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Los Sarcomas de Partes Blandas (SPB) constituyen menos del
1% de los canceres en adultos, aunque su frecuencia es notablemente
mayor en nifios y adolescentes. Constituye un grupo de mas de cien
variedades histologicas cuyo denominador comdn radica en
originarse a partir de tejidos de origen mesenquimal y/o de sus
células precursoras. El desconocimiento de las bases moleculares de
los subtipos histolégicos y la escasez de medicamentos eficaces para
el tratamiento de los SPB han conducido a la utilizacion de
estrategias terapéuticas estandarizadas, independientemente de la
realidad bioldgica de los mismos. Sin embargo, durante la Gltima
década, se ha avanzado de forma considerable en el conocimiento
molecular de los SPB (1). En algunos casos, este conocimiento ha
dado lugar a tratamientos muy especificos, como es el caso de
imatinib o sunitinib para el tratamiento de los GIST.

El tratamiento estandar de los SPB se basa en la cirugia con
margenes amplios. En el caso de las extremidades y, en menor
medida, de la pared torécica, la cirugia conservadora combinada con
radioterapia adyuvante es la practica habitual. La evidencia sobre la
eficacia de la quimioterapia adyuvante basada en doxorubicina e
ifosfamida a dosis altas es limitada, pero su recomendacion es
recogida por la totalidad de guias de préactica clinica, aunque con
diferencias entre unas y otras respecto a la seleccion de casos (2).

La heterogeneidad de los SPB se pone particularmente de
manifiesto en el ambito de la enfermedad avanzada. Conviven bajo
la misma denominacion sarcomas que pueden ser curados en fase
metastasica mediante esquemas intensivos y muy bien definidos de
quimioterapia (como el sarcoma de Ewing o el rabdomiosarcoma),
con otros que resultan virtualmente resistentes a cualquier
combinacién, como el liposarcoma bien diferenciado o los
angiosarcomas radioinducidos. Actualmente, la doxorubicina se
considera la base del tratamiento de primera linea de los sarcomas
avanzados y el comparador de eleccion para los ensayos clinicos. No
obstante, es cada vez mas comin que las guias incluyan entre las
opciones de primera linea otras posibilidades (3), generalmente
basadas en ensayos fase Il y a menudo con medicamentos sin
indicacion aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) o
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Entre ellos, se
encuentran la trabectedina para el liposarcoma mixoide, los taxanos
en el caso de los sarcomas de la vaina nerviosa periférica o el
leiomiosarcoma uterino, el imatinib para el cordoma o el tumor
desmoide, sunitinib para el sarcoma alveolar de partes blandas,
denosumab para el tumor de células gigantes del hueso o sirolimus
en los pacientes con PEComas. Las opciones genéricas de
tratamiento de segunda linea comprenden ifosfamida, dacarbacina,
combinaciones de taxanos y de gemcitabina, doxorubicina
liposomal, epirubicina o trabectedina. No existe, en realidad,
evidencia sdlida para anteponer alguna de estas opciones sobre el
resto. La ifosfamida es el medicamento usado tradicionalmente en
segunda linea, aunque se emplea a menudo en primera linea,
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combinada con la doxorubicina. Otras opciones en segunda linea
son: la combinacién de gemcitabina con taxanos o dacarbazina, que
son las de aplicaciébn mas comdn en nuestro pais, al igual que la
trabectedina, si bien se debate la actividad de esta Gltima en otras
variedades histologicas distintas a los liposarcomas y al
leiomiosarcoma (los llamados “sarcomas L”). La aprobacion en la
Unioén Europea (UE) y en Espafia de la trabectedina se limita a los
pacientes pretratados con doxorubicina e ifosfamida o inadecuados
para el tratamiento. Aunque no restringe su empleo a ninguna
variedad, la ficha técnica se hace eco de su mayor grado de
evidencia en los sarcomas L. Pazopanib es el farmaco mas
recientemente aprobado para el tratamiento de segunda linea de los
sarcomas, exceptuando los de estirpe lipomatosa.

No existiendo segunda linea estandar de tratamiento, y
dependiendo esta, hasta cierto punto de la variedad histoldgica del
sarcoma, de los protocolos locales y del empleo previo de
adyuvancia, es dificil elegir un comparador para los ensayos clinicos
y en muchos casos se deja al criterio del investigador.

Con la salvedad de algunos de los raros diagndsticos histoldgicos
con tratamientos especificos, no existe ninguna alternativa realmente
eficaz para el tratamiento de segunda linea de los sarcomas
avanzados. Por esta razon, se suelen apreciar como clinicamente
significativos beneficios modestos frente al comparador, ya sea en
términos de supervivencia global (SG), ya de supervivencia libre de
progresion (SLP). Dada la ausencia de tratamientos con gran eficacia
en la segunda linea, el hecho de que la supervivencia de los
pacientes con sarcoma diseminado puede prolongarse afios, y la
incertidumbre acerca de la influencia que sobre la supervivencia
global tiene los tratamientos aplicados en la préctica clinica sobre
variedades histolégicas concretas, la SLP es aceptada por la mayoria
de los expertos e investigadores como un objetivo de investigacion
licito.

MESILATO DE ERIBULINA (HALAVEN®)

Mesilato de eribulina (Halaven®) es un analogo sintético de la
halichondrina B, un macrélido de origen marino. Tiene efecto
antimitético sobre las células neoplasicas al impedir el ensamblaje
de la tubulina.

Es activo in vitro frente a una gran variedad de lineas celulares
de diversas estirpes. En la UE esta aprobado para el tratamiento en
segunda linea del cancer de mama avanzado y se comercializa por la
compariia farmacéutica japonesa Eisai.

En abril de 2016, el Comité de Productos Medicinales Humanos
(CHMP) de la EMA emiti6 una opinién favorable a la solicitud de la
compafiia de variacion tipo Il en la ficha técnica, en el sentido de
incluir como segunda indicacion el tratamiento de pacientes adultos
con liposarcoma irresecable que hayan recibido quimioterapia previa
con antraciclinas, o que no sean apropiados para ello.

Farmacologia

Eribulina es un inhibidor no taxano de la dindmica de los
microtibulos que pertenece a la clase de antineoplésicos de la
halicondrina. Es un anlogo sintético estructuralmente simplificado
de la halicondrina B, un producto natural aislado de la esponja
marina Halichondria okadai.

La eribulina inhibe la fase de crecimiento de los microtibulos
sin afectar a la fase de acortamiento y secuestra la tubulina en
agregados no productivos. La eribulina ejerce sus efectos a través de
un mecanismo antimitético basado en la tubulina dando lugar al
blogueo del ciclo celular G2/M, la disrupcion de los husos mitdticos
y, en ultima instancia, la apoptosis celular después del bloqueo
mitotico prolongado(4).
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Eficacia

La opinién positiva del CHMP respecto a la inclusion de la
indicacion de sarcomas se basé en un estudio pivotal fase 3 y dos de
apoyo en fase 2 (5).

Durante los afios 2011 y 2015, en el estudio pivotal (6) se
aleatorizaron 594 sujetos adultos (1:1, abierto) entre las ramas de
Eribulina (1,4 mg/m2 como infusién IV de 2 a 5 minutos en los dias
1° y 8° de un ciclo de 21 dias) y, como comparador, dacarbacina (a
una dosis inicial de 800, 1000 o 1200 mg/m?2 segln criterio del
investigador, en el dia 1° de un ciclo de 21 dias). Se incluyeron casos
de sarcoma avanzado de grado intermedio y alto de la variedad
liposarcoma (en cualquiera de sus subtipos) y de la variedad
leiomiosarcoma. Se excluy6é cualquier otro tipo histolégico de
sarcoma. Los sujetos de investigacion debian haber recibido
tratamiento previo con al menos dos regimenes sistémicos para el
SPB (que incluyera antraciclinas, a no ser que estuvieran
contraindicadas, y entre los cuales se contabilizaba como régimen la
adyuvancia o neoadyuvancia si la progresion se producia dentro de
los 6 meses tras su finalizacidn), estar en situacion de progresion
dentro de los 6 meses previos a la aleatorizacién y no presentar un
estado general de salud peor que PS 2. La SG era el objetivo
principal mientras que la SLP era un objetivo secundario, entre
otros.

La edad media de los pacientes fue de 55,7 afios y la gran
mayoria (> 95%) presentaba un PS 0 6 1. Una tercera parte (33,8%)
eran liposarcomas. Casi todos (99%) habian recibido dos o mas
regimenes previos de quimioterapia, incluso uno de cada diez habia
sido tratado con cuatro 0 mas esquemas de tratamiento. La mitad de
ellos (52%) jamés habia llegado a estabilizarse con los tratamientos
anteriores. Los esquemas administrados previamente, ademas de las
antraciclinas, incluian gemcitabina (53%), ifosfamida (50%),
trabectedina (48%), docetaxel (42%) y pazopanib (7,7%).

La SG result6 ser mayor en la rama experimental (13,5 meses en
la rama de Eribulina vs. 11,5 meses en la de dacarbacina),
alcanzando el nivel predeterminado de significacion estadistica [p=
0,0169 / HR= 0,768 (0,618 — 0,954)]. No se observaron, en cambio,
diferencias en la SLP entre ambos tratamientos, asi como tampoco
en la tasa de respuesta objetiva.

Porcentajes similares de pacientes en ambos brazos recibieron
tratamiento posterior a la progresion, ya fuera cirugia o quimioterapia.
Un porcentaje algo mayor de los pacientes randomizados a eribulina
(23,2% frente a 19,5%) recibieron radioterapia tras la progresion.
Salvo en el empleo de dacarbacina, los esquemas de quimioterapia
posteriores también fueron semejantes en ambas ramas.

El analisis por subgrupos predeterminados mostré que toda la
significacion estadistica dependia del subgrupo de los sarcomas
adipociticos (15,6 meses en la rama de Eribulina vs. 8,4 meses en la
rama de dacarbacina) (HR= 0,511), mientras que se perdia en el de
los leiomiosarcomas. El grupo de los sarcomas adipociticos,
considerado de forma aislada, si que mostrd un beneficio
estadisticamente significativo en cuanto a la SLP (2,9 meses en la
rama de Eribulina vs. 1,7 meses en la rama de dacarbacina) (p=
0,0015 / HR=0,521) (figuras 1 y 2). El beneficio en SG se objetivod
en los pacientes con ECOG basal de 0 y con dos 0 mas tratamientos
previos para SPB (figura 3). Si bien pueden existir dudas en cuanto
al efecto en SG en pacientes con ECOG 1, se observo un beneficio
en SLP para este subgrupo de pacientes (figura 1). Debe a su vez
tenerse en cuenta que el estado ECOG no fue un criterio de
estratificacion. Los pacientes con ECOG superiores a 1 estuvieron
infrarrepresentados en el estudio.

Figura 1: SLP por tratamiento en los sarcomas adipociticos
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Figura 2: SG por tratamiento en los sarcomas adipociticos
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Figura 3: SG y SLP segln estado ECOG

ECOGPS 0 ECOGPS1
Histology | Hazard Ratio Hazard Ratio Histology | Hazard Ratio Hazard Ratio
Overall Progression-free Overall Progression-free
Survival urvival Survival urvival
ADI 0313 0.584 ADI 0842 0.551
LAS 0.745 0.967 LMS 1.248 1437

ADI = adipocytic sarcoma, ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, IMS =
leionmyosarcoma

Sowrce: T_D30Q11-1 and T_D30Q11-2.

Los dos estudios de apoyo consistian en sendos ensayos clinico
fase 11 de Eribulina en pacientes con sarcoma avanzado pretratado de
varias histologias (estudios E7389-E044-207 / E7389-J081-217), el
segundo de ellos limitados a pacientes japoneses. Los resultados de
estos estudios no afiaden datos concluyentes para este analisis.

Seguridad

El perfil de seguridad de Eribulina ya habia sido estudiado con
ocasion de los ensayos clinicos en cancer de mama. Los principales
efectos adversos del farmaco incluian neutropenia, anemia, neuropatia,
emesis, diarrea, estrefiimiento, fatiga y dolor musculoesquelético. Los
datos de seguridad presentados por la compafiia respecto a los
pacientes con sarcoma se basaron en el analisis conjunto de los 404
pacientes incluidos en el ensayo fase 111 y en los dos ensayos fase Il.

En esencia, la toxicidad observada en los pacientes de sarcoma
no difirié de la ya conocida. Un 67% de los sujetos tratados con
Eribulina sufrieron efectos adversos grado 3 o mayor, de los cuales
un 33,6% fueron considerados serios y un 4,4% resultaron fatales
(frente al 56,3%, 31,7% y 1,3%, respectivamente, en el caso de la
dacarbacina). La dosis hubo de ser modificada en la mitad de los
sujetos (47.3%), y en el 7,5% de los casos se retird el tratamiento.
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Considerados individualmente, los efectos adversos importantes
mas comunes fueron la neutropenia (43,8%), la neuropatia periférica
(36,7%), la astenia (61,5%) y los dolores musculoesqueléticos
(15,5%). En general, todos estos efectos adversos fueron algo mas
frecuentes (en torno al 10%) en el brazo de la eribulina, respecto al
de la dacarbacina. No existe informacion especifica de la toxicidad
en ancianos.

DiIsSCUSION

La EMA ha aprobado la extension de la indicacion de eribulina
para el tratamiento de los pacientes con sarcoma lipogénico
avanzado o metastasico, en segunda o ulterior linea, en base a un
estudio pivotal que incluia lipo y leiomiosarcomas y que habia sido
avalado por un Scientific Advice previo que, en particular, considerd
adecuados el disefio abierto, la selecciéon de la dacarbacina como
comparador, asi como las posibilidad de tres niveles de dosis de esta,
a juicio del investigador, bajo el control de una estratificacion
especifica.

La poblacion del estudio se limitaba a adultos y reflejaba las
condiciones de esta clase de pacientes en el dmbito clinico real. La
media de tiempo transcurrido desde el diagndstico era ya de tres
afios y, en ese tiempo, la mayor parte de los enfermos habian
recibido varias lineas de tratamiento (incluyendo gemcitabina,
ifosfamida, trabectedina, docetaxel y pazopanib) a las que la mitad
de los sujetos de investigacion no habian respondido. La gran
mayoria de los casos mostraban enfermedad diseminada a los
pulmones, lo que es el caso mas comun en esta clase de pacientes.

El estudio alcanzé su objetivo primario con una reduccion del
riesgo de muerte del 23% en el brazo experimental. Dada la
actividad del farmaco observada en estudios no controlados previos,
y teniendo en cuenta su mecanismo de accidn inespecifico, era de
esperar que la eficacia fuese semejante en los dos grupos
histoldgicos considerados. Sin embargo y de forma sorprendente, no
fue asi. El andlisis preespecificado de subgrupos mostr6 que toda la
eficacia observada sucedia a expensas del tercio de sujetos con
liposarcoma, en cualquiera de sus variedades, mientras que los
enfermos con leiomiosarcoma no obtenian ventaja alguna. El
beneficio en términos de SG llegaba a duplicar el del grupo control
en el caso de los liposarcomas, alcanzando una supervivencia media
superior al afio y medio (18 meses), mientras que esta sdlo superaba
en poco al semestre (8 meses) en el caso de la dacarbacina. Ademas,
la SLP, que no mostraba diferencias significativas en el andlisis
global, alcanzaba el umbral de la significacion estadistica cuando los
sarcomas lipogénicos se consideraban de forma aislada. Este
beneficio es clinicamente significativo y supone un avance
terapéutico de valor real en una situaciéon con pocas opciones
terapéuticas, como es la de los enfermos de liposarcoma diseminado
tras un primer fracaso terapéutico, usualmente sujetos jovenes y con
buen estado general.

Por otra parte el analisis de subgrupos del estudio pivotal no
permiti6 obtener datos concluyentes sobre el beneficio de la
eribulina en SG en pacientes con estadio funcional 1.
Adicionalmente en pacientes en estadiaje 2 y 3, se disponia de muy
pocos pacientes 0 estos se excluyeron del estudio respectivamente.
Con el objeto de determinar el beneficio de eribulina en el subgrupo
de pacientes con liposarcoma se realiz6 un subanalisis de los
estudios de soporte fase Il (Estudios E7389-E044-207 / E7389-J081-
217) que a pesar de indicar una tendencia a reducir el riesgo de
muerte tampoco permiti6 demostrar claramente el beneficio de
eribulina en este subgrupo. Sin embargo, si bien pueden existir
dudas en cuanto al efecto en SG en pacientes con ECOG 1, se
observo un beneficio en SLP para este subgrupo de pacientes (figura
1). Debe a su vez tenerse en cuenta que el estado ECOG no fue un

criterio de estratificacion. El perfil de seguridad de eribulina ya es
conocido gracias a los estudios realizados para obtener la aprobacion
en cancer de mama. No se trata de un farmaco inocuo, pues una
tercera parte de los sujetos de investigacion sufrié efectos adversos
serios que condujeron a la reduccion de la dosis en casi la mitad de
ellos. Sin embargo, las suspensiones fueron raras y los efectos
indeseables fueron s6lo un 10% mas infrecuentes en la rama control.
Ni el ensayo pivotal ni los estudios de soporte han revelado
cuestiones de seguridad especificas en la poblacién de los enfermos
con sarcoma. En general, los efectos adversos severos fueron raros y
no impactaron de forma significativa en la intensidad o
cumplimentacion del tratamiento.

Eribulina se sita junto a otras alternativas para el tratamiento de
segunda linea de los liposarcomas avanzados y metastasicos, algunas
de ellas clasicas (como la ifosfamida o la dacarbacina), otras
incorporadas durante los Gltimos afios (gemcitabina, combinaciones de
gemcitabina o trabectedina). Pazopanib es un farmaco recientemente
aprobado para el tratamiento de los SPB, pero excluyendo a los
liposarcomas.

Es dificil, si no imposible, establecer una prioridad o secuencia
de estos tratamientos en ausencia de comparaciones directas entre
ellos. La ifosfamida habra sido ya usada en la mayoria de los casos,
bien durante la adyuvancia, bien en combinacién con antraciclinas
para la primera linea de tratamiento de la enfermedad avanzada.
Cuando no es asi, constituye una opcion valida de tratamiento en
segunda linea. No obstante, se trata de un tratamiento muy téxico y
engorroso. Aunque nunca ha sido especificamente ensayado, los
datos no controlados muestran una tasa de respuesta baja en los
liposarcomas. Algo semejante sucede con la gemcitabina, ya sea
como monoterapia, ya combinada con taxanos, dacarbacina o
vinorelbina. No s6lo los datos sobre su verdadero valor en los SPB
son discutibles, si no que los liposarcomas suelen constituir el
subgrupo con peor respuesta en casi todos los ensayos (7).

La trabectedina es el unico otro medicamento, aparte de la
eribulina, con actividad especificamente demostrada para los
liposarcomas (8). En estudios no controlados y segin los analisis de
subgrupos, parece que podria ser mas activa frente a los
liposarcomas con traslocaciones especificas (9) y, en particular,
contra la variedad de liposarcoma mixoide / de células redondas. No
obstante, presenta algunos inconvenientes frente a la eribulina: ha de
ser administrada en infusion continua de 24 horas y requiere la
instalacion de una via venosa central; no ha demostrado efecto sobre
la supervivencia global; por dltimo, su regulacion en la UE requiere
la administracion previa de ifosfamida o su contraindicacion.

CONCLUSION

Eribulina ofrece una alternativa de tratamiento para los enfermos
con liposarcoma de grado intermedio y alto, en cualquiera de sus
variedades, inoperables 0 metastasicos, tras progresar al menos a una
primera linea que incluya antraciclinas, a no ser que estas estén
contraindicadas. En el ensayo clinico principal, la diferencia en cuanto
a SG es de 7,2 meses respecto a dacarbazina y de 1,2 meses en SLP en
estos pacientes (diferencias estadisticamente significativas). La
eficacia de eribulina ha sido demostrada en pacientes con ECOG 0.
Hay incertidumbre en el beneficio en SG en pacientes con ECOG 1, si
bien se observa un potencial beneficio en términos de SLP.

Se recomienda que los pacientes adultos con liposarcoma
avanzado (inoperables y metastasicos) sean tratados con eribulina o
trabectedina teniendo en cuenta la necesidad del uso previo de
antraciclinas en ambos y adicionalmente de ifosfamida en caso de
trabectedina, salvo contraindicaciones. La utilizacién de eribulina o
trabectedina no excluye el uso posterior del farmaco no utilizado en
las situaciones en las que el paciente lo requiera.
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Se considera que cualquiera de estos dos farmacos debe ser
priorizado frente a otras alternativas terapéuticas con menos
evidencia de eficacia.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras realizar el analisis farmacoeconémico, no se considera
necesario modificar el posicionamiento.
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