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RESUMEN

El Carcinoma de Células Renales (CCR) representa el 3% de todos los tumores sélidos
y el 2% de las muertes por cancer. El prondstico de enfermedad en etapa temprana es
excelente pero, sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen enfermedad avanzada en
el diagnostico y un 30% presenta enfermedad metastésica. El 4% de los tumores renales
se asociana sindromes hereditarios.

El CCR puede permanecer clinicamente silente durante gran parte de su evolucién
dando sintomas en fases avanzadas de la enfermedad. Dichos sintomas son: hematuria,
dolor abdominal y masa abdominal palpable.

Se han desarrollado nuevos farmacos capaces de bloquear distintas vias de sefializacion
molecular: inhibidores de la tirosina kinasa (sunitinib, sorafenib, pazopanib y axitinib);
inhibidores de la enzima mTOR (temsirolimus y everolimus) y el anticuerpo
monoclonal bevacizumab.

En este trabajo hemos estudiado como la terapia intravenosa ha sido desplazada por la

oral en los pacientes con cancer renal.

Renal Cell Carcinoma (RCC) represents a 3% of all solid tumors and a 2% of cancer
deaths. The prognosis of early stage disease is excellent, however most patients have
advanced disease at diagnosis and 30% have metastatic disease. A 4% of renal tumors
are associated with inherited syndromes.

The RCC can remain clinically silent during its evolution appearing symptoms in
advanced stages of the disease. These symptoms are: hematuria, abdominal pain and
palpable abdominal mass.

New drugs have been developed with the capacity to block different molecular signaling
pathways: kinase inhibitors (sunitinib, sorafenib, pazopanib and axitinib) tyrosine;
mTOR enzyme inhibitors (temsirolimus and everolimus) and the monoclonal antibody
bevacizumab.

During this project we have studied how intravenous therapy has been substituted by

oral in patients with renal cancer.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1. Epidemiologia:

El carcinoma de células renales (CCR) representa el 3% de todos los tumores solidos y
el 2% de las muertes por cancer. Es 1.6 veces mas frecuente en hombres que en
mujeres. La edad media de diagnostico es de 60 afios. La incidencia del carcinoma renal
varia segun la zona geografica; en Espafia la incidencia anual por 100000 habitantes se
encuentra en 13.97 en varones y 4.83 en mujeres, estos valores se encuentran por debajo
de la media europea (14.72 en varones y 6.30 en mujeres). El incremento de la
incidencia se puede explicar por la generalizacién de las pruebas de imagen
abdominales, que condicionan un elevado nimero de diagnosticos siendo la mayoria de
forma accidental [1].

El prondstico de enfermedad en etapa temprana es excelente pero, sin embargo, la
mayoria de los pacientes tienen enfermedad avanzada en el diagndstico y un 30%

presenta enfermedad metastasica.

2. Etiologia:
Se han descrito factores ambientales y hereditarios asociados a una mayor aparicién de

tumores renales:

Factores ambientales/ estilo de vida:

o Habito tabaquico. Fumar incrementa el riesgo de padecer un carcinoma renal un
38% con respecto a las personas no fumadoras. Ademas, existe una relacién
dosis dependiente [2].

o Obesidad. El sobrepeso y la obesidad se asocian al desarrollo de carcinoma
renal, presentandose un mayor riesgo en mujeres. El riesgo se incrementa
aproximadamente en un 7% por cada 3 kg de sobrepeso [2].

o Hipertension. La presencia de hipertension arterial y de su tratamiento
farmacoldgico se ha asociado a un mayor riesgo de presentar carcinoma renal,
principalmente el uso de diuréticos [2].

o Trabajo ocupacional (disolventes organicos, pesticidas...) [2].

o Analgeésicos. Existe relacion entre el consumo cronico de elevadas dosis de

analgésicos y la aparicion de tumores renales [2].
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o Dieta. ElI consumo de frutas, verduras y pescado azul tiene efecto protector,
mientras que los alimentos ricos en hidratos de carbono y carnes tienen un

efecto nocivo [2].

Factores hereditarios:

El 4% de los tumores renales se asocian a sindromes hereditarios. La aparicion suele
ser a edades mas tempranas y tienen mayoritariamente una herencia autosémica
dominante [3].

La mayoria de los tumores renales son carcinomas de células claras renales (CCR),
relacionados con la mutacion del gen VHL (von Hippel-Lindau). Han sido descritas

mutaciones en las otras formas histologicas aungue se presentan con menor frecuencia.

3. Clasificacion Histologica:

Tipo Descripcion Frecuencia Mutacion
Histologico Histologica
Células claras o e 75% VHL
Carcinoma 5% Met
papilar tipo |
Carcinoma 10% FH
papilar tipo |l
Cromofobo 5% BHD
Oncocitoma 5% BHD
(benigno)

VHL (von Hippel-Lindau); FH (fumarato hidratasa); BHD (Birt-Hogg-Dubé).

Tabla 1. Clasificacion histologica del cancer renal. [4]

4. Manifestaciones Clinicas:

El carcinoma renal puede permanecer clinicamente silente durante gran parte de su
evolucion dando sintomas en fases avanzadas de la enfermedad. La presencia de los
sintomas en el momento del diagnostico se asocia a un peor pronostico, ya que indica

que los pacientes presentan enfermedad avanzada.
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Figura 1. Manifestaciones clinicas del CCR.

Tan sélo el 10-20% de los pacientes presentan la triada clasica de hematuria (40%),
dolor abdominal (40%) y masa abdominal palpable (33%); estos sintomas vienen
acompanfados de perdida de peso (33%) [4].

La afectacion de la vena cava por el tumor (que ocurre entre un 4-10% de pacientes al
diagndstico) puede producir una serie de manifestaciones clinicas como edema de
miembros inferiores, ascitis, disfuncion hepatica y tromboembolismo pulmonar.

Los pacientes que presentan enfermedad metastasica pueden presentar distintos
sintomas en funcién del 6rgano afectado. Las principales localizaciones metastasicas
son: pulmén (75%), partes blandas (36%), hueso (20%), higado (18%) y sistema
nervioso central (8%) [4].

Por altimo, pueden aparecer sindromes paraneoplasicos de eritrocitosis (3%),

hipercalcemia (5%), disfuncion hepatica no metastasica (15%).

5. Diagnostico:

Se puede iniciar ante la presencia de signos y sintomas sospechosos de la enfermedad o
bien tras el hallazgo de una masa renal en una prueba de imagen. Ecografia abdominal,
tomografia axial computerizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN) son las
pruebas de eleccidn en la evaluacion de una masa renal, desplazando casi por completo

a otras técnicas como la urografia y la arteriografia [5].
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Figura 2. Algoritmo diagnostico del CCR.

6. Estadificacion:

Existen dos grandes clasificaciones para estadificar el carcinoma renal: la de Robson,

Cirugia de citorreduccién (si
células claras y tratamiento con
inmunoterapia)

Tratamiento sistémico
(farmacos contra dianas
moleculares, Inmunoterapia,
Quimioterapia)

mas sencilla; y la TNM, mas precisa y la que actualmente se utiliza.

Clasificacion TNM (UICC TNM classification of malignant tumors, 7th edition,

2009):
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¢ Tumor primario (T):

@)

@)

o

@)

TX: el tumor primario no puede evaluarse.
TO: no hay indicios de tumor primario.
T1: tumor de 7 cm 0 menos en su mayor dimensidn, limitado al rifién.
T2: tumor mayor de 7 cm en su mayor dimensién, limitado al rifidn.
T3: el tumor se extiende a las venas principales o invade a la glandula
suprarrenal o los tejidos perinéfricos, pero no mas alla de la fascia de Gerota.
= T3a: el tumor invade la glandula suprarrenal o los tejidos perinéfricos,
pero no mas alla de la fascia de Gerota.
= T3b: el tumor se extiende microscopicamente a la vena o venas renales,
0 a la vena cava debajo del diafragma.
= T3c: el tumor se extiende macroscopicamente a la vena o venas renales,
0 a la vena cava arriba del diafragma.

T4: el tumor invade mas alla de la fascia de Gerota.

+ Ganglios linfaticos regionales (N):

@)

@)

(@]

o

NX: los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
NO: no hay metastasis a ganglio linfatico regional.
N1: metastasis a un solo ganglio linfatico regional.

N2: metastasis a mas de un ganglio linfatico regional.

+ Metastasis distante (M):

o MX: la presencia de metastasis distante no puede ser evaluada.
o MO: no hay metéstasis distante.
o ML1: metastasis distante.

Estadio T N M
| (Localizado) T1 MNO NO
Il (Localizado) T2 MNO MO
Il (Localmente T10T2 N1 MO

avanzado) T3 MNO 6 N1 MO
v T4 Cualquier N MO
(Metastatico) | cualquierT | Cualquier N M1

Tabla 2. Estadios del CCR.
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Figura 3. Estadios del CCR.

7. Factores prondstico:

En el carcinoma renal, tanto en el estadio localizado como en la enfermedad metastasica
es importante disponer de una serie de factores pronosticos que permitan predecir la
evolucion de la enfermedad, complicaciones, elegir el tratamiento mas idéneo y evaluar
las respuestas terapéuticas.

Podemos agrupar los distintos factores pronosticos en dos categorias, segun estén

relacionados con el tumor o con el paciente.

Factores prondsticos relacionados con el tumor:

+ Estadio tumoral:

o Tamafio tumoral: se clasifica segun los criterios TNM [5,6].

o Afectacion de vena renal (20-25%) o vena cava (4-10%), existen discrepancias
en cuanto a su valor como factor prondstico [5,6].

o Afectacion ganglionar: influye el nimero de ganglios, su tamafio y localizacion.
Es un factor independiente predictor de supervivencia y ademéas es un factor
predictor de respuesta a inmunoterapia [5,6].

o Enfermedad metastésica: es uno de los principales factores prondsticos
relacionados con la supervivencia [5,6].

+ Factores prondstico histologicos:

o Tipo histologico: el carcinoma de células claras es el de peor pronostico, el
carcinoma papilar es el 2° de peor prondstico, el carcinoma cromdéfobo y

oncocitoma tiene un buen pronéstico [5,6].
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o Angiogeénesis: no existe una clara relacion con el pronoéstico. Existe una relacion
entre la expresion de factor de crecimiento de fibroblastos y la presencia de

metastasis a distancia [5,6].

Factores pronosticos relacionados con el paciente:

¢+ Factores clinicos: el estado general es la variable pronostico clinica mas importante.

La presencia de sintomas al diagnostico (peor prondstico principalmente la pérdida
de peso > 10% los 6 meses previos) [5,6].

+ Factores analiticos (asociados con peor pronostico) [5,6]:

o 1VSG > 50mm/h o 1IL-6

o TCalcio o |Albimina

o 1Fosfatasa alcalina o Anemia (Hb < 10g/dL)

o 1PCR o Neutrofilia (>6500cél/uL)
o 7TLDH o Trombocitosis

o 1Ferritina (>450000cél/mm3)

Existen unos factores de mal pronostico especificos en enfermedad metastasica que son
los Criterios de MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) [5]:

o Hemoglobina por debajo del valor normal.

o Calcio> 10 mg/dL.

o Indice de Karnofsky (1K) < 80%

o Tiempo desde el diagndstico y el inicio del tratamiento < 1 afio.

o Neutrofilia.

o Plaguetopenia.

8. Fisiopatologia:
El 75% de los carcinomas renales de células claras tienen mutaciones o silenciacion
epigenética del gen VHL. El gen VHL codifica una proteina (pVHL), con dos

isoformas, ambas con actividad supresora de Normoxia Hipoxia

tumor. Su pérdida de funcién condiciona la @D — , @R
o o @ G (i)
activacion de las vias de la hipoxia [7]. @ T
\\
pVHL \ Transcripcion /
Figura 4. Activacion vias de la hipoxia. | D
C D] TGFa VEGF PDGF
‘ Angiogénesis
Degradécién Proliferacion

por proteasoma
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La mayor parte de los genes regulados por la hipoxia estan controlados por un factor de
transcripcion, denominado factor inducible por la hipoxia (HIF), que consta de dos
subunidades a y B. En condiciones de hipoxia, HIFa forma heterodimeros con HIF, lo
que induce su unién a secuencias especificas de ADN y tiene como consecuencia la
activacion de la transcripcion de genes cuyas correspondientes proteinas son
importantes para la formacion de vasos, como el factor de crecimiento vascular
(VEGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDFG) y el factor de
crecimiento transformante a (TGFa), ligando del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) [4].

En tejido normal, el proceso de activacion de estas vias constituye una respuesta
adaptativa fisioldgica a la situacion de hipoxia. En condiciones de normoxia, el
complejo pVHL poliubiquitiniza HIFa, que posteriormente es destruido por el
proteosoma. En las células con funcion pHIF deficitaria, HIFa no se degrada en
presencia de oxigeno, lo que conlleva a una continua activacion de HIFoa y la
hiperproduccion de RNAm inducibles por la hipoxia. Estas moléculas, VEGF, PDFG y
TGFa, activan sus correspondientes receptores con actividad tirosina cinasa (VEGFR,
PDFGR y TGFaR), lo que conlleva la estimulacion de la proliferacion celular y la
angiogénesis [4].

Ademas de la via VHL existen otras vias moleculares implicadas en la regulacién de
HIFa, como son la via Ras/Raf/Mek/Erk cinasa o la via mTOR (PISK/AKT/mTOR).
mTOR (la diana en mamiferos de la rapamicina) interviene en el control de la traslacion
de RNAm y en la sintesis de proteinas, y actia como transductor de sefiales
extracelulares que promueven el crecimiento y la supervivencia celular. Esta regulado
por AKT, y su activacion produce un incremento de HIFa, que es independiente del gen
VHL. A su vez, AKT se encuentra regulado negativamente por PTEN, cuya pérdida

supone un aumento en la expresion de HIF [8].

9. Tratamiento:

Enfermedad localizada o localmente avanzada

En la enfermedad localizada el tratamiento quirdrgico es el de eleccion y es curativo en
dos tercios de los casos. El tipo de reseccion y el abordaje dependen de distintos
factores: la situacién clinica del enfermo, funcion renal basal, el estadio de la

enfermedad, tamafio del tumor y localizacion...

10
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+ Nefrectomia radical: consiste en eliminar la fascia de Gerota, el rifidn, uretra,

glandula suprarrenal ipsolateral y nodulos linfaticos hilares adyacentes. Se
realiza en enfermos con tumores mayores de 4cm (T3 o mayores) [5, 9, 10].

+ Nefrectomia parcial: es una alternativa a la nefrectomia radical considerarla en

pacientes con enfermedad renal persistente en el rifidn contralateral, sindromes
geneticos que pueden predisponer a enfermedad multifocal (VHL, HPRC),
tumores pequefios menores de 4cm (T1) y condiciones médicas coincidentes que
podrian conducir a insuficiencia renal [5, 9, 10].

+ Radiofrecuencia y crioablacién: pueden ser alternativas en pacientes

seleccionados que no toleran la reseccion quirdrgica definitiva. Estad indicada en
el control local de la enfermedad en pacientes con tumores pequefios (T1) [5, 9,
10].

Enfermedad metastasica.
La supervivencia media para enfermedad metastasica es de 12 a 15 meses con una
supervivencia a 5 afios de 10%. EI principal foco de tratamiento sistémico hasta ahora,
ha sido la inmunoterapia y la quimioterapia citotoxica, que tiene poca 0 nhinguna
actividad. Siendo el abordaje terapéutico actual los farmacos dirigidos a dianas
moleculares como por ejemplo los inhibidores de la tirosina kinasa (ITK).
¢+ Quirdrgico [11]:
o Nefrectomia paliativa y cirugia de citorreduccion: esta indicada para el control
de sintomas locales y sistémicos en pacientes con enfermedad metastasica.
o Cirugia de reseccion de metastasis.
¢+ Radioterapia: Unicamente tiene indicacion como tratamiento paliativo,
principalmente en pacientes con metastasis cerebrales u 6seas [8].
¢+ Quimioterapia: no es muy util en CCR porque es un tumor muy resistente a la
quimioterapia. Esta resistencia se debe en parte, a la expresion en la membrana de la

glicoproteina P-170 y sobreexpresion de genes de multirresistencia [8].

11
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Figura 5. FArmacos y sus dianas terapéuticas en el CCR.

Inmunoterapia: los farmacos mas usados son el interferon (INFa) y la interleukina 2
(IL-2), los cuales han sido tratamiento estdndar hasta la aparicion de los nuevos
farmacos dirigidos a dianas moleculares. La base del tratamiento inmunolégico
radica en la observacion de remisiones espontaneas (casos anecddticos) que se
relacionaron con una potente respuesta inmune desarrollada por el huésped contra el
tumor.

o INFa: se sintetiza principalmente a nivel linfocitario como respuesta a la
infeccion viral. EI mecanismo antitumoral es desconocido, pero se sabe que
tiene capacidad de activar al sistema inmunitario innato, regular el ciclo celular e
inhibir la angiogénesis. Las vias de administracion comunmente utilizadas son la
intramuscular y subcutdnea (no existen diferencias en cuanto eficacia o
respuestas segun la via de administracion). Las reacciones adversas mas
comunes derivadas de la administracion son: la aparicion de un cuadro
pseudogripal, astenia y anorexia. También puede provocar toxicidad hepatica,
hematoldgica, neurologica... Asi mismo también favorece el desarrollo de
procesos autoinmunes [6]. La dosis de IFNa es 9 M.U. tres a cinco veces por
semana combinado con bevacizumab 10 mg/kg cada 15 dias. La tasa de
respuesta es del 10 al 15%.

o IL-2: la IL-2 induce la proliferacion y activacion de las células Natural-Killer
(NK) y de las células LAK (células asesinas activadas con linfocinas in vitro) y
otras células citotoxicas. Puede provocar efectos secundarios en forma de fiebre,
escalofrios, anemia, plaquetopenia, hepatotoxicidad, neurotoxicidad y arritmias.

Provoca el sindrome de permeabilidad capilar, sobretodo cuando se administra a

12
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dosis altas [6]. La dosis administrada en bolos son altas 600.000-720.000 Ul/kg

c¢/8h, un méximo de 14 ciclos. La tasa de respuesta es del 7-27%.

+ Terapia dirigida contra dianas moleculares:

En los ultimos afios se han producido importantes avances en el conocimiento de la
patogenia y biologia molecular del CCR, identificAndose distintas vias de
sefializacion molecular implicadas en el crecimiento y progresion tumoral. Se han

desarrollado nuevos farmacos capaces de bloquear estas vias a distintos niveles.

o Inhibidores tirosina kinasa (ITK): sunitinib, sorafenib, pazopanib y axitinib.
Actian a nivel del dominio intracelular de varios receptores de factores de
crecimiento (VEGFR, PDGFR y c-KIT). La inhibicion de la actividad tirosina
kinasa bloquea la transduccion de la sefial, lo que tiene como consecuencia la
inhibicidon del crecimiento tumoral, progresion, metastais y angiogénesis. El
sorafenib actua también bloqueando la via de sefializacién Ras/Raf/ Mek/Erk.

o Inhibidores selectivos de la enzima m-TOR: temsirolimus y everolimus.

o Inhibidor especifico del VEGFR: bevacizumab. Se trata de un anticuerpo
monoclonal recombinante que se une al VEGF-A, neutralizandolo e impidiendo

su union al receptor (VEGFR).

Inhibidores tirosina kinasa:

Sunitinib (Sutent®):

Inhibe maltiples receptores de tirosina kinasa que estan implicados
en el crecimiento tumoral, la neoangiogénesis y la progresion a
metastasis del cancer. Sunitinib se identifico como un inhibidor de
receptores como: PDGFR, VEGFR, cKIT... [14]

Esta indicado para el tratamiento del carcinoma de células renales
avanzado o metastasico (CCRM) en adultos [14, 15, 16].

La dosis recomendada es de 50 mg por via oral una vez al dia, durante un periodo de 4

semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso [14, 15, 16].
En cuanto a la toxicidad, los sintomas mas frecuentes son: astenia, diarrea, vomitos,

hipertension, hipotiroidismo. También se ha descrito toxicidad cardiaca, con

13
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disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Otros sintomas menos
frecuentes y generalmente leves, son nalseas, mucositis, sindrome mano-pie,
decoloracion de la piel y el pelo, y alteraciones analiticas como neutropenia,
trombopenia e hiperamilasemia [14, 15, 16].

En un estudio en primera linea de fase Ill se compar6 sunitinib con el INF-o. Sunitinib
logré un periodo de supervivencia libre de progresion (SLP) mas largo (14.9 meses
frente a 8.4 meses) en pacientes con riesgo bajo y (10.7 meses frente a 3.8 meses) en
pacientes con riesgo intermedio. En los pacientes que no recibieron ningln tratamiento
tras el estudio, la supervivencia global (SG) fue mas larga en el grupo tratado con
sunitinib que en el tratado con IFN-a (28,1 y 14,1 meses,respectivamente) [14, 15, 16].

(A) Favorable risk (B) Intermediate risk

1.0+ >\_x 4~ Sunitinib median PFS = 14.9 months 1.0 quy 4~ Sunitinib median PFS = 10.7 months.

(95% CI: 13.4-17.4) | € (95% CI: 8.3-11.4)

o | ‘\\ IFN-a median PFS = 8.4 months 0.8 IFN-a median PFS = 3.8 months
- s (95% CI: 7.8-11.0) 2" (95% Cl: 3.7-5.1)
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Excludes 17 patients in the IFN-c group for whom baseline data were missing Excludes 17 patients in the IFN-ix group for whom baseline data were missing
Outcome by investigator assessment Outcome by investigalor assessment

Figura 6. Evaluacion eficacia y seguridad Sunitinib.

Sorafenib (Nexavar®):

Al igual que el sunitinib es un inhibidor multikinasa [17, [ .

18, 19]. @ 1 @,@\r
Estd indicado en el tratamiento de pacientes con :
carcinoma de células renales avanzado en los que ha /@
fracasado la terapia previa con INFa 0 IL-2 0 que se ¥
consideran inapropiados para dicha terapia [17].

La dosis recomendada en adultos es de 400 mg de sorafenib dos veces al dia [18].
Entre los efectos secundarios mas frecuentes podemos destacar el sindrome mano-pie,
diarrea, rash cutaneo reversible, hipertension y neuropatia sensitiva. Entre las
alteraciones de laboratorio: linfopenia, hipopotasemia, aumento de lipasa e
hipofosfatemia [17, 18].
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En un estudio en segunda linea fase 111 se compard el sorafenib con placebo. Se observd
una SLP de 24 semanas en el sorafenib frente a 12 semanas en el grupo con placebo. La
SG fue de 19.3 meses para el grupo de sorafenib y 15.3 meses en el grupo control.

El papel del sorafenib esta claramente establecido en el tratamiento de segunda linea

después del tratamiento con citoquinas [19].

10074 Sorafenib 100 T o Sorafend
- Placebo ' N Placebo
3 : .._A' Consored observation 7 | ‘..‘;; N Consored observation
g 5]y \ § 754 Ny "
wE \ & ‘ e
§§ b 2 .
8 507 \ g 50- -
#
~ \ =]
[ \ w
] o 2 ]
E 25 y s %1
6
0+ . - - v T T T T Y 1 0+ T T T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 0 2 4 68 8 10 12 14 6 18 20
Time from randomisation (weeks) Time from randomisation (months)

Figura 7. Evaluacion eficacia y seguridad Sorafenib.

Pazopanib (Votrient®)

Al igual que los dos farmacos anteriores es un potente — )D\ /L/\ ,J\

inhibidor de multiples receptores tirosina kinasa [20].
@]
Esta indicado para el tratamiento de primera linea del CCR en 3

sz’sﬂb
adultos y para los pacientes con enfermedad avanzada que han recibido tratamiento
previo con citoquinas [20].

La dosis recomendada para el tratamiento de CCR es de 800 mg al dia [20, 21].

Los efectos secundarios mas frecuentes son: diarrea, estrefiimiento, diarrea, cambios en
el color del pelo, hipopigmentacion de la piel, erupcién cutanea exfoliativa,
hipertension, nausea, dolor de cabeza, fatiga, anorexia, voOmitos, estomatitis,
disminucion de peso, dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa [20, 21].

En un estudio en primera linea en fase Il se compard pazopanib con sunitinib. Se
observo en los pacientes tratados con pazopanib una SLP de 8.4 meses frente a 9.5

meses en los tratados con sunitinib. La SG fue de 28.4 meses para el grupo de
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pazopanib y 29.3 meses en el grupo de sunitinib. Por tanto, el estudio demostro la no

inferioridad de pazopanib frente a sunitinib [20, 21].

1.0+

0.8+

0.4
Sunitinib

0.2+
Pazopanib

Probability of Progression-free Survival

0.0 y

Months since Randomization

No. at Risk
Pazopanib 557 361 245 136 105 6l 46 19 13 1
Sunitinib 553 351 249 147 111 69 48 18 10 3

Figura 8. Evaluacion eficacia y seguridad Pazopanib.

Axitinib (Inlyta®)

Es un potente y selectivo inhibidor de la tirosin

=
quinasa de los Esta indicado en el tratamiento de S |
|
pacientes adultos con CCR tras fracaso a un 5 H’N
tratamiento previo con sunitinib o citoquinas [23]. H‘H 0

La dosis recomendada es de 5 mg dos veces al dia [23].

Las reacciones adversas mas frecuentemente son diarrea, hipertension, fatiga, disfonia,
nauseas, disminucién del apetito y sindrome mano-pie [22].

En un estudio en segunda linea fase 111 se compard el axitinib con sorafenib. Se observo

una SLP de 6,8 meses en el axitinib frente a 4,7 meses en el grupo con sorafenib. La SG

fue de 20,1 meses para el grupo de axitinib y 19,2 meses en el grupo con sorafenib [22,

23].

0.9 o INLYTA (N=361)
Median 6.8 months

-6 Sorafenib (N=362)

0.7 - = :
N Median 4.7 months

0s S TN
. Hazard Ratio = 0.67
05 o e, 95% CI[0.56,0.81]

P value < 0.0001

Proportion Progression-Free

Time {months)

Figura 9. Evaluacion eficacia y seguridad Axitinib.
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Inhibidores selectivos de la enzima m-TOR:
Temsirolimus (Torisel®)
Es un derivado de la rapamicina que actla como inhibidor

competitivo de mTOR [24].

Esté indicado en el tratamiento de primera linea de pacientes

adultos que presentan CCR avanzado [25].

La dosis recomendada de administracion intravenosa es de 25 mg
perfundidos a lo largo de un periodo de 30 a 60 minutos una vez a la semana [24, 25].
Los efectos secundarios més frecuentes asociados al tratamiento con temsirolimus son
rash méculo-papular, mucositis, astenia y nauseas. La toxicidad grave es infrecuente,
siendo la m&s comun la hiperglucemia, hipofosfatemia, anemia e hipertrigliceridemia
[24, 25].

En un estudio en primera linea en fase Il se compard temsirolimus, INFa y la
combinacion de ambos. Temsirolimus fue significativamente superior a INFa, tanto en
SLP (3.8 frente 1.9 meses) como en SG (10.9 frente 7.3 meses). La combinacion de
temsirolimus con INFa no fue estadisticamente superior a INFo en monoterapia.

En el ensayo clinico temsirolimus se asocid a una ventaja estadisticamente significativa
frente al IFNa en la variable principal de la SG El brazo de temsirolimus mostré un

aumento del 49% en la mediana de SG en comparacion con el brazo de IFNa [24].

(a) 1.00 ™~
Y
T I\
g 075{
2 ‘ L\T‘\1 Temsirolimus
% AN,
0.50 4 N
§' R Combination
é Interferon . \
o
S 025- ‘“L“_‘L
o ! L
0 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Months
No. at risk
Interferon 207 126 80 42 15 3 )
Temsirolimus 208 159 110 56 19 3 0
Combination 210 135 a3 50 17 7 2

Figura 10. Evaluacion eficacia y seguridad Temsirolimus.
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Everolimus (Afinitor®)

Es un inhibidor selectivo de mTOR [26].
Estd indicado para el tratamiento de pacientes con CCR

avanzado, en los que la enfermedad ha progresado durante o

después del tratamiento con una terapia dirigida al VEGF [27].
La dosis recomendada es de 10 mg de everolimus una vez al dia [26, 27].

Las reacciones adversas mas frecuentes son: estomatitis, erupcion, fatiga, diarrea,
infecciones, nausea, disminucion del apetito, anemia, disgeusia, neumonitis,
disminucién de peso, edema periférico, astenia, prurito, epistaxis, hiperglucemia,
hipercolesterolemia, cefalea y vomitos [26, 27].

En un estudio en segunda linea fase Ill, se comparé everolimus con placebo en
pacientes con CCR metastasico, con progresion durante o después del tratamiento
previo con sunitinib, sorafenib, 0 ambos. También se permitid el tratamiento previo con
bevacizumab e INFa. Se observo en los pacientes tratados con everolimus una SLP de
4.9 meses frente a 1.87 meses en los tratados con placebo y una SG de 14.8 frente a
14.5 meses [26, 27].

Por lo tanto, se trata de un tratamiento de segunda linea tras fracaso con ITKSs.

Hazard ratio = 0.33
1 -
B 0o (95% CI: 0.25, 0.43)

Everolimus (Median PFS: 4.90 months)
. Placebo (Median PFS: 1.87 months)

60 4
Log-rank P< 0.001

40 4

PFS probability, %

20 4

:
T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14

Number of Patients at Risk
Everolimus 277 192 15 51 26 10 1
Placebo 139 47 1 2

o
(=2}
N
o
o
oo

Figura 10. Evaluacion eficacia y seguridad Everolimus.
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Inhibidor especifico del VEGFR:

Bevacizumab(Avastin®)

Es un anticuerpo monoclonal recombinante que se une al VEGF-A neutralizandolo e

impidiendo su unidn al receptor [28].

Estd indicado en combinacion con INF2a para el tratamiento en primera linea de pacientes
adultos con CCR avanzado y/o metastasico [29].

La dosis recomendada es de 10 mg/kg de peso corporal administrados como perfusion
intravenosa una vez cada 2 semanas [29].

Entre los principales efectos adversos relacionados con el bevacizumab se encuentran:
hipertensidn, proteinuria asintomatica, eventos tromboembdlicas y perforacion gastrointestinal
[30].

En un estudio en primera linea de tratamiento en fase Il se ha comparado la actividad
de bevacizumab en combinacion con INFa frente a INFa. Los resultados de este estudio
muestran que la asociacion de INFa+ bevacizumab aumenta de manera significativa la
SLP (10.2 vs 5.4 meses), con una tendencia no significativa a la SG a los 13 meses de
seguimiento [29].

Por tanto, el bevacizumab se utiliza en combinaciéon con INFa en tratamiento de

primera linea.
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Figura 11. Evaluacion eficacia y seguridad Bevacizumab.
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En esta tabla se representa los siguientes farmacos indicados en las distintas lineas de

tratamiento en el cancer renal avanzado:

Tratamiento Riesgo o tratamiento Terapia
anterior recomendada
Sunitinib
Riesgo bajo o Bevacizumab
13 ||'nea intermedio + INFa
Pazopanib
Riesgo alto Temsirolimus
Sorafenib
Post Citoquinas Pazopanib
2% linea Axitinib
PostITKs Everolimus
Axitinib
mTOR (-} Ensayos clinicos

Tabla 3. Annals of Oncology 25 (supplement 3): 49-56, 2014

Este es el protocolo del cancer renal en el Hospital Universitario La Paz (HULP):

Tratamiento

Situacion

Terapia recomendada

Mal pronéstico

Temsirelimus

previas)

Everclimus

1? linea
Resto de pacientes Sunitinib
Pazopanib (alternativa)
1° ele¢eion Axitinib
27 linea
Toxicidad para ITKs
Refractarios a 1° linea Everolimus
3? linea
{Solo pacientes con 12 eleccion Everolimus
buen estado general y
respuesta a lineas . L .
P Si han recibido Sorafenib

Tabla 4. Protocolo del tratamiento del CCR en el HULP.
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OBJETIVOS

Estudio retrospectivo descriptivo del tratamiento del cancer renal en el Hospital
Universitario La Paz de Madrid durante el periodo 2007-2011 y el afio 2014.

En este estudio se pretende demostrar coémo la terapia intravenosa ha sido sustituida por

la oral en el tratamiento del cancer renal.

METODOLOGIA
Utilizacién de las bases de datos: Farmatools® 4.2 para pacientes tratados con terapia

oral y Oncofarm ® para los pacientes con tratamiento intravenoso.

RESULTADOS Y DISCUSION

Via intravenosa

1
7
BETemsrdimus
O Bewacizumab+INF
P acientes 2007-2011 / , B Compasivo
20

iaoral
-‘-‘-‘-‘-""‘"—-‘.

B Sunitinib

O Sordfenib
O Pezop=nib
O Ewerolimus

OVia ora
Via intravenosa

Pacientes 2014

0 Via oral
12
33 O Sunitinib
e O Sorsfenib
O Pazopanib
B Everdirnus
88 OVia oral 24
OVia intravenosa
Figura 12. Resultados del estudio.
CONCLUSION

Tras el andlisis de los datos, concluimos que la terapia intravenosa ha sido desplazada
por el tratamiento oral en los pacientes con cancer renal. Esto supone una ventaja para

la comodidad del paciente.
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