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Per le seguenti motivazioni :  

Everolimus risponde a un bisogno terapeutico dei pazienti con carcinoma renale avanzato, che hanno avuto 
una progressione della malattia in corso di trattamento o dopo precedente trattamento con farmaci mirati anti 
VGF. 

 
 
                   

1. INQUADRAMENTO GENERALE DELLA PATOLOGIA DA TRATTA RE 

Il tumore a cellule renali ha diversi isotipi: il più frequente è il carcinoma a cellule chiare (65%), seguito dal 

carcinoma papillare di tipo I e II (15%) e dal carcinoma dei dotti collettori (10%). Diversa origine hanno, invece, i 

tumori della pelvi renale, carcinomi a cellule transizionali che possono essere associati ad altri focolai tumorali 

distribuiti lungo tutto il tratto uroteliale.  

Nelle forme familiari e nell’85% circa delle forme sporadiche vi è una mutazione a carico di un gene 

oncosoppressore localizzato in corrispondenza del braccio corto del cromosoma 3 (gene VHL, coinvolto nella 

sintesi del fattore di crescita vascolare endoteliale, VEGF). 

 

2. STANDARD TERAPEUTICO ATTUALE 

Le neoplasie del rene sono particolarmente difficili da trattare perchè non rispondono alla chemioterapia e 

radioterapia tradizionale. Fanno eccezione quelle della pelvi renale, che vengono trattate come tumori delle vie 

escretrici. Nel carcinoma a cellule chiare l’asportazione del tumore primitivo migliora la sopravvivenza anche nei 

pazienti che hanno già metastasi a distanza, la chirurgia può essere più o meno conservativa (chirurgia 

nephron-sparing o nefrectomia radicale) in base alle dimensioni del tumore e alla necessità di preservazione 

d’organo. La radioterapia viene considerata solo a scopo palliativo.  

Le nuove terapie target, come bevacizumab o sunitinib, costituiscono uno strumento per contrastare questa 

patologia. Se queste molecole non sono efficaci o il paziente non è in grado di tollerarne gli effetti collaterali 

l'everolimus è la nuova alternativa terapeutica.  

 

3. INDICAZIONI REGISTRATE E MODALITÀ DI SOMMINISTRA ZIONE  

Indicazioni 

Afinitor è indicato per il trattamento di pazienti con carcinoma renale avanzato, che hanno presentato 

progressione durante o dopo trattamento con terapia mirata anti-VEGF. 

Posologia 

La dose raccomandata di Afinitor è di 10 mg una volta al giorno. Il trattamento deve proseguire sino a quando il 

paziente ne trae beneficio o fino a quando non insorgono effetti indesiderati inaccettabili. Il medico può ridurre la 
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dose o sospendere il trattamento per un breve periodo se il paziente presenta effetti indesiderati gravi o 

intollerabili. 

Il farmaco è classificato in classe H.       

              

4. EVIDENZE SCIENTIFICHE DISPONIBILI SULL’EFFICACIA  

Lo studio registrativo di fase III è un RCT internazionale, multicentrico, in doppio cieco, in cui l’efficacia di 

everolimus, al dosaggio di 10 mg/die, è stata confrontata verso placebo. 

Sono stati arruolati 416 pazienti affetti da carcinoma renale metastatico con progressione durante o dopo la 

terapia con VEGFR-TKIs (inibitori della tirosin chinasi del recettore del fattore di crescita endoteliale vascolare: 

sunitinib, sorafenib, o entrambi). E’ stato possibile arruolare anche chi in precedenza era stato trattato con 

bevacizumab e interferone-alfa. Sia il gruppo everolimus che il gruppo placebo hanno potuto associare la 

migliore terapia di supporto al trattamento assegnato. L’endpoint primario era la sopravvivenza libera da malattia 

(PFS) definito come  il tempo di progressione documentata della malattia dalla data di randomizzazione o morte 

nella popolazione intention to treat. Tra gli endpoint secondari si è valutato il profilo di sicurezza, il tasso di 

risposta tumorale obiettiva, la sopravvivenza complessiva, i sintomi correlati alla malattia e la qualità della vita.  

I pazienti sono stati stratificati secondo i criteri prognostici del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center 

(MSKCC) (gruppi di rischio favorevole vs. intermedio vs. sfavorevole) e la terapia antitumorale precedente (1 vs. 

2 precedenti VEGFR-TKIs). L’analisi dei dati demografici ha dimostrato che erano ben bilanciati (età mediana 

raggruppata [61 anni; intervallo 27-85], 78% maschi, 88% di razza caucasica, numero di precedenti terapie con 

VEGFR-TKI [1-74%, 2-26%]). La randomizzazione ha suddiviso 277 pazienti nel gruppo Afinitor e 139 nel 

gruppo placebo. I pazienti del gruppo placebo potevano rimanere nello studio passando al trattamento con 

everolimus 10mg/die se veniva documentata una progressione radiologica 

L’endpoint primario è stato analizzato secondo i criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).  

Lo studio è stato interrotto (su raccomandazione dell’Independent Data Monitoring Committee) dopo la seconda 

analisi ad interim poiché l’endpoint primario era stato raggiunto. 

Afinitor è risultato superiore al placebo rispetto all’endpoint primario della PFS, con una riduzione statisticamente 

significativa del 67% del rischio di progressione o morte. Inoltre il tasso di PFS a 6 mesi era del 36% per Afinitor 

mentre si è attestato al 9% per placebo. I pazienti che hanno assunto Afinitor hanno vissuto in media 4,9 mesi 

senza peggioramento della malattia, rispetto agli 1,9 mesi per i pazienti trattati con placebo. 

Il 2% dei pazienti, trattati con Afinitor, (5 pazienti) ha riportato risposte tumorali obiettive, mentre nessuna 

risposta è stata osservata nei pazienti trattati con placebo. Pertanto, il vantaggio in sopravvivenza libera da 

progressione riflette principalmente la popolazione con stabilizzazione della malattia (corrispondente al 67% del 

gruppo di trattamento con Afinitor).  

Non è stata raggiunta la significatività statistica relativamente alla sopravvivenza complessiva (hazard ratio 0,87; 

intervallo di confidenza: 0,65-1,17; p=0,177).  
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Il passaggio al trattamento in aperto con Afinitor dei pazienti assegnati a placebo, a seguito della progressione 

della malattia, ha influenzato la determinazione di ogni differenza correlata al trattamento in relazione alla 

sopravvivenza complessiva. 

 

Gli effetti indesiderati più comuni registrati con Afinitor (>10%) sono infezioni, livelli bassi di linfociti e neutrofili, 

emoglobina e piastrine, livelli aumentati di glucosio, colesterolo e trigliceridi e fosfato, perdita dell’appetito, gusto 

anormale, polmonite, dispnea, epistassi, tosse, stomatite, diarrea, infiammazione delle mucose, vomito, nausea, 

aumento dei livelli dei parametri di funzionalità epatica (alanina amminotransferasi e aspartato 

amminotransferasi), eruzioni cutanee, secchezza della pelle, prurito, aumento dei livelli di creatinina, 

affaticamento, astenia ed edema periferico. 

  

5. VALUTAZIONE COMPARATIVA CON FARMACI IMPIEGATI PE R LE STESSE INDICAZIONI 

L'Everolimus si propone come una terapia orale di seconda-linea nel carcinoma renale metastatico con un 

profilo di eventi avversi relativamente favorevole, sebbene a causa delle sue proprietà inmmunosoppressive  sia 

richiesta una vigilanza per segni e sintomi di infezioni e per interazioni farmacologiche.   Non ci sono dati di 

efficacia e sicurezza comparativa con altri agenti usati per trattare il carcinoma renale.  

 

6. VALORE AGGIUNTO DEL FARMACO ALL’ATTUALE STANDARD  TERAPEUTICO 

Everolimus rappresenta una ulteriore opzione terapeutica nei pazienti con carcinoma renale avanzato che 

presentano progressione della malattia dopo trattamento con i farmaci di prima linea. 

 

7. VALUTAZIONE DEI COSTI  

Il costo di un mese di trattamento è quello della confezione da 10 mg del farmaco. Nel caso di non tollerabilità di 

alti dosaggi il medico può ridurre la dose e quindi un mese di trattamento ha il costo della confezione da 5 mg. 

a. AFINITOR 10MG 30CP prezzo EX FACTORY EURO 3465,60  

b. AFINITOR 5MG 30CP prezzo EX FACTORY EURO 2436,75 

 

 

8. ESPRESSIONE CIRCA L’INSERIMENTO IN PTR  

� proposta di inserimento accolta   

� proposta di inserimento non accolta   

� proposta di inserimento accolta  con restrizioni  

 

MOTIVAZIONI 

Everolimus è un ulteriore opzione terapeutica, di seconda-linea, nel carcinoma renale avanzato, con un profilo di 

eventi avversi relativamente favorevole. 
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