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TEMSIROLIMUS (Torisel®) 

en carcinoma renal avanzado
24-03-2009

Indicaciones clínicas estudiadas y pauta:
Tratamiento en primera línea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado que presenten como mínimo 3 de 6 factores de riesgo pronóstico. (Indicación aprobada por EMEA/España
 2007). La dosis recomendada es 25 mg/semana administrado en perfusión intravenosa de 30-60 min.
Tratamiento actual:

En los enfermos con enfermedad avanzada, las posibilidades terapéuticas han sido escasas. Durante años el tratamiento se ha centrado en el uso  de interleukina, interferón, y las  tasas de respuesta de  < 20% y con importante toxicidad. Actualmente se dispone para esta indicación de : Bevacizumab, Sunitinib, Sorafenib y Temsirolimus. 
El NCCN recomienda en cancer estadio IV o recurrente:
a) Histología de células claras: Ensayo clínico o Sunitinib (categoría 1) o Temsirolimus (categoría 1 para pacientes de mal pronóstico y 2B para el resto), bevacizumab + IFN-alfa (categoría 1) y altas dosis de IL-2 para pacientes seleccionados que puedan tolerarlo por existir descritas remisiones duraderas.

b) Otra histología: Ensayo clínico o  Temsirolimus (categoría 1 para pacientes de mal pronóstico y 2B para el resto), o Sorafenib o Sunitinib  (categoría 2A) o quimioterapia (categoría 3) 

Información disponible:
Existe un ensayo clínico fase III comparativo con Interferon alfa (626 pacientes), abierto, aletorizado y multicéntrico de tres ramas. Las de interés son dos:
 -Interferón alfa (IFN) 18MU/3 veces por semana (empezando por 3MU, pas a 9MU y si toler a 18MU)

-Temsirolimus 25mg/semanal. Todos hasta progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable

No hay ensayos comparativos directos de Temsirolimus con Bevacizumab, Sunitinib, ni Sorafenib. Estos fármacos también se han comparado con Interferon alfa: Los resultados principales son con Bevacizumab (No dif en SG,  +4,8 meses en SLP), con Sunitinib (Dif en SG +4,6 meses. Mejor calidad vida) y con  Sorafenib .(No dif en SG. Mejor calidad de vida)
Resumen puntos clave: 
	Criterios
	Criterios de selección
	Ventajas 
	Inconvenientes 

	Primarios
	Eficacia 
	Respecto a Interferon alfa: 

-Sup Global SG mediana  7.3 meses en el grupo del interferón, 10.9 meses en el grupo del temsirolimus, (+3,6 meses). 
-La Sup  libre de progresión SLP medianos de  1.9, y 3.8 meses respectivamente (+1,9 meses).
	 No estudios directos con Bevacizumab, Sorafenib y Sunitinib.

	
	Seguridad 
	Astenia en menor grado que con Interferón.

En el ensayo pivotal, en el total de efectos adversos, temsirolimus muestra un perfil de seguridad  mejora que  Interferón, pero no así en el estudio  independiente que da un perfil peor.
	Peor perfil de efectos adversos grados 3-4  (metabolicos, anemia, respiratorias, renales, cutáneas).

No constan datos de calidad de vida. 

A pesar de que la neumonitis fue excepcional, los autores recomiendan hacer una especial vigilancia.

	Secundarios
	Conveniencia


	-Temsi tiene pauta semanal mientras q IFN suele ser 3x/sem


	-Sorafenib y Sunitinib son vía oral

-IFN no precisa premedicación y puede obviar la monitorización durante la perfusión y durante la hora siguiente a la finalización de la misma.

	
	Coste 
	-Coste por paciente 6 semanas de tratamiento: Temsi 5695 € frente a  IFN 1518,3 €, Sorafenib 4020 €; Sunitinib 3430 € y Bevaciizumab 8080 €.
-Coste Eficacia Incremental respectoa IFN: 47.000 €/año de vida y 89.000 € por año SLP.

-Impacto económico para el hospital . Diferencia de costes: 13.550 € por paciente, poca diferencia con Suni  y Sora.
	-El coste por año de vida ganado con temsirolimus sería de 47.000 €. Si no tenemos en cuenta el factor de corrección por calidad de vida, este dato estaría algo por encima de los 40.000 €/AVAC.
-NICE (sep-2008) concluye que ninguna de las opciones novedosas de tratamiento del cáncer renal (sorafenib, sunitinib, bevacizumab y temsirolimus)  es coste-efectiva, asignando al temsirolimus un coste por QALY de 81.700 libras.


Características básicas de la enfermedad 

El cáncer renal comprende aproximadamente el 2% de todos los casos nuevos de cáncer en todo el mundo. Por lo general, cuando los pacientes presentan enfermedad localizada, la resección quirúrgica puede ser curativa. Sin embargo, el diagnóstico no se realiza hasta que la enfermedad está localmente avanzado o metastásico. El pronóstico para los pacientes con CCR avanzado o metastásico es generalmente escaso:
-Pacientes con estadio I (T1N0) tienen un 90% de supervivencia a los 5 años,  en estadio II (T2N0) la supervivencia a los 5 años ronda 75-95%.La supervivencia a los 5 años en el estadio III (T3N0 o T3N1) tras nefrectomía ronda el 59-70%. La media de supervivencia en pacientes con estadio IV (T4 tumor primario, N2, o metástasis a distancia) es de 16-20 meses, siendo su supervivencia a los 5 años inferior al 10% en pacientes con metástasis a distancia.
Resumen de los aspectos más significativos. Lugar en terapéutica. Propuesta. 

Eficacia: 

La evidencia disponible se basa en un ensayo clínico en el que se comparó Temsi con IFN. La diferencia obtenida en cuanto a la mediana de la Supervivencia global (SG) es de  10.9 meses en el grupo con Temsi y de 7.3 meses en el grupo con IFN (+3,6 meses).  La mediana de SLP en el interferón, el temsirolimus, y los grupos de la combinación-terapia eran 1.9 y 3.7 meses, respectivamente.  Respecto a Sorafenib y Sunitinib, estos han mostrado un ligera eficacia en pacientes de mejor pronostico (+4-5 meses de SG). Temsi parece ofrecer una ligera mejor respusta en los de peor pronóstico
Seguridad

Datos contradictorios en dos estudios respecto a Interferon. Ver tabla.
Conveniencia

Temsi  precisa premedicación y no puede obviar la monitorización durante la perfusión y durante la hora siguiente a la finalización de la misma. Temsi tiene pauta semanal mientras que IFN suele ser 3x/sem. Sorafenib y Sunitinib tienen la ventaja que son de adminsitración oral.
Coste

Coste por paciente 17 ciclos de tratamiento 16.135,9 € frente a  8 ciclos de IFN 2.022,14 €.  
Respecto a Sorafenib y Sunitinib las diferencias son moderadas.
El coste por año de vida ganado con temsirolimus sería de 47.000 €. Si tenemos en cuenta el factor de corrección por calidad de vida, este dato estaría muy por encima de los 40.000 €/AVAC.
Propuestas en HUSD según solicitud
1. Tratamiento de primera línea en CRM de células claras en el subgrupo de pacientes de mal pronostico (alto riesgo según criterios MSKCC):

	Grupo de riesgo
	Nº factores de riesgo
	SG 2 años %

	Bajo
	 0
	 45

	Intermedio
	 1-2
	 17

	Alto
	 ≥ 3 
	 3


· Karnofsky < 80%

· LDH alto (> 1.5 x normal)

· Hb baja

· Ca sérico alto

· Ausencia de nefrectomía

2. Tratamiento de primera línea en CRM en histologías diferentes a células claras.

3. Pacientes no candidatos a recibir inhibidores tirosin kinasa: imposibilidad vía oral, previsión no cumplimiento del tratamiento, toxicidad

4. Para el resto de pacientes, el fármaco de elección en primera línea sería sunitinib, reservando sorafenib para el tratamiento en segunda línea.

Informe redactado por L Periáñez y F. Puigventós. Pendiente de revisión por los autores del informe completo- Ver en: � HYPERLINK "http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EvalTemsirolimus.doc" ��http://www.elcomprimido.com/FARHSD/EvalTemsirolimus.doc� 
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