO

Cualquier T Cualquier N M1

Fuent/é: AJCC Cancer Staging Manual, Eighth Edition. American College of Surgeons, Chicago lllinois (2017)
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Recomendado:
Cabozantinib (IV, B)
Alternativa:

i

o

g% S

DOCUMENTO TECNICO

TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINARIO DEL CANCER

\ Cédigo: DT.DNCC.INEN.010
RENAL METASTASICO
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ANEXO N° 9 ALGORITMO DE TRATAMIENTO PARA mRCC (ESMO)

PRIMERA LINEA

Recomendado:
Pembrolizumab + Axitinib (I, A)
Nivolumab + Ipilimumab (I, A)

Alternativa;
Sunitinib (I, A)
Pazopanib (1, A)
Tivozanib (1, A)

Alternativa:
Sunitinib (1, A)
Pazopanib (I, A)
~Cabozantinib (Il, B)

SEGUNDA LiNEA

Recomendado:
Nivolumab (i, A)
Cabozantinib (1, A)

Alternativa:
Axitinib (Il, B)
~Everolimus (ll, B)
Lenvatinib + Everolimus (lI, B)

TERCERA LINEA

Axitinib (V, C)

Alternativa:
Everolimus (V, C)

Recomendado: Recomendado:
"~ Nivolumab (il, B) Nivolumab (I, A)
Alternativa:

Cabozantinib (I, A).

Recomendado:
Pembrolizumab + Axitinib (1, A)
Nivolumab + Ipilimumab (I, A)

“Alternativa: -
Sunitinib (I, A)
Pazopanib (I, A)

Cabozantinib (11, B)

Alternativa:
Cualquier TKI (IV, C)
Lenvatinib + Everolimus (I, C)

Alternativa:
; Otro TKI (V, C)
. Everclimus (V, C)

Everolimus (V, C)

Diagnosis, Treatment and Follow-Up. Annals of Oncology, 2019.

Escudier B, Porta M, Schmidinger N, et al. Renal Cell Carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for

ESMO Guidelines Committee. eUpdate - Renal Cell Carcinoma Algorithm. Published: 07 February 2020
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