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‘ Incidence of Pathologic Subtypes in

' RCC
.

M Clear cell

= Papillary

B Chromophobe
M Other

Bellmunt J, et al. Ann Oncol. 2013;[Epub ahead of print].



‘ Presentacion al diagnéstico
N

M Localizado (estadio |)

B Localmente avanzado
(estadio Il y IlI)

@ Metastasico (estadio
V)

Red Nacional Integral de Cancer. Pautas de practica clinica de NCCN en oncologia. Cancer de
RINON. v2.2015.2016



‘ Estadio | Estadio Il y Il

Gerota's Wena

fascia Cava

Nefrectomia parcial Nefrectomia radical

La cirugia es curativa en la mayoria de los pacientes
con CCR localizado.
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Gershman P, Thompson RH, Moreira DM, et al. Radical nephrectomy with or without lymph node dissection for nonmetastatic renal cell carcinoma: a propensity
score-based analysis. Eur Urol 2016.



l Definiendo el riesgo

Entre los pacientes con tumores localizados estadio Il o Il
el 30 — 40% desarrollaran metastasis a los 5 anos después del
tratamiento quirurgico.

/

Micrometastasis

\

La mediana de tiempo hasta
|la recaida es de 18 meses.

Liungberg B, Campbell SC, Choi HY, et al. The epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol. 2011;60(4):615-621.




!‘ Definiendo el riesgo de recaida
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El riesgo de recurrencia es del 60 en 5 afios en pacientes de alto riesgo

Patard JJ, Kim HL, Lam JS et al. Use of the University of California Los Angeles integrated staging system to predict survival in
renal cell carcinoma: an international multicenter study. J Clin Oncol 2004; 22: 3316—3322.



Overall survival (%)

(Temsirolimus) [Bevacizumab

plus interferon-a

]

(Everolimus)

(
¢ New drugs b

* Drug combinations

* Drug sequences

* Vaccinations

¢ Improved local management

Precision th
* Precision therapy !

Diamond age

— Dark age (before 2005)

— Modern age (2005-2014)
~ Golden age (2015-2025)

— Diamond age (after 2025)

Time (years)

Nature Reviews | Disease Primers



plus interferon-a

- (High—dose IL-2> (Temsirolimus) [Bevacizumab j

(Interferon—a )
. (anifinih\ (F\/prnlimuc\ (AXitinib) (NiVOlumab j

o

.
Aunqgque muchos han demostrado eficacia en el
entorno metastasico
|
éHay éxito en el entorno adyuvante?

Overall survival (%)

— Dark age (before 2005)

— Modern age (2005-2014)
Golden age (2015-2025)

— Diamond age (after 2025)

Time (years)

Nature Reviews | Disease Primers



' ¢ Cuando obtenemos beneficio con un
tratamiento adyuvante?

Tumor
guimiosensible
Micrometastasis
tras la cirugia

optima

NS

Toxicidad



En el tumor renal
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Patients with residual micrometastases

resistant to adjuvant therapy Patients with

residual

Tumor quimiosensible micrometastases
sensitive to

adjuvant therapy
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Patients cured with local regional therapy
Micrometastasis
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from Scagliotli discussion: ASCQ, 2007




' El carcinoma de células renales

R Es refractario a Ia
guimioterapia convencional

l

Naturaleza altamente
vascular

Inhibidores tirosin quinasa Anti angiogénicos

sorafenib, sunitinib, bevacizumab
pazopanib, axitinib, lenvatinib
y cabozantinib




' Antes de la era de los TKI

Author Years Mumber of patients Experimental arm Results
Pizzocaro et al. [G] 2001 247 INF-alpha-2b Megative
Messing et al. [7] 2003 283 INF-alpha MNegative

Clark et al. [8] 2003 69 IL-2 (600,000 u/kg) Megative
Passalacqua et al. [9] 2007 310 IL-2 + INF-alpha Megative
Aitchison et al. [10] 2011 309 Subcutaneus IL-2 + INF alpha + 5 FU MNegative
Atzpodien et al. [11] 2005 203 Subcutaneus IL-2 + INF alpha + 5 FU Negative

Naito et al. [12] 1997 71 Tegafur or 5-FU MNegative
Pizzocaro et al. [13] 1987 136 Medroxyprogesterone Megative

Adler et al. [14] 1987 43 Autologus tumor vaccine + BCG Megative
Galligioni et al. [15] 2011 120 Autologus tumor vaccine alone or plus BCG MNegative
Jocham et al. [16] 2004 553 Autologus tumour vaccine Positive (p 0.02)
Wood et al. [17] 2008 818 HSPCC-96 Megative

Kajer et al. [18] 1987 72 External radiotherapy Megative
Belldegrun et al. [19] 2013 864 Gerituximab Megative (maibe in selected patients)




Inhibidores de la tirosina quinasa
éSon efectivos como terapia
adyuvante?

/ \




ASSURE

./CCR localizado o Iocorregion;h

Nefrectomia Sunitinib 50 mg 4/2

semanas
Células claras o no claras
ECOG 0-1 /
_’° —_— Sorafenib 400 mg

and/or N+ Placebo

Riesgo intermedio o alto dos veces al dia
>T1lb G3-4
T2-T4

\ 1332 pacientes /




1943 randomised

-

v
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647 allocated to sunitinib
629 received allocated intervention

649 allocated to sorafenib
632 received allocated intervention
17 did not receive allocated intervention

647 allocated to placebo
633 received allocated intervention
14 did not receive allocated intervention

.§ 18 did not receive allocated intervention
g 12 refused treatment 12 refused treatment 6 refused treatment
2 1 progression before treatment 1 progression before treatment 5 ineligible
3 ineligible 3ineligible 3other
2 other 1other
<: ;33 discontinued intervention early 326 discontinued intervention early 189 discontinued intervention early
qurcssion 54 disease progression 102 disease progressi
124 adverse events i » T3 agverse events
5‘ 2 death 128 withdrawal or refusal 32 withdrawal or refusal
g 134 withdrawal or refusal 5 other complicating disease 4 other complicating disease
E 1 alternative therapy 11 other 17 other
5 other complicating disease 4 no follow-up toxicity assessment 1 unknown
15 other 7 no follow-up toxicity assessment
4 no follow-up toxicity assessment
w
3. 647 included in efficacy analysis 649 included in efficacy analysis 647 indluded in efficacy analysis
g 625 included in safety analysis 628 included in safety analysis 626 included in safety analysis

Tasas de interrupcion del tratamiento debido a
eventos adversos o rechazo del paciente

—

Sunitinib 44%

T~

Sorafenib 45%




crand Problemas de toxicidad

Organizado

5 HOM

7
iadad sodal

Enmienda intermedia:

Dosis iniciales de sunitinib a 37.5 mg y sorafenib a 400 mg en los primeros ciclos

Aumento a 1943 pacientes

Eventos adversos grado 3/4 hasta en un 60% de los pacientes

HTA 17% 16%
Astenia 18% 7%
Sindrome mano 15% 33%
pie

Rash 2% 15%




100 Sunitinib vs placebo HR 1-02 (97-5% Cl 0-85-1-23); p=0-8038 100 ——=—. Sunitinib vs placebo HR 1-17 (97:5% Cl 0-90-1.52); p=0-1762
Sorafenib vs placebo HR 0:97 (97-5% C1 0-80-117); p=0-7184 Sorafenib vs placebo HR 0:98 (97:5% C1 0-75-1:28); p=0-8577
80+ 80 =
s 60 T 604
2 e
g 2
G 40 T 40
g 8
2
20 — Sunitinib 209 — Sunitinib
Sorafenib Sorafenib
Placebo Placebo
0 T T T T T T T T 0 T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Number at risk Follow-up (months) tioraberat sk Follow-up (months)
Sunitinib 647 500 397 338 279 194 102 42 7 Sunitinib 647 586 543 503 458 332 190 89 22
Sorafenib 649 517 423 357 297 199 114 48 11 Sorafenib 649 597 562 514 474 353 203 97 26
Placebo 647 499 414 360 312 200 11 48 7 Placebo 647 606 569 533 482 349 m 104 22

Los resultados no mostraron diferencias en la SSE o la SG en
pacientes tratados con sunitinib o sorafenib VS placebo




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell
Carcinoma after Nephrectomy

A. Ravaud, R.). Motzer, H.S. Pandha, D.J. George, AJ. Pantuck, A. Patel,
Y.-H. Chang, B. Escudier, F. Donskov, A. Magheli, G. Carteni, B. Laguerre,

P. Tomczak, . Breza, P. Gerletti, M. Lechuga, X. Lin, J.-F. Martini, K. Ramaswamy,
M. Casey, M. Staehler, and J.-). Patard, for the S-TRAC Investigators*
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: CCR localizado o Iocorregionzm

«

Nefrectomia

Células claras
ECOG 0-1-2

Riesgo alto
>T3y/oN+

615 pacientes

S-TRAC

/
.

Sunitinib 50 mg 4/2
semanas

[

Placebo

ﬁ



Disease-free Survival (%)

No. at Risk
Sunitinib
Placebo

60 . :
"1H+i+.“ o
50 Whhy Sunitinib
40 [T TTTTER
30- Placebo
20 Hazard ratio, 0.76 (95% Cl, 0.59-0.98)
P=0.03
10+
0 | | | | | | | | 1
0 1 2 3 4 5 6 ¢ 8 9
Years
309 225 173 153 144 119 53 10 3 0
306 220 181 150 135 102 37 10 2 0

Este fue el primer beneficio estadisticamente significativo de una terapia

antiangiogénica observada en el entorno adyuvante




Pacientes con
células claras

Grupos de riesgo
Estadio l y I
Estadio Il

ECOG

Proporciones de
pacientes que
reciben la dosis
inicial deseada

Dosis acumulativa
real

79%

Intermedio y alto
34%

65%

0-1

69.6%

Sunitinib: 6800

®
N | ASSURE______[S-TRAC

>99%

Alto
0%
90%
0-1-2
100%

Sunitinib: 9638
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Pacientes con >99%

. 79%
células claras
Grupos de riesgo Intermedio y alto Alto
Estadio | y Il 34% 0%

reciben la dosis
inicial deseada

Dosis acumulativa Sunitinib: 6800 Sunitinib: 9638
real



Los resultados deben interpretarse

La supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente mayor en el grupo sunitinib

gue en el grupo placebo
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Disease Free Patients (%)
S 3

Patients with residual micrometastases
resistant to adjuvant therapy

—> 1.2 anos

Patients with
residual
micrometastases
sensitive to
adjuvant therapy




Los resultados deben interpretarse

La supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente mayor en el grupo sunitinib —> | 1.2 anos
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El 16 de noviembre de 2017, se aprobd sunitinib como tratamiento
adyuvante para pacientes con carcinoma de células renales resecado
(RCC) que corren un alto riesgo de recaida

Actualmente nos estamos preguntando si
esta fue una aprobacion apropiada




Comité Asesor sobre Drogas
" Oncoldgicas de la FDA (ODAC)

La votacion de los 12 miembros se dividio

S N

Gyawali B, Goldstein DA. The US Food and Drug Administration’s Approval of Adjuvant Sunitinib for Renal Cell CancerA Case
of Regulatory Capture?. JAMA Oncol. Published online March 08, 2018. doi:10.1001/jamaoncol.2017.5697



"Tener un estudio aleatorizado bien disenado que muestre DFS
fue la base para la aprobacidon de muchos agentes diferentes en
muchas indicaciones diferentes ”

"Este es uno de muchos estudios que han considerado a DFS
como una variable principal. No escuché un argumento
convincente sobre por qué no deberia usarse”

"Si bien es cierto que no tenemos informacion de supervivencia

global...”

"Siento que este medicamento brinda a los pacientes algo de
esperanza"

1

No se mencionan las curvas de supervivencia que estaban
disponibles en el suplemento




l ¢ Qué pasa con la supervivencia en

‘ S-TRAC?
R

SUPPLEMENTARY FIGURES

Figure 51. Overall survival
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l ¢ Qué pasa con la supervivencia en

SUPPLEMENTARY FIGURES

Figure 51. Overall survival

Survival Distribution Function

S-TRAC?
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Median OS5, years

Sunitinib MR
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P=0.9358*

HR 1.014 {85% CI, 0.716-1.435)

0

Mo, at risk
Sunitinib 309

Flacebo
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1 2 3 4 5
Survival Time (years

278 258 236 222 196 5

31

289 269 250 231 Alain Ravaud del Hospital
Universitario de Bordeaux




1.0 4
0.9 1
0.8+
= = FL + oxaliplatin (245 events)
= 0.7 4 FL (283 events)
S
c
3 ..
a 0.6
kS
~ 0.5
5
ey 4
< 0.4
o
2 o3
o 0.3 4
0.2 brakabil : ;
FL FL + oxaliplatin Hazard ratio (95% ClI) P
0.1 76.0 785 0.84(0.71t01.00)  .046
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time (months)
No. at risk
FL + oxaliplatin 1,123 1,103 1,076 1,053 1,018 988 961 937 916 887 863 835 763 529 287 96
FL 1,123 1,100 1,071 1,033 1,003 967 940 912 889 862 829 786 723 499 283 96
10—
0.9+
0.8 1
©
= 0.7 4
s — Stage II, FL + oxaliplatin
(I:J 0.6 Stage II, FL
— - Stage lll, FL + oxaliplatin
o — Stage Ill, FL
0.5 ge il
Z
2 04 ;
a
[=} FL  FL + oxaliplatin Hazard ratio (95% CI) P
& 034 Stagell 86.8 86.9 1.00(0.70t0 1.41) 986
Stage lll 68.7 72.9 0.80(0.65 to 0.97) .023
0.2 4
0.1+
T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96
Time (months)
No. at risk
Stage lll
FL + oxaliplatin 672 655 633 616 590 567 548 531 516 499 484 468 432 298 163 53
FL 675 658 635 602 580 548 528 511 492 470 444 416 392 278 153 55
Stage Il
FL + oxaliplatin 451 448 443 437 428 421 413 406 400 388 379 367 331 231 124 43
FL 448 442 436 431 423 419 412 401 397 392 385 370 331 221 130 41




¢ Hay diferencias entre sunitinib adyuvante y el
. uso en primera linea metastasico?

La supervivencia libre de enfermedad con

sunitinib adyuvante —— | 1.2 anos

La supervivencia libre de progresion con
sunitinib en primera linea metastasico 11 meses

1.0-p=y

5 09+ \\_\“

2

2 0.8 Sunitinib

=

v 0.74

£ 0

g 0.5+ Interferon alfa

@ 0.4+

]

g 0.3+

o

& 02

0.1- Hazard ratio, 0.42; 95% Cl, 0.32-0.54; P<0.001
0.0+ T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Months

No. at Risk
Sunitinib 375 235 90 32 2
Interferon alfa 375 152 42 18 0

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM, Rixe O, Oudard S, Negrier S, Szczylik C, Kim ST, Chen I, Bycott PW, Baum CM,
Figlin RA. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2007 Jan 11;356(2):115-24



' Beneficio del no uso de sunitinib

adyuvante
l

Evitamos el sobretratamiento
Evolucion y ver biologia tumoral
Menores costes

Toxicidad




l Toxicidad

. Los resultados positivos de S-TRAC deben interpretarse en el contexto de un
aumento de los eventos adversos

| |

Toxicidades grado 3-4 en el Interrupciones de dosis en el
60% de los pacientes 46% de los pacientes
Neutropenia 8% Hipertension 7%

Sindrome mano-pie
16%




|

Toxicidad

Las semividas de eliminacion de sunitinib y de su principal metabolito
activo son 40 - 60 horas y 80 - 110 horas

|

Poco manejable si aparecen efectos
secundarios graves







q- PROTECT
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—_—
CCR localizado o locorregional

Nefrectomia Pazopa.mlb 800 mg / dia
A mitad del estudio

Células claras 600 mg / dia
ECOGO
—>
pT2 grado 3-4 °
pT3-4
pTx N +
\ 1538 pacientes /

[ Placebo ]

Hipertension 25%

La tasa de interrupcién de pazopanib debidoa | 7
los eventos adversos fue del 35% a 39% N

ALT 16%




El estudio no cumplidé con el punto final
de DFS primario en el grupo 600mg

= 0.8 -
= :
= i
@ 0.6 1 *H"*—‘-w i S
=S !
o
S
£ 041
(75 = Placebo  (n =564)
E 0.2 Pazopanib (n = 571)
' HR, 0.862; 95% Cl, 0.699 to 1.063
Log-rank P=.1649
T T 1 1 1 T 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Placebo 564 443 394 372 300 213 118 37 0
A B
1.0 4 1.0+
= 0.8 0.8
i Z
= =
< 0.6 @ 0.6 4 1
g 8 |
£ 04 £ 04
(75) Placebo  (n =205) wn Placebo  (n =769)
E 02 4 Pazopanib (n = 198) E 0.2 Pazopanib (n =769)
’ HR, 0.693; 95% Cl, 0.510 to 0.943 ’ HR, 0.802; 95% Cl, 0.675 to 0.954
Log-rank P=.0201 Log-rank P=.0126
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time Since Random Assignment (months) Time Since Random Assignment (months)
No. at risk: No. at risk:
Placebo 205 169 144 134 119 106 97 85 46 3 0 Placebo 769 612 538 506 419 319 215 122 46 3 0

Demostraron un
beneficio en DFS
para 800 mgy el
grupo total de
dosis




Conclusion

[ 1S-TRAC | 1ASSURE [ 1PROTECT

N Stage
TNM (or AJCC) mlilil ...
stage 0 d Disease
T Stage
T1
Fuhrman grade Grade Grade | | Grade ade
J 1-2 3-4 12
|
ECOG PS ECOG || ECOG ®
0 21 .
v
F
UISS risk Low _lintermediate
Risk i Risk




1 Conclusion

La adyuvancia no es una practica habitual

Los pacientes de alto riesgo tienen resultados
contradictorios

Captacion reguladora

Es justificable la toxicidad con el beneficio obtenido en DFS
unicamente




