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1. Resumen.
Introduccion. Una de las principales dianas terapéuticas en el tratamiento del Carcinoma
de células renales es el receptor del factor del endotelio vascular (VEGFR). Axitinib

supone la segunda generacion de una serie de farmacos conocidos como antiangiogénicos.

Objetivos. Revision bibliografica de Axitinib para el tratamiento del carcinoma de células
renales y analisis de la utilizacion de Axitinib en el Hospital Universitario Puerta de Hierro

de Madrid.

Material y métodos. Desde este trabajo, se ha revisado la ficha técnica de Axitinib, asi
como varios informes técnicos de distintas comunidades auténomas; todos ellos basan sus
resultados y conclusiones en el ensayo AXIS que enfrentaba un grupo de pacientes que
recibia Axitinib, con un grupo control al que se le administr6 Sorafenib. También se
analiz6 la historia clinica de 5 pacientes que recibieron Axitinib en el Hospital

Universitario Puerta de Hierro de Madrid.

Resultados. Los pacientes del ensayo AXIS tratados con Axitinib obtuvieron una mayor
Supervivencia Libre de progresion, no hubo diferencias significativas con respecto a la
Supervivencia Global y a la Tasa de respuesta objetiva. Las reacciones adversas mas
frecuentes fueron hipertension, diarrea y fatiga. La mitad de los pacientes del hospital
consiguieron detener la progresion del tumor aunque se tuvo que bajar la dosis a la mitad

debido a las reacciones adversas.

Conclusiones. A la luz de los resultados que arroja el ensayo, hemos llegado a la
conclusion de que Axitinib no supone un avance verdaderamente relevante en el

tratamiento que justifique el uso de Axitinib como medicamento de 1* linea.

2. Introduccion.

El carcinoma de células renales es el mds comun de los canceres de rifion y a nivel global,
constituye el 2-3% de todas las neoplasias malignas; esto supone que 200.000 personas son
diagnosticadas de CCR al afo. La clasificacion del tipo de carcinoma se basa en la
apariencia del tumor al observar el quiste al microscopio tras la extirpacion quirtrgica. Asi

pues, se distinguen:



- CCR de tipo células claras: Es el mas comun, se da en el 80-90% de los casos y se
caracteriza por presentar un citoplasma en las células malignas de color blanco. En
estas células ademas, se ha visto que su material genético ha perdido el cromosoma
3p y/o la mutacién en el gen VHL.

- Carcinoma renal papilar: Se da en el 10-15%

- Carcinoma renal de células cromofobas: Constituye el 4-5% de los CCR

Estos tres son los mas comunes, sin embargo existen otros tipos de carcinomas renales que
si bien se dan en raras ocasiones, deben al menos ser nombrados: Carcinoma renal del
tabulo colector, carcinoma renal quistico multilocular, carcinoma medular, carcinoma renal
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mucinoso tubular y de células fusiformes, carcinoma renal asociado con neuroblastoma.

2.1 Desarrollo de vasos sanguineos.

Se debe diferenciar dos conceptos en el desarrollo de vasos sanguineos, la vasculogénesis y
la angiogénesis. La primera es una diferenciacion de precursores de células endoteliales y
ocurre en el crecimiento del embrién, mientras que la angiogénesis es la formacion de
nuevos vasos bien a partir de vasos antiguos o mediante brotes nuevos. Esta segunda juega
un papel fundamental en los procesos cancerigenos, ya que es la responsable del suministro
de nutrientes y oxigeno a las células tumorales y de esta forma permitir la expansion del

tumor.

En el proceso de angiogénesis intervienen tanto factores de crecimiento como moléculas de

adhesion y comienza como una respuesta a la hipoxia e isquemia tisular.
Entre los factores que promueven el crecimiento endotelial encontramos:

- La familia del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF-A, VEGF-B,
VEGF-C y VEGF-D).

- El factor de crecimiento de fibroblastos (FGF).

- Los factores de crecimiento transformantes (TGF-alfa y TGF-beta).

- El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF).

- La angiopoyetina 1y 2.

De todos ellos, el factor de crecimiento del endotelio vascular A, es el factor que mayor
papel juega en los procesos angiogénicos, es especifico de las células endoteliales de los
vasos. Promueve la angiogénesis, permeabilidad vascular y linfangiogénesis; ademads, de

inhibir la apoptosis.’



Un tnico gen localizado en la posicion 21.3 del brazo corto del cromosoma 6 (6p21.3) es el
que transcribe para 5 isoformas del VEGF-A, cuyo ntimero de aminoacidos sirve para
identificar al subtipo de VEGF-A. Se han identificado por el momento las siguientes

isoformas: VEGF121, VEGF145, VEGF165, VEGF189 y VEGF206.

La expresion de este factor depende en gran medida de la presion de oxigeno; asi pues, en
condiciones de normoxia, el factor inducible por hipoxia (HIF-1) se degrada, mientras que
a presiones bajas de oxigeno, esta proteina no solo no se degrada, sino que se activa y es
capaz de activar la transcripcion del gen 6p21.3, que por un proceso de corte y empalme

(splicing) da lugar al RNAm que se traducira en el VEGF-A.

Existen ademas, otros procesos por los que se puede inducir la expresion de VEGEF;

algunos de ellos son:

- Mutaciones en el gen ras.
- Inactivacion del gen supresor de tumores Von Hippel-Lindau.
- Mutaciones en p53.

- Alteracion del gen supresor p16.>

2.2 Receptores de VEGF
Existen al menos tres receptores con actividad tirosina cinasa a los que se une el factor
VEGF: VEGFR1 y VEGFR2 son propios del endotelio mientras que VEGFR3 se encuentra

en linfocitos.

Es la interaccion entre el VEGF y el VEGFR2 la que mayor respuesta proliferativa

desencadena.

Desde el punto de vista molecular, los receptores con actividad tirosina kinasa (como
VEGF) son mondmeros con los dominios tipicos que presentan la mayoria de receptores
de membrana, es decir, un dominio extracelular de union al ligando, uno transmembrana y
un tercero citosolico. Es en este ultimo dominio donde el receptor VEGF posee su
actividad tirosina quinasa. Asi pues, la llegada del factor de crecimiento del endotelio
vascular y su union al receptor induce la union de los monémeros (dimerizacion) formando
un dimero activo. Cada uno de los mondmeros que forma el dimero, transfiere un fosfato
(y-fosfato) desde el ATP que fijan, a un resto de tirosina de su homoélogo (proceso

conocido como autofosforilacion). Es esta fosforilaciéon en aminoacidos de tirosina, la que



induce un cambio de conformacion, creando una zona de reconocimiento esencial para la

transduccion de la sefial®.

2.3. Tratamiento del carcinoma de células renales

2.3.1 Inmunoterapia:
La inmunoterapia constituyd en el pasado el tratamiento estdndar del CCR, sin
embargo, los avances en terapéutica antineopldsica han ido desbancando poco a

poco a estos fArmacos hasta una posicion casi marginal.

1. Interferon-a
El mecanismo de accion por el cual actia el interferon-o se piensa que es dual.
Por una parte, estimularia al sistema inmune frente al tumor y por otra,
interrumpiria la proliferacion actuando sinérgicamente con otros inhibidores del
crecimiento. De ahi que su Unica aplicacion actual sea en el tratamiento de

primera linea en combinacién con bevacizumab.

2. Interleucina-2 (IL-2)
Glicoproteina producida y liberada de forma natural por los linfocitos Th
(helper) que regula la maduracion y replicacion de otros linfocitos T.
Se usa con muy poca frecuencia en el CCR, usandose una molécula
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recombinante que difiere en dos aminoacidos con respecto a la natural

2.3.2 Inhibidores de mTOR
Las proteinas mTOR (mammalian target of rapamycin) son unas serina/treoninacinasas

que se encuadran dentro de la via de sefalizacién de PI3K. Esta via interviene en la
transduccion de sefales que modulan el crecimiento, metabolismo y apoptosis. Existen
mutaciones por las cuales las células tumorales presentan una sobreexpresion de

mTOR, perdiéndose el control asi del crecimiento celular.

Para que mTOR se active, debe formar un complejo (mMTORC1) con la proteina
FKBP12; esta constituye la diana para Rapamicina y sus derivados Temsirolimus y

Everolimus, que al unirse a esta proteina impiden la activacion de mTOR.

2.3.3 Bevacizumab.
El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado cuya diana es el factor de

crecimiento endotelial vascular (VEGF). Tiene afinidad sobre todas sus isoformas e



impide su unién al receptor de membrana, impidiendo de esta forma la dimerizacion,

fosforilacion y transduccion de la sefial angiogénica.

El Bevacizumab actua a un nivel distinto que el de los inhibidores de la tirosina
quinasa, por lo que desde el punto de vista técnico, se habla de una inhibicién indirecta.

Se usa en monoterapia o en combinacion con IFN-alfa.

2.3.4 Medicamentos inhibidores de la angiogenia o inhibidores de cinasas.
Como hemos visto anteriormente, en el proceso de formacion de vasos, es crucial que

la sefial se transmita a través de la ruta de sefalizacién de las tirosinacinasas que
conforman la familia VEGFR, hasta alcanzar el nucleo para incrementar asi la

transcripcion, la sintesis de DNA y la proliferacion.

Conocida la importancia que tienen las proteincinasas en el proceso de proliferacion, es
légico pensar, que un descontrol en la actividad, los convierte en oncogenes
potenciales. Asi pues, los inhibidores de estas proteinas buscan controlar el proceso y

con ello, la progresion del tumor.

Los siguientes farmacos constituyen un grupo de medicamentos que realizan una
inhibicidén enzimatica directa, es decir, alteran el estado funcional de la region activa de

la enzima: Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib.°

3. Objetivos.

- Revision bibliografica de Axitinib para el tratamiento del carcinoma de células renales.

- Analisis de la utilizacion de Axitinib en el Hospital Universitario Puerta de Hierro de

Madrid.

4. Material y métodos.

Para la revision bibliografica, se realiz6 una busqueda en el Centro de Informacion de
Medicamentos de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (CIMA),
para obtener la ficha técnica del Axitinib y en tripdatabase para consultar articulos
relacionados. Ademads, se ha revisado el informe génesis realizado en 2012 para las Guias
Farmacoterapéuticas de Hospitales de Andalucia, el informe génesis del servicio de salud
del principado de Asturias de 2014; asi como el informe técnico realizado en 2013 por el

servicio de salud de Castilla la Mancha.



Por otro lado, se consult6 el libro: Farmacologia Humana 6*. Edicién de Jesus Florez.

Para el andlisis de utilizacion de Axitinib en nuestro hospital donde realizamos las
practicas tuteladas (Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid), se reviso en la base
de datos del Hospital (Selene) la historia clinica de 5 pacientes que toman o han tomado en
algin momento este medicamento. Asi pues, se registro la siguiente informacién que
consideramos mas relevante: Sexo, edad, estadio del céncer, tratamientos previos, fecha de
inicio, ciclos, reacciones adversas, respuesta del tratamiento y suspension del tratamiento si

lo hubo.

5. Resultados.

5.1 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacion.

El Axitinib estd autorizado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y por la
Agencia Espanola del medicamento (AEMPS) para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma avanzado de células renales (CCR) tras el fracaso a un tratamiento previo con

Sunitinib o citoquinas. Fue autorizado en Septiembre del 2012.

5.2 Posologia y ajuste de dosis.
La dosis de inicio recomendada de Axitinib es de 5 mg dos veces al dia, cada 12 horas

aproximadamente, con o sin alimentos. El tratamiento debe continuar mientras se observe
beneficio clinico o hasta que aparezca una toxicidad inaceptable que no pueda ser
controlada con medicacién concomitante o mediante el ajuste de la dosis.

Se recomienda aumentar o reducir la dosis en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual. Los pacientes que toleran la dosis de inicio sin reacciones adversas graves,
pueden aumentar la dosis a 7 mg dos veces al dia, a menos que la tension arterial del
paciente sea > 150/90 mmHg o que el paciente esté recibiendo tratamiento
antihipertensivo. Asi mismo, los pacientes que toleran una dosis de Axitinib de 7 mg dos

veces al dia, pueden aumentar la dosis a un maximo de 10 mg dos veces al dia.

El control de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion temporal o
permanente o la reduccion de la dosis del tratamiento con Axitinib hasta 3 o 2 mg dos

veces al dia.

No se requiere ajuste de dosis en relacion a la edad, raza, sexo o peso corporal del paciente.



5.3 Propiedades farmacocinéticas.
Tras la administracion oral de Axitinib, la media de la biodisponibilidad absoluta es del

58% en comparacion con la administracion intravenosa. Presenta una semivida plasmatica
de 2,5-6 horas y se estima que se alcanza el estado estacionario a los 2 o 3 dias tras la dosis

inicial, debido a su corta semivida plasmatica.

e Absorcion

Las concentraciones maximas de Axitinib en plasma se alcanzan generalmente dentro
de las 4 horas siguientes a su administracion oral, con una mediana de Tméx que abarca
desde las 2,5 a las 4,1 horas. Una comida rica en grasas y altamente calorica origina

una exposicion superior en comparacion con el ayuno nocturno.

e Distribucion
La union in vitro de Axitinib a proteinas plasmaticas humanas es > 99% con una

preferencia de union a albimina y una union moderada al acido al-glicoproteico.

e Biotransformacion
Axitinib se metaboliza principalmente en el higado por CYP3A4/5 y en menor medida

por CYP1A2, CYP2C19 y UGTI1AL.

e Eliminacion:
El Axitinib se elimina mayoritariamente en:
o Heces (30-60%) inalterado en un 12%

o Orina (23%) en forma de acido carboxilico y los metabolitos sulféxidos

En plasma, el metabolito N-glucuronido representa el componente mayoritario (50%),
por encima de axitinib inalterado y el metabolito sulfoxido (20% cada uno). Los
metabolitos sulfoxido y N-glucurénido muestran menos potencia in vitro,
aproximadamente de 400 a 8.000 veces, respectivamente, frente a VEGFR-2

comparado con axitinib.’

5.4 Mecanismo de accion de Axitinib.
A fin de bloquear estos receptores e impedir la proliferacion, se han ido desarrollando una

serie de farmacos, llamados comtiinmente antiangiogénicos o inhibidores de tirosina cinasa,

que ejercen bloqueo sobre estos receptores con afinidad variable.



Tabla 1 de concentraciones (IC50 en nmol) inhibitorias de farmacos antiangiogénicos.

Farmaco VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 PDGFRa PDGFRB c-Kit RET RAF FLT3
Axitinib 0,1 0,2 0,1-03 5 1,6 1,7 >1000 NO >1000
Pazopanib 10 30 47 71 84 74 >1000 NO >1000
Sunitinib 10 10 10 5--10 10 13 100-200 NO 1--10
Sorafenib NO 90 20 50-60 50-60 68 100-150 5-10 46

Nota: Fuente: Gross-Goupil M, Frangois L, Quivy A y Ravaud A, (2013) Axitinib: A Review of its Safety and Efficacy in

the Treatment of Adults with Advanced Renal Cell Carcinoma Clinical Medicine Insights: Oncology 2013:7, p269-p277

Axitinib constituye la segunda generacion de este tipo de fArmacos que como se aprecia en
la tabla, presenta una afinidad muy superior sobre el receptor VEGF2 (una concentracion
del 0,2 nmolar es capaz de producir una inhibicion del 50%) si se compara con la de sus
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medicamentos hermanos.

El mecanismo de accién por el cual inhibe a los receptores se conoce gracias a estudios in
vivo en los que Axitinib ha demostrado gran eficacia impidiendo la fosforilacion y por lo

tanto la transduccion de la senal del receptor VEGF2.

El Axitinib al unirse de forma competitiva al dominio intracelular de ATP en el VEGFR,
da como resultado una estabilizacidon y por lo tanto una inactivacion de la tirosina quinasa,

impidiendo de esta forma la transduccion de la sefal inducida por VEGF.

No obstante, Axitinib no solo inhibe a la familia de receptores VEGFR, sino que también
ha demostrado que es capaz de actuar frente al factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGFR a y B) y contra c-Kit a concentraciones nanomolares.

Sin embargo, no produce la inhibicion de la serinatreonina quinasa raf que si que es capaz

de inhibir Sorafenib.

5.5 Efectos adversos de Axitinib.
En general, Axitinib parece ser tolerado de manera aceptable en monoterapia en pacientes

con CCR avanzado. Aunque pueden ocurrir eventos serios e incluso fatales, la incidencia
es baja y la mayoria son bien conocidos y facilmente manejables con reducciones de dosis

o retrasos en el tratamiento.

A continuacion, se muestra una tabla de los efectos adversos mdés importantes del
tratamiento con Axitinib, comparandolo con el de Sorafenib en un ensayo aleatorizado de

fase III llamado estudio Axis.



Tabla 2: Incidencia comparada de efectos adversos
Resultados de seguridad

Variable d icdad Cualguier grado Grave {grado 3-4)°
o o ol et | Axitinib | Sorafenib RAR (IC 95%) Axitinib | Sorafenib RAR (IC 95%)
N (359) N (355) N (359) N {355)

~Cuaiguier evento 342 347 -2,5% (-5.2 a 0,29%) 236 242 -2,4%(-9.3 a 4,5%)
-Diarrea 197 189 1,6%(-5,7 a 8,9%) 35 26 3,3% (-0.9 a 7,4%)
-Hipertensisn 145 103 11,49 (4,4 3 18,3%) 56 39 4,6%(-0.4 a §,6%)
-Fatiga 140 112 7.4%(0,5 a 14,4%) 49 18 6,4%(2,3 a 10,4%)
-Faita de apstito 122 101 5.5%(-1,3a 12,3%) 18 13 1.4% (-1,6 a 4,3%)
-Nauseas 116 77 10,6%(4,2 a 17,1%) g9 4 1,49(-0.6 a 3,3%)
-Disfonia 111 48 17, 4% 11,4 a 23,4%) o 0 a0
-Sindrome manao-pie a8 181 -23,7%(-30,6 a -16,7%) 18 57 -11%(-15,5% a -6,6%)
-Pérdida de peso a9 74 3.9%(-2,2 a 10,1%) a 5 0,8%(-1,1 a 2,8%)
_Vémitos a5 &1 6,5%(0.6 a 12,4%) 12 3 2,5%(0,4 a 4,6%)
-Astenia 74 50 6,5%(7 a 12,7%) 19 9 2.8%(-0.1 a 5,6%)
-Estrefimiento 73 72 0,1%(-3,8 a 6%) 4 ] @,.3%(-1.2 a 1,7%)
-Hipotiroidismo 69 29 11,1%(6,7 a 76%) 1 0 0,3%(-0.3 a 0,8%)
-Tos 55 59 -1,39%(-6,7 a 4.1%) 3 2 0.3%(-0.9 a 1,5%)
-Mucositis 55 44 2,9%(-2,1 a 8%) 5 2 0.5%(-0.6 a 2,3%)
-Arfralgia 54 39 4,1%(-0,9 a 9%) 7 5 0,5% (-1,3 a 2,4%)
-Estomatitis 54 44 2 6%(-2,4 a 7,7%) 5 1 1,19%(-0.2 a 2,4%)
-Rash 45 112 “19%5(-24,9 a -13,1%) 1 14 -3,7%(-5,8 a -1.6%)
-Alopecia 14 115 -28,5%(-33,8 a -23,2%) o 0 a
Alteraciones de los
valores del laboratorio
Anemia 113/320 165/316 | -16,9%(-24,5 a -9,3%) 1/320 12/316 -3,5%(-5.7 a -1.3%)
Elevacién Hemoglobina 31/320 3/316 8,7%(5,3 a 12,2%) NA NA NA
Neutropenia 16/316 26/308 -2,4%(-6,5a 1.6%)  2/316 2/308 0%
Trombocitopenia 48/312 44/310 1,2%(-4,4 a 6,5%) 1/312 0 0.3%(-0.3 a 0,9%)
Linfopenia 106/317 114/309 -2 5%(-9,9 a 5%) 10/317 11/309 -0,4%(-3,2 a 2, 4%)
Efevacién Creatinina 185/336 121/318 | 13,9%(6,3 a 21,5%) 0 1/308 -0,3%(-0.9 a 0, 3%,
Hipofosfatemia 43/336 1568/316 | -36,9%(434a-30,3%)  6/336 51/318 -14,3%(-18,5 a -10%)
Hipercalcemia 19,336 a/319 4,1%(1,2 a 6,9%) o 0 4]
Hipocalcemia 132/336 188/319 | -19,6%(-27,23-12,1%) | 4/336 5/319 -0,4%(-2.2 a 1,4%)
Elevacién Lipasa 91/338 148/319 | -19.5%[-26.72—12.21%)  16/338 47/319 -10%(-14,5 a -5,5%)

Nota: Fuente: Génesis — Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (2012) AXITINIB. Segunda linea
Carcinoma Células Renales metastasico. Informe para la Guia Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucia
12/11/2012. Recuperado de: http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/genesis/

Diarrea, hipertension, fatiga, pérdida de apetito, nauseas, disfonia, anemia, linfopenia y
elevacion del valor de creatinina son los efectos adversos mas frecuentes en el tratamiento
con Axitinib como podemos observar en la tabla. Este farmaco no parece suponer una
ventaja significativa en cuanto al nimero de pacientes que sufrieron algin efecto adverso
(95,3% de los pacientes tratados con Axitinib, frente el 97,7% de aquellos tratados con

Sorafenib)

Aunque la mayoria de pacientes sufrieron algiin efecto adverso, estos fueron de grado 1-2.
Ademas, un menor nimero de pacientes se vio obligado a suspender el tratamiento con
Axitinib (3,9 vs. 8,2%), a pesar de que de las reducciones e interrupciones fueron
permitidas en ambos grupos. Esto se debe a que los pacientes en tratamiento con Axitinib
sufrieron menos reacciones adversas de grado 4 que aquellos tratados con Sorafenib (6%

frente a 10%).’

5.6. Eficacia Clinica.
Para evaluar la eficacia de Axitinib, disponemos de un estudio en fase III (estudio AXIS)

que se incluye en la ficha técnica del medicamento.



5.6.1 Caracteristicas del estudio Axis.
El ensayo Axis fue un estudio aleatorizado en el que un grupo de pacientes (N=723), tras

comprobar que cumplian los criterios de inclusion (pacientes mayores de 18 afios, con
CCR en progresion que han fracasado a un tratamiento previo, calidad de vida de 0 o 1
segun la escala ECOG, presion arterial de 140/90 mmHg o inferior, adecuada funcion
renal, hepatica y hematologica) y firmaban el consentimiento informado, eran separados
mediante una técnica de aleatorizacion en dos grupos, uno de ellos era el grupo control que
recibiria el farmaco Sorafenib (400mg dos veces al dia), un antagonista del receptor de
VEGF hermano mayor de Axitinib y cuya eficacia ya estaba demostrada. Mientras que el
grupo con Axitinib (con una posologia de Smg. dos veces al dia) era el experimental.
Puesto que se trata de un ensayo de superioridad (queremos saber si Axitinib supone
alguna mejoria con respecto a Sorafenib), es necesario que sea un analisis por intencion de
tratar, es decir, que los resultados tengan en cuenta tanto a las pérdidas (que fueron 2 en el

experimental y 7 en el control) como el incumplimiento o el abandono del tratamiento.

Tras 15 dias del estudio, a aquellos pacientes que no desarrollaban HTA, se les subi6 la

dosis a 10mg. cada 12 horas.

Se trataba de un ensayo aleatorizado abierto, es decir, tanto paciente, investigador y el
analista de los datos conocen el tipo de tratamiento que toma, administra o analiza; esto
puede constituir una limitacion a la hora de dar validez al ensayo, ya que puede motivar a

la aparicion de sesgos.
Las variables que se median en el estudio fueron:

e Supervivencia libre de progresion (PFS); fue la variable primaria y consistia en el
tiempo desde el inicio del estudio hasta la progresion del tumor o muerte.
e Variables secundarias:
» Tasa de respuesta objetiva: Se entiende por respuesta objetiva como
regresion del tumor.
» Supervivencia Global: tiempo desde el comienzo del ensayo hasta la
muerte del paciente por cualquier causa.
Asi pues, obtendriamos tres Riesgos Relativos, uno por cada variable que queremos medir;
sin embargo, el estudio AXIS buscaba ademas conocer qué tratamiento previo a Axitinib
predisponia a una mejor respuesta al nuevo fairmaco; finalmente solo se pudieron establecer

los subgrupos con tratamiento previo a Sunitinib y a citoquinas mientras que no pudieron
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valorarse otros subgrupos al ser demasiado pequefios para obtener un resultado lo

suficientemente fiable (fueron el caso de Bevacizumab y Temsirolimus).

De tal forma se establecen dos subgrupos, ademas del grupo principal o poblacién por
intencion de tratar, uno con tratamiento previo a Sunitinib y otro con tratamiento previo de
citoquinas y se determinan los tres RR por cada variable; siendo en total 9 los RR que

. 10
ofrece este estudio.

Tabla 3: Resultados de eficacia

Variable de eficacia / Poblacion de I . RR
estudio Axitinib Sorafenib (95% IC) p-valor
Poblacion por intencion de tratar N =361 N=2362
(ITT) glahal
Mediana, PFS ™ en meses 6.2 (6.4; 8.3) 4.7 (4.6, 6,3) 0.67 (0,56;0.81) |=0,0001°
(95% IC)
Mediana OS5 en meses 201 (16,7; 23.4) 192 (17.5; 22.3) 0,97 (080 1,17) NS
(95% IC)
ORE "® 95 (95% IC) 19.4({15,4:23.9) 9.4 (6,6; 12.9) Z,OGE (1,41; 3,007 | 0,0001%
Tratamiento previeo con sunitinib N =194 N=1985
Mediana, PFS ™" en meses 4.8 (4.5; 6.5) 3.4(2.8;47 0,74 (0.58: 0.94) 0,0063%
(95% IC)
Mediana O5% en meses 15,2 (12,8; 18,3) 16,5 (13.7; 19.2) 1.00 (0,78; 1,27 NS
(95% IC)
ORR " o (95% IC) 11,3 (7.2: 16,7} 7.7 (4.4:12.4) l,48f{0,?9; 2.75) NS
Tratamiento previe con citoguinas N =126 N=125
Mediana, PFS ™" en meses 12,0 (10.1; 13,9) 6.6 (6.4; 8.3) 0,52 (0,38 0,72) |[= 0,000 17
(95% IC)
Mediana O5% en meses 294 (24 5; NE) 27.8 (23,1 34.5) 0,81 (0.56; 1,19) NS
(9520 IC) .
ORR ™14 (95% IC) 325 (24.53: 41,5 13,6 (8.1; 2009 2,3!9‘r (1,43; 3.99) 0,0002"

IC = Intervale de confianza, RF. = Riesgo relativo (axitinib/sorafenib); ITT: poblacidn por intencion de tratar;
NE: no estimable; NS: estadisticamente no significativo; ORR.: Tasa de respuesta objetiva; O3: supervivencia
global; PF3: Supervivencia libre de progresion.

Nota: Recuperado de: Ficha técnica de Inlyta®. Disponible en www.aemps.es

Estos resultados fueron publicados en Noviembre de 2011 cuando el ensayo AXIS atn no
habia finalizado. La variable primaria o supervivencia libre de progresion fue superior en
los tres grupos que recibieron Axitinib que en los grupos que recibieron como tratamiento
Sorafenib (2,1 meses mas en ITT, 1,4 meses mas en el subgrupo con Sunitinib y 5,4 meses
mas en el subgrupo con citoquinas); y puesto que el indice de confianza al 95 % no llegaba
al valor de 1, se considera que Axitinib supone un factor de proteccion. La variable
secundaria supervivencia global no fue superior con el grupo de Axitinib que en el de
Sorafenib. Tampoco se obtuvieron resultados significativos en cuanto a la otra variable

secundaria, la tasa de respuesta objetiva

Las conclusiones obtenidas del estudio aln inacabado sirvieron para aprobar el

medicamento en Europa, Estados Unidos y Japon.
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No obstante, el ensayo se ha ido actualizando y desde el 1 de Noviembre de 2011, los
resultados se han ido recopilando para finalmente ser publicados en una revision del
ensayo AXIS en 2013. Los resultados fueron similares con respecto a la Supervivencia
Libre de Progresion donde Axitinib demostrd lograr una PFS mayor en todos los grupos de
poblacion (excepto en los subgrupos previamente tratados con Bevacizumab y
Temsirolimus). La actualizacion del estudio AXIS también reportd valores parecidos en
cuanto a los objetivos secundarios (Supervivencia Global y Tasa de Respuesta Objetiva),
es decir, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

grupos. '

Tabla 4: Resultados de Supervivencia Libre de Progresion en los distintos grupos de pacientes

Axitinib Sorafenib RR p-valor
ITT N=361 N=362
PFS (95% IC) 8,3 (6,7-9,2) 5,7 (4,7-6,5) 0,656 (0,552-0,779) P<0,0001
Tratamiento previo con sunitinib N=194 N=195
PFS (95% IC) 6,5 (5,7-7,9) 4,4 (2,9-4,7) 0,719 (0,572-0,903)  P=0,0022
Tratamiento previo con N=126 N=125
citoquinas
PFS (95% IC) 12,2 (10,2- 8,2 (6,6-9,5) 0,505 (0,373-0,684) P<0,0001
15,5)

Fuente: Recuperado de: Motzer R. J, Escudier B, Tomczak P, Hutson T. E, Michaelson M. D, Negrier S, Oudard S, Gore M.
E, Tarazi J, Hariharan S, Chen C, Rosbrook B, Kim S y Rini B. I. (2013) Axitinib versus Sorafenib as second-line treatment
for advanced renal cell carcinoma: overall survival analysis and updated results from randomised phase 3 trial. Lancet Oncol
14, 552-562 paginas

Los Resultados mas prometedores del estudio, fueron la variable principal, es decir, la
supervivencia libre de progresion, que fue superior en todos los grupos del estudio, siendo

la diferencia aiin mas significativa en el subgrupo que habia recibido un tratamiento previo

con citoquinas en el que se llegaba a casi doblar los meses sin progresion del tumor.

Por su contra, otros resultados sin embargo se han mostrado decepcionantes como los
referidos a la Supervivencia global (OS) y la respuesta objetiva, que no han demostrado

ninguna diferencia significativamente estadistica en ninguno de los grupos.

En las discusiones del estudio AXIS, se justifica no haber usado Everolimus como
comparador, alegando que al comienzo del ensayo, no estaba aprobado. Otras

puntualizaciones sobre los resultados fueron:

- El estudio AXIS defiende que los pacientes tratados previamente con citoquinas
alcanzan una mayor PFS debido a que no desarrollan resistencia a farmacos

inhibidores del receptor VEGF.
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- En el ensayo no se esperaban mejores resultados en los cuestionarios con Axitinib
ya que los pacientes de este grupo, al alcanzar una mayor Supervivencia Libre de
Progresion, el tratamiento duraba mas que en el grupo control, donde el cancer
renal tardaba menos en progresar y se abandonaba el estudio antes.

- AXIS hace alusion a la controversia existente de que no estd clara la pauta
terapéutica y reconocen que este estudio no es util para determinar cual es el mejor
protocolo, por lo que afirman que es necesario comparar inhibidores de mTOR con
Axitinib, asi como de identificar biomarcadores en cada individuo para establecer

. , . . T 12
una pauta de tratamiento que mas se ajuste a las necesidades del individuo.

5.7 Escalado Terapéutico.
El algoritmo terapéutico en el tratamiento del CCR es segun las guias NCCN, ESMA y

SOGUG el siguiente:

» 1% Linea: Sunitinib, Bevacizumab +IFN-a, Pazopanib o Temsirolimus (cuando el
prondstico es peor).

» 2% Linea: Sorafenib o Pazopanib si son pre-tratados con citoquinas, o bien Axitinib o

Everolimus cuando son pacientes pre-tratados con VEGFR-TKI."

5.8. Area Econdmica

5.8.1 Coste tratamiento/dia y coste del tratamiento completo. Comparacion con
la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.
En esta tabla podemos observar una comparacion econdmica entre el Axitinib y sus

alternativas terapéuticas mas utilizadas y con un mayor recorrido en su aplicacion

hospitalaria, no apreciandose diferencias sustanciales en su precio.

Tabla 5: Coste del tratamiento comparado con otros farmacos. “Elaboracion propia”.

Axitinil Sorafenil Everolimus Pazopanib
Inlyta® 5 mg Mexavar® 200 mg Afinitor® 10 mg Votrient® 400 mg
comp comp comp comp
Precio unitario [PVL+IVA) 4885 £ 30,38 £ 02,62 £ 46,65 £
Posologia 5mg f12h 400 megf12h 10 mg/24h BOO mg/24h
Coste dia 97,90 £ 12152 € 92,62 £ 93,30 €
Coste mes 293700 € 340912 £ 2BEE 43 £ 272303 €

5.8.2 Datos Hospital Puerta de Hierro.
Axitinib se administrd en el hospital como uso compasivo hasta el 31 de diciembre de

2012. Aquellos pacientes que iniciaron el tratamiento antes del 31 de diciembre de 2012

continuaron recibiendo el farmaco de forma gratuita por parte de Pfitzer mientras existiese
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un beneficio. A continuacidon se ha establecido un coste mensual aproximado de 2937 €

para la dosis inicial de 5mg/12h via oral.

Existen variaciones en el coste del tratamiento debido a la disminucion de dosis
relacionados con la tolerabilidad de Axitinib por parte de cada paciente. La disminucion de
dosis puede alcanzar, como ya hemos visto, los 2mg/12h alterando por tanto el coste del
tratamiento. Esto explica las diferencias en el importe total dispensado de cada paciente en

¢ste informe elaborado en el Hospital Puerta de Hierro de Majadahonda.

Tabla 6: Coste del tratamiento completo por paciente. “Elaboracion propia”.

M2 Dispensaciones Cantidad total dispensada (Mg) Importe
Paciente 1 2 112 5482 6B £
Paciente 2 & 348 822402 €
Paciente 3 & 275 13657, 74 €
Paciente 4 3 53 4552, 58 €
Paciente 5 1 &0 0,00 €

5.9. Analisis de Utilizacion de Axitinib en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
de Madrid.
El tratamiento de la informaciéon recogida de la Historia Clinica de los pacientes o la

informacion derivada del proyecto se realizo de acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, de proteccion de Datos de Caracter Personal. Los datos recogidos han

sido mantenidos en el anonimato, en ningiin momento se pudo identificar a los pacientes.

A continuacioén se muestra una tabla con los datos recogidos de las cinco historias clinicas

del Hospital Puerta de Hierro de Madrid.
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Tabla 7: Informacion Historias clinicas. ""Elaboracion Propia".

Sexo Hombre Hombre Hombre Hombre Hombre
Edad 48 74 55 70 65
Estado CCR CCR Furham 2/4 CCR estadio IV CCR con metdstasis Adenocarcinoma | CCR estadio IV
pulmonar. de células Nefrectomia radical i
Estadio pT3aNx renmles. efrectomia radical izqg.
Mutacion en WHL Con metdstasis en calota,
Estadio IV )
cerebelo v ganglionar.
Tratamientos | 12 Sorafenib 125unitinib 12 IL-2 e Interferdn-o 1. Sunitinib 1. Sorafenib
previos/ 295 unitinib 22 Sorafenib 2°Sunitinib y después | 2- Axitinib 2. Everolimus
Lineasde Tto. | 5o, JeEverolimis Sorafenib 3. Axitinib
42Axitinib 32Axitinib
Inicio con 30/12,/2014 05/02,/2014 que | 16/10/2014 01/08,/2014 14/4,2014
Axitinib Pauta: 5 mg cada 12 suspende V_ - Pauta: 5 mg cada 12 Pauta: 5 mgcada | Smg/12 horas.
horas vuelve a reiniciar horas 12 horas
el 07/05,/2014
Reacciones Pérdida de peso, Mauseas, dolor Bien tolerado, dolor Edemas en MM Tos
Adversas Hipertrigliceridemia, | abdominal, al mover el hombro. lll, Incontinencia

Progresion

Suspension

HTA grado 1,
mucositis grado 2,
sindrome mano-pie.

MO

MO pero se reduce |a
dosis al 50% por su
toxicidad.

astenia, anorexia
vomitos.

Sl {y sin
tratamiento
actual).

51(27,/08,/2014)

Por lo mal
tolerado.

Pendiente de
revisian

urinaria, ‘T de la
TA, T de TSH

MO

MO pero requirio
bajar dosis a 2-3
mg/12 horas

Hemaorragias
Cefalea

Dolor costal

5l

&l (Mo recoge medicacion
en el hospital desde
septiembre de 2014)

5.10 Comentarios.
Todos los casos tratados en el hospital fueron varones con edades comprendidas entre 48-

74 afios con CCR metastasico en estado avanzado y con varias lineas de tratamientos

previos. En cuatro de los pacientes, la primera linea de tratamiento fue un inhibidor de

tirosin-cinasa (TKI) (Sorafenib o Sunitinib) y en solo un caso, la primera linea de

tratamiento consistio en IL-2 e IFNa. Esto resulta llamativo pues el estudio AXIS mostraba

que los pacientes que recibian un tratamiento previo con citoquinas antes de ser tratados

con Axitinib, eran los que mayor supervivencia libre de progresion alcanzaban.

Dos pacientes reciben una terapia secuencial con inhibidores de VEGF mientras que otros

dos intercambian inhibidores de VEGF con un inhibidor mTOR. Esto se debe a que no

existe una pauta concreta del escalado terapéutico y solamente con un estudio en el que se
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compare Axitinib con Everolimis, se podra determinar cual es la mejor secuencia de

tratamiento.

Resulta dificil establecer las reacciones adversas mas frecuentes a partir de solamente 5
historias clinicas; por ello, es mas practico revisar cuales de aquellas observadas en el

hospital, se daban con mayor o menor frecuencia en el estudio AXIS.

» Reacciones Adversas que han surgido en los pacientes del Hospital y que se
clasificaron como “Muy frecuentes” en el estudio AXIS: Hipertension,
pérdida de peso, vomitos, dolor abdominal, nauseas, tos, sindrome de
eritrodisestesia palmoplantar (sindrome mano-pie), astenia, hemorragia,

mucositis, dolor de extremidades.

» Reacciones Adversas que han surgido en los pacientes del Hospital y que
fueron clasificadas como “Frecuentes” en el estudio AXIS: Aumento de la

hormona estimulante de tiroides.

» Los pacientes no refirieron ninguna reaccion adversa calificada en el estudio

AXIS como “Poco frecuente”

» Otras acontecimientos adversos que no estan recogidos en el estudio AXIS
pero si se han observado en los pacientes del hospital son:

Hipertrigliceridemia, edemas e incontinencia urinaria.

La posologia inicial en todos los pacientes fue de Smg cada 12 horas, de los cuales, dos
tuvieron que reducir la dosis a 2-3 mg cada 12 horas por su toxicidad y otros dos
terminaron suspendiendo el tratamiento, bien por la falta de tolerancia o porque la
enfermedad progresaba. Ademas, ninguno de ellos aument6 la dosis a 7mg o 10mg cada 12
horas como contempla dicha posibilidad la ficha técnica en caso de que los pacientes

toleren bien el medicamento.

6. Conclusiones.

Axitinib ha demostrado en el ensayo AXIS una SLP mayor que Sorafenib, siendo la SLP
superior en el grupo pre-tratado con citoquinas que en el de Sunitinib. Esto podria deberse

a una tolerancia del tumor al tratamiento con dos ITKs seguidos.
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Seria necesario un estudio en el que se use Everolimus como comparador para asi poder

establecer correctamente la pauta de tratamiento.

Axitinib supone una ventaja por presentar menor incidencia de algunas reacciones adversas
como el sindrome mano-pie, rash y alopecia pero presenta una mayor incidencia de otras
como hipertension, hipotiroidismo y fatiga. Aunque un menor niimero de pacientes
abandon¢ el tratamiento comparandolo con el de Sorafenib y hubo menos reacciones
adversas de tipo 4, casi la totalidad de los pacientes sufri6 algiin efecto adverso (95%
tratados con Axitinib frente 98% en tratamiento con Sorafenib). Por lo tanto, Axitinib no

supone una mejora importante desde el punto de vista de las reacciones adversas.

En cuanto al andlisis de utilizacion en el hospital, Axitinib ha sido usado en la mayoria de
las veces en pacientes con varias lineas de tratamiento previo, no ha sido bien tolerado, y se
ha logrado detener la progresion del tumor al menos en la mitad de los pacientes

observados.
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