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El cancer de células renales (también llamado cancer de rifién o
adenocarcinoma renal) (CCR) es el tumor maligno mas frecuente del
rifién y representa aproximadamente el 2-5% de todas las neoplasias
malignas en el adulto (1-4).

Es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres y es mas
frecuente en afroamericanos que en la raza caucasica. La mayoria de
los casos se diagnostican a partir de los 50 afios, aunque se puede
presentar a cualquier edad (5). En Espafa 6.878 nuevos casos de esta
enfermedad fueron diagnosticados en 2017 (6).

El CCR se presenta mas frecuentemente de forma esporadica
(sin antecedentes familiares) y raras veces forma parte de sindromes
hereditarios (5% de los casos). Aunque la etiologia no esta
claramente dilucidada, se consideran factores de riesgo establecidos
el habito tabaquico, la hipertension arterial, la obesidad, la
enfermedad quistica renal adquirida en pacientes en dialisis, ingesta
prolongada de analgésicos, exposicion a determinados toxicos
profesionales (como cadmio, asbestos y derivados del petroleo),
exposicion a quimioterapia citotoxica en la adolescencia, hepatopatia
cronica por virus VHC, anemia falciforme y litiasis renal (6,7).

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos
los tumores malignos renales. Se han descrito diferentes variantes
histologicas que se corresponden con bases citogenéticas y
comportamiento clinico especifico, que incluyen el carcinoma renal
de células claras [ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los
tumores cromdfobos (5%) y otros como los tumores de los tubos
colectores y aquellos con traslocacion (6).

Aproximadamente en un 30% de los pacientes el CCR se
presenta como enfermedad diseminada o metastdsica en el momento
del diagndstico y en un tercio de los restantes desarrollaran
metastasis a lo largo de su evolucion.

En el momento del diagnostico, la tasa de supervivencia a 5 afios
de los pacientes con enfermedad localizada es aproximadamente 85%
en comparacion con el 10% en aquellos con enfermedad metastasica.

El prondstico y las opciones de tratamiento estaran determinados
por el estadiaje de la enfermedad, la edad y el estado funcional del
paciente.

La activacion del factor inducible por hipoxia (HIF-alfa) provoca
hiperexpresion del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF),
que estimulan la neoangiogénesis, lo que se ha identificado como un
proceso critico en el CCR y los elementos implicados en la misma
como dianas terapéuticas validas (7).

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado han sido
historicamente pobres, considerandose un tumor quimiorresistente con
escasas opciones de tratamiento. Hasta 2005, el tinico tratamiento para
CCR avanzado eran las citoquinas interleucina-2 (IL-2) e interferén
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alfa (IFN-a). Los avances recientes en la biologia molecular del CCR
han conducido al desarrollo terapéutico.

Actualmente, el tratamiento establecido para el céancer renal
avanzado incluye nefrectomia citorreductiva, reseccion de metastasis
y/o terapia sistémica. La terapia sistémica consiste en la administracion
de terapia antiangiogénica o inmunoterapia. La quimioterapia se usa
ocasionalmente, en ciertos tipos de tumores. EI CCR avanzado es
altamente resistente a la quimioterapia convencional, la radioterapia y la
terapia hormonal (8). A pesar de los avances terapéuticos en el CCR,
las tasas de respuesta se mantienen bajas (9) y los datos de seguridad
procedentes de los ensayos clinicos ponen de manifiesto que los
acontecimientos adversos son comunes en este tipo de tratamientos
(10). La aparicion de toxicidad podria limitar la eficacia de los
tratamientos, obteniéndose peores resultados en salud (11).

Al igual que en el resto de pacientes con cancer, las
intervenciones psicolégicas constituyen una parte esencial de los
cuidados de estos pacientes (12).

TIVOZANIB (FOTIVDA®)

Tivozanib estd indicado para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR) avanzado
y para pacientes adultos que nunca hayan recibido inhibidores del
VEGEFR ni de la via mTOR, tras la progresion de la enfermedad
después de un tratamiento previo con terapia con citoquinas para
CCR avanzado.

La dosis recomendada de tivozanib es de 1340 microgramos por
via oral una vez al dia durante 21 dias, seguido por un periodo de
descanso de 7 dias, para dar lugar a un ciclo de tratamiento completo
de 4 semanas. Esta pauta de tratamiento debe continuarse mientras
se observe beneficio clinico o hasta la progresion de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Tivozanib esta disponible en capsulas duras de 890 microgramos y
de 1340 microgramos. Se pueden tomar con o sin alimentos, tragarse
enteras y no se deben abrir. Las cépsulas contienen como excipiente
tartrazina (E102) que puede provocar reacciones alérgicas.

Farmacologia (13)

Tivozanib bloquea de forma potente y selectiva los 3 receptores
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y
VEGFR3) y se ha demostrado que bloquea diversas respuestas
bioquimicas y bioldgicas inducidas por VEGF in vitro, incluida la
fosforilacion inducida por el ligando de VEGF de los tres VEGFR, y
la proliferacion de las células endoteliales humanas. La siguiente
cinasa inhibida con mas potencia es c-kit que es 8 veces menos
sensible a la inhibicion por tivozanib en comparacion con VEGFR 1,
2 y 3. VEGF es un potente factor mitdgeno que desempefia un papel
fundamental en la angiogénesis y la permeabilidad vascular de los
tejidos tumorales. Al bloquear la activacion de VEGFR inducida por
VEGF, tivozanib inhibe la angiogénesis y la permeabilidad vascular
en tejidos tumorales, conduciendo a inhibiciéon del crecimiento
tumoral in vivo. Tivozanib tiene una selectividad relativa para los
receptores de VEGF en comparacion con farmacos anteriores (13).

Tivozanib, a diferencia de otros farmacos que se metabolizan
predominantemente por via citocromo P450 (CYP) se excreta en su
mayor parte sin metabolizar. Estudios in vitro con tivozanib
muestran un perfil de interacciones diferente, pues parece que no
actia como inductor enzimatico de citocromo (13,14).

Eficacia (14)

Se ha estudiado la eficacia de tivozanib en el tratamiento del
CCR avanzado en un estudio pivotal fase III (AV-951-09-301), dos
estudios de soporte fase II (AV-951-07-201 y AV-951-10-202) y un
estudio de extension fase III (AV-951-09-902).

Pégina 1 de 7


mailto:smhaem@aemps.es

Estudio pivotal AV-951-09-301

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:1),
controlado, abierto, que compara tivozanib 1,5 mg una vez al dia en
una pauta de 3 semanas de tratamiento seguidas por 1 semana sin
tratamiento (pauta 3/1) y sorafenib 400 mg dos veces al dia, hasta
progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte u otra
razOn para retirarse.

El analisis principal de eficacia se llevd a cabo en la poblacion
por intencion de tratar (ITT). En el estudio se incluyeron un total de
517 pacientes adultos (260 en el brazo de tivozanib y 257 en el de
sorafenib) con CCR recurrente o metastasico con un componente de
células claras, con enfermedad medible segiin los Criterios de
Evaluacion de la Respuesta en Tumores So6lidos (RECIST), version
1.0 y nefrectomia previa para la extirpaciéon del tumor primario y
que no hubieran recibido tratamiento previo o no mas de un
tratamiento sistémico previo en el contexto metastasico; pacientes
con estado funcional 0 o 1 seglin la escala Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), y con una expectativa de vida de al
menos 3 meses.

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento
previo con farmacos antiVEGF o tratamiento dirigido frente a la
diana mecanicista de la rapamicina (mTOR). También se excluyeron
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular significativa,
incluyendo hipertension arterial no controlada, infarto de miocardio,
o alteraciones tromboembolicas en los 6 meses previos a la entrada
en el estudio. Los pacientes con metastasis cerebrales podian ser
incluidos en el estudio si las metastasis habian permanecido estables
durante al menos 3 meses tras el tratamiento previo.

La aleatorizacion se estratificd por region geografica (América
del Norte/Europa occidental, Europa central/oriental o resto del
mundo); numero de tratamientos previos para CCR metastasico (0 o
1); y nimero de 6rganos metastasicos implicados (1 o > 2) evaluados
por un radidlogo independiente ciego.

Las caracteristicas basales estuvieron equilibradas entre ambos
brazos de tratamiento, a excepcion del estado funcional ECOG y
region geografica: mediana de edad (58,2 afios tivozanib vs. 58,4
afios sorafenib), sexo (varones 71,2% tivozanib vs. 73,5% sorafenib),
raza (raza caucasica 95,8% tivozanib vs. 96,9% sorafenib), region
geografica (Europa Central/Oriental 88,1% tivozanib frente a 88,7%
sorafenib), ECOG 1 (55,4% tivozanib vs. 45,9 % sorafenib) y
tratamiento previo para CCR metastdsico (sin tratamiento previo
69,6% tivozanib vs. 70,8% sorafenib). Para el 30% de los pacientes
que recibieron tratamiento previo, el tratamiento predominante fue
IFN-a (28,8% tivozanib y 24,1% sorafenib) y tan sélo un 1,2% en el
brazo de tivozanib y 2,3% en el brazo de sorafenib, recibieron
quimioterapia citotoxica. El 25% de los pacientes que recibieron
tivozanib tenian > 65 afios. La poblacién > 75 afios, en general esta
poco representada en los estudios de eficacia de CCR, soélo
representan el 3,1% de las poblaciones de estudio agrupadas.

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de
progresion  (SLP) segun revision radioldgica independiente
enmascarada (RRI). Entre las variables secundarias la supervivencia
global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO) segun RRI. Otras
variables secundarias fueron duracion de la respuesta (DR), la
seguridad y tolerabilidad y resultados de calidad de vida y salud
percibidos por los pacientes (cuestionarios FACT-G, FKSI-DRS,
EQ-5D, EQ-5D VAS). Ademas, también se compard la SLP entre
ambos brazos de tratamiento en los siguientes subgrupos pre-
especificados de pacientes: ECOG basal 0/1; tratamiento previo para
la enfermedad metastasica y grupo de riesgo del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC) (14,15).

Tivozanib mostré una mejoria estadisticamente significativa en la
SLP y la TRO respecto a sorafenib mediante RRI (tabla 1 y figura 1).

Tabla 1: Analisis de la eficacia mediante revision radiolégica
independiente (poblacion de ITT)

Cociente de
Tivozanib Sorafenib riesgo (HR) | Valor p
(IC95%)
Mediana SLP N=260 N=257
poblacion ITT
(meses) 11,9 9,1 0,797
1C95% (9,3-14,7) (7,3-9,5) (0,639-0,993)* | 0,042°
TRO N=260 N=257
poblacion ITT 33,1% 23,3% 0.014¢
1C95% (27,4-39,2) | (18,3-29,0) ’
Mediana SLP N=181 N=181
subgrupo sin
tratamiento 0756 0.037¢
previo para el i g ’
12,7 9,1 (0,580-0,985)

CCRm (meses) | 1 150) | (7,3-10,8)
1C95%
Mediana SLP N=78 N=76
subgrupo con
tratamiento 0,877 0.520°
previo para el ,587-1,

i 119 91 (0,587-1,309)¢ ’
CCRm (meses) i g
1C95% (8,0-16,6) (7,2-11,1)

Abreviaturas: CCRm = carcinoma de células renales metastasico; HR = Hazard Ratio;
1C95% = intervalo de confianza del 95%; ITT = tratamiento por intencion de tratar; SLP
= supervivencia libre de progresion; TRO = tasa de respuesta objetiva.

2 Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para el grupo de tivozanib frente al grupo de
sorafenib, basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado. Los
factores de estratificacion son el niimero de tratamientos previos (0 o 1) y el nimero de
localizaciones metastasicas/organos afectados (1 o >2). Suponiendo riesgos
proporcionales, un cociente de riesgo menor de 1 indica una reduccion en el cociente de
riesgo a favor de tivozanib.

b valor de p basado en pruecba de orden logaritmico estratificada. Los factores de
estratificacion son el n° de tratamientos previos (0 o 1) y el n° de localizaciones
metastasicas/organos afectados (1 0 >2).

¢ valor de p basado en estadistico de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Los
factores de estratificacion son el niimero de tratamientos previos (0 o 1) y el niimero de
localizaciones metastasicas/Organos afectados (1 0 >2).

4 Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para los andlisis de subgrupos del grupo de
tivozanib frente al grupo de sorafenib, basados en un modelo de riesgos proporcionales
de Cox no estratificado. Suponiendo riesgos proporcionales, un cociente de riesgo
menor de 1 indica una reduccion en el cociente de riesgo a favor de tivozanib.

¢ valor de p para analisis de subgrupos de acuerdo con una prueba de orden logaritmico
estratificada.

Figura 1: Grifica de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de
progresion, revision radiologica independiente (Poblaciéon ITT)
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El analisis de subgrupos mostro consistencia para los diferentes
subgrupos analizados en la SLP (figuras 2 y 3).
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Figura 2. Forest plot: cocientes de riesgo (HR) de subgrupos pre-

especificados para la supervivencia libre de progresion
(Poblacion ITT)
Tivozanib Sorafenib
Subgroup Event/N Event/N HR
<65 years 119/195 131193 0.318 | |
==65 years 34/65 37/64 0.686 -
Female 4075 42/68 0.805 -
Male 1131185  126/189 0.782 u
White 146/249 161/249 0.791 |
Non-White T 7/8 0.334 -
ECOG status 0 57116 92/139 0817 ]
ECOG status 1 96/144 76/118 0.92 |
=1 year since diagnosis 711100 71105 0.911 ]
==1 year since diagnosis 73137 84/137 0.698 | ]
No prior systermic therapy for met disease  104/181 118/181 0.756 .
1 prior systemic therapy for met disease 48178 50/76 0.877 L ]
1 metastatic site 516 817 0.753 -
==2 metastatic sites 148/244  160/240 0.772 |
North America/Western Europe 822 1118 0.335 -
Central/Eastern Europe 140/229  149/228 0.336 |
Rest of World 5/9 8/11 0.706 -
SBP at Baseline <= 140 143/243  151/233 0.772 |
SBP at Baseline = 140 1017 17124 1.067 .
DBP at Baseline <= 90 150/254  157/238 0.785 | |
DBF at Baseline > 90 316 1119 0.627 -
MSKCC Intermediate 79118 70101 0.879 ]
MSKCC Favorable 721140 98/155 0.67 [
a2 as o s
Hazard Ratio

Figura 3. Forest Plot: cocientes de riesgo (HR) de subgrupos

exploratorios para la supervivencia libre de progresion
(Poblacién ITT)
Tivozanib Sorafenib
Subgroup EventtN EventN HR
Revised MSKCC Poor 1517 7110 1.361 .
Revised MSKCC Intermediate 107/173  108/160 0.736 ]
Revised MSKCC Favorable 3170 53/87 0.59 -
Baseline HENG Poor 59778 42/59 1.012 n
Baseline HENG Intermediate 78137 98/152 0.737 | |
Baseline HENG Favorable 13141 28/45 0.387 =
Prior cytokine therapy 48/79 54/30 0.775 L]
No prior cytokine therapy 105/181 114177 0.802 |
Composite MSKCC Naive-Poor 1012 69 122 -
Composite MSKCC Naive-Intermediate 73121 75/112 0.213 ]
Composite MSKCC Naive-Favorable 21/48 37/60 0.493 -
Composite MSKCC Pre-treated-Poor 18/24 6/9 0.735 .
Composite MSKCC Pre-treated-Intermediate 20731 27139 0654 -
Composite MSKCC Pre-treated-Favorable 1023 17128 0.849 .
Treatment Naive 1021175 112174 0.797 u
Previously Treated 51/85 56/83 0.79 -
5 a 15 20
Hazard Ratio

Los resultados de SG, que no alcanzaron la significacion
estadistica, mostraron una diferencia de 2,6 meses entre los dos
grupos de tratamiento a favor de sorafenib (28,2 meses (IC95%:
22,5-33,0) tivozanib vs. 30,8 meses (IC95%: 28,4-33,3) sorafenib
(HR=1,147; 1C95% [0,896-1,470]; p=0,276). Sin embargo, se debe
tener en cuenta en relacion a este analisis que el disefio del estudio,
s6lo permitia el entrecruzamiento en los pacientes que recibieron
inicialmente sorafenib, de modo que el 70% recibid tivozanib
posterior, mientras que solo el 38,4% recibio algun tipo de
tratamiento posterior en el brazo de tivozanib (14,15).

El resultado de TRO por RRI favorece a tivozanib sobre
sorafenib (33,1% wvs. 23,3% respectivamente), si bien, estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas segin la
evaluacion del investigador. La mediana de la DR por RRI fue de 15
meses para tivozanib en comparacion con 12,9 meses para sorafenib
(HR 0,823; [IC90%: 0,488-1,388]).

En cuanto a la calidad de vida y salud percibida por los pacientes,
los resultados fueron comparables entre los grupos de tratamiento,
sin diferencias estadisticamente significativas.

Estudio Fase III AV-951-09-902 de extension:

Los pacientes asignados a tivozanib o sorafenib que completaron
el estudio pivotal AV-951-09-301 sin PE continuaron con tivozanib o
sorafenib respectivamente. A los pacientes con PE (criterios RECIST)
con sorafenib, se les ofrecio la posibilidad de cruzar a tivozanib. El
estudio de extension solo constaba de un brazo de tratamiento.

Entre los criterios de exclusion para entrar en el estudio se
encuentran: progresion de metastasis cerebrales, anomalias
hematologicas o bioquimicas, hipertension no controlada y estar con
otro tratamiento oncologico. El tratamiento continué hasta la
progresion clinica o documentada de la enfermedad, o toxicidad
inaceptable. La evaluacion de la enfermedad y las respuestas fue
realizada por el investigador; no hubo RRI.

En este estudio 161 pacientes del brazo de sorafenib del estudio
AV-951-09-301 cruzaron a tivozanib. En estos pacientes, la mediana
de SLP fue de 11 meses (IC95%: 7,3-12,7 meses) y la mediana de
SG fue de 21,6 meses (IC95%: 17,0-27,6 meses). La TRO fue del
18,0% (IC95%: 12,4%-24,8%). La mediana de la DR fue de 15,2
meses. Ninguno de estos pacientes tuvo respuesta completa (18%
respuesta parcial, 52% enfermedad estable, 21% progresion de la
enfermedad).

La mediana de SLP por evaluacion del investigador, incluidos
los datos del estudio pivotal y de extension para la poblacion con
ITT, fue de 14,7 meses con tivozanib en comparacion con los 9,7
meses con sorafenib [HR 0,755; (IC95%: 0,617-0,922); p = 0,006].
Seguridad (14)

Los datos de seguridad de tivozanib se basan en los resultados de
los estudios en CCR disponibles hasta el momento (en monoterapia y
en combinacion) y del estudio de extension principalmente. Los
eventos adversos (EA) mas comunes (> 20%) observados en la
poblacion de CCR tratados con tivozanib en primera linea fueron
hipertension, diarrea, disfonia, y fatiga. La mayoria de los EA fueron
grado 1-3. Los EA > grado 3 mas comunes fueron hipertension, fatiga
y astenia. Los efectos menos comunes, pero mas graves incluyen
trastornos hepaticos, eventos embolicos y tromboticos arteriales y
venosos, hemorragia e insuficiencia cardiaca, entre otros. Este perfil de
EA esté en linea con los descritos para otros inhibidores de la tirosina
quinasa (TKI). No se puede descartar un riesgo de prolongacion del
intervalo QT/QTc en base a los datos disponibles, por tanto, se debe
monitorizar periddicamente a través de un ECG.

Los EA de especial interés que ocurrieron con mayor frecuencia
en el brazo de tivozanib que en el de sorafenib en el estudio pivotal
fueron: hipertension (47,5% vs. 37,4%), eventos embolicos y
tromboticos arteriales (4,6% vs. 3,1%), eventos embolicos y
tromboéticos venosos (2,3% vs. 0,8%), isquemia cerebrovascular
(3,5% vs. 1,9%), hemorragia (12,7% vs. 7,0%), hipertiroidismo
(1,5% vs. 1,2%), hipotiroidismo (5,4% vs. 2,3%), pancreatitis aguda
e insuficiencia renal aguda (cada uno 0,8% vs. 0,4%) y proteinuria
(9,3% vs. 8,6%). También hubo un aumento de lipasa en el estudio
pivotal (9,3% tivozanib vs. sorafenib 4,6%). Fueron mas frecuentes
en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib: encefalopatia no
infecciosa/delirio incluyendo sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos hepaticos (10,1% vs.
8,1%), insuficiencia cardiaca (1,6% vs. 1,5%) y eritrodisestesia
palmoplantar (54,1% vs. 13,9%).

La incidencia de EA con un resultado de muerte en el estudio
pivotal AV-951-09-301 fue mayor en el grupo de tivozanib en
comparacion con el brazo de sorafenib (10,8% vs. 5,8%). Esto fue en
gran parte debido a una mayor incidencia de muertes por progresion
en el brazo de tivozanib en comparacion con sorafenib (3,5% vs.
0,8%). En cuanto a los EA graves, estos se informaron en el 19,9%
en los datos agrupados de tivozanib en monoterapia mientras que en
el estudio pivotal, fue del 28,6% en el brazo de tivozanib y 21,8% en
el brazo de sorafenib.

En el estudio pivotal, la reduccion de la dosis debido a EA en el
brazo de sorafenib fue superior frente al brazo de tivozanib (37,4%
vs. 11,6%), al igual que interrupciones del tratamiento (37% vs.
22,4%). Ademas, los EA mas comunes que llevaron a la reduccion o
interrupcion de la dosis en la poblacion de CCR también fueron

Pagina 3 de 7



diferentes en ambos brazos de tratamiento, las reducciones de dosis
debidas a sindrome mano-pie fueron mas frecuentes con sorafenib
que con tivozanib (18% vs. 2%), asi como las debidas a diarrea (5%
con sorafenib vs. 1% con tivozanib) y por hipertension (4% vs. 2%).
En el caso de la hipertension, en el estudio pivotal sélo el 2% de los
pacientes requiri6 reduccion de dosis por este motivo y en menos del
1% de los pacientes hubo que discontinuar el tratamiento (14,15).

En un estudio de seguridad cardiaca de 50 pacientes con tumores
solidos avanzados tratados con tivozanib a una dosis de 1340
microgramos al dia durante 21 dias, la variacion media respecto a la
situacion basal en el QTcF fue de 6,8 ms el dia 21 de administracion.
El cambio maximo en el QTc respecto al momento basal fue de 9,3
ms (IC del 90%: 5-13,6), que se produjo 2,5 horas después de la
administracion el dia 21. El cambio en la tendencia central de todos
los dias medidos y en todos los momentos fue de 2,2 ms. Ningun
sujeto tuvo una variacion nueva > 500 ms en el QTcF; 2 pacientes
(4%) tuvieron valores de QTcF > 480 ms. Un sujeto (2%) tuvo una
variacion media > 60 ms respecto al momento basal en el QTcF y 6
sujetos (12%) tuvieron un cambio de 30 ms a 60 ms respecto al
momento basal (13).

Se han producido disfonia, diarrea, cansancio, disminucion de
peso, disminucion del apetito e hipotiroidismo con mas frecuencia
en los pacientes > 65 afios (13).

DISCUSION

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado (CCRa) han sido
historicamente pobres considerandose un tumor quimiorresistente.
La introduccion de nuevos farmacos dirigidos a inhibir la via del
VEGF vy la via de mTOR, y los inhibidores del receptor de muerte
programada (PD-1), han supuesto un cambio en el tratamiento del
CCRa, hasta entonces basado en citoquinas (IL-2 e IFN-a),
consiguiéndose una mejora en la tasa de respuesta global (TRG) con
un perfil de seguridad mas favorable (16). Pero a pesar de los nuevos
tratamientos de primera y segunda linea, la SG a los cinco aflos sigue
siendo pobre y las respuestas completas y duraderas son raras (16).

Tivozanib en primera linea

En el ensayo pivotal, sorafenib fue el comparador utilizado, sin
embargo en practica clinica se prefiere el uso de otras opciones tales
como sunitinib (17,18). En este estudio se observo un aumento de la
SLP (variable principal) en el grupo tivozanib respecto a sorafenib
de 3,6 meses (12,7 tivozanib vs. 9,1 meses sorafenib; p=0,037)
(13,15). En cuanto a la SG, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos brazos de tratamiento
(28,2 meses tivozanib vs. 30,8 meses sorafenib; p=0,276). Este
resultado podria estar condicionado por el cruce de pacientes en el
estudio de extension.

La toxicidad de tivozanib en primera linea fue la esperada para un
inhibidor de VEGF y se considera manejable. Los efectos adversos
mas frecuentes con tivozanib fueron hipertension (que afecta a casi la
mitad de los pacientes) y cambios en la voz, cansancio y diarrea (que
afectan a casi una cuarta parte de los pacientes) (14). Fueron mas
frecuentes en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib la
encefalopatia no infecciosa/delirio incluyendo sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos
hepaticos (10,1% vs. 8,1%), insuficiencia cardiaca (1,6% vs. 1,5%) y
eritrodisestesia palmoplantar (54,1% vs. 13,9%) (14).

Las reacciones adversas graves mas importantes comunicadas con
sorafenib son infarto/isquemia de miocardio, perforacion
gastrointestinal, hepatitis inducida por medicamentos, hemorragia,
crisis hipertensiva/hipertension y las reacciones adversas mas
frecuentes diarrea, fatiga, alopecia, infeccion, reaccion cutdnea mano-
pie (sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar) y exantema (19).

Los datos muestran un perfil de seguridad diferente de tivozanib
comparado con sorafenib.

Actualmente, las guias de practica clinica, como la de la ESMO
(European Society for Medical Oncology) o la de la NCCN
(National Comprehensive Cancer Network), recomiendan como
tratamiento de primera linea en CCR no resecable con histologia
predominante de células claras y en estadio IV, en pacientes con
prondstico bueno o intermedio, los inhibidores de la tirosina quinasa
de VEGF (sunitinib y pazopanib) o agentes antiangiogénicos como
bevacizumab en combinacion con IFN-a, y opcionalmente, IL-2 a
altas dosis, sorafenib, o bevacizumab con IFN-a a dosis bajas. En
pacientes con mal prondstico recomiendan temsirolimus (inhibidor
de la via m-TOR) (17,18).

Sunitinib inhibe selectivamente PDGFR, VEGFR, ¢-KIT y FLT-
3 y tiene actividad antineoplasica y antiangiogénica. En un ensayo
fase III (20) de sunitinib vs. IFN-a en 750 pacientes con CCR
metastasico (CCRm) sin ningln tratamiento sistémico previo, con
duracién media del tratamiento con sunitinib de 11,1 meses (rango:
0,4-46,1) y de 4,1 meses (rango: 0,1-45,6) para el tratamiento con
IFN-a, se obtuvo una mayor tasa de respuesta con sunitinib (31% vs.
6%) asi como un mayor tiempo hasta progresion (variable principal),
SLP de 11 meses vs. 5,1 meses estadisticamente significativa (HR =
0,415; 1C95%: [0,320-0,539], valor p <0,001), por lo que en los
pacientes con CCRm y riesgo bajo o intermedio, el tratamiento con
IFN-o como primera linea es inferior a sunitinib. En el analisis final,
la TRO por evaluacion del investigador fue del 46% (1C95%: 41%-
51%) para el grupo de sunitinib y del 12% (95% IC95%: 9%-16%)
para el brazo de IFN-a (p<0,001). También hubo una mayor SG con
sunitinib (26,4 vs. 21,8 meses, HR=0,821 (I1C95%: [0,673-1,001]; p
= 0,051) (20). En los pacientes que no recibieron tratamiento
después del estudio, la mediana de la SG fue de 28,1 meses en el
grupo de sunitinib en comparacion con 14,1 meses en el de IFN-a (p
= 0,003). En los pacientes que pasaron de IFN-a a sunitinib (n = 25;
7%) la mediana de la supervivencia fue de 26,4 meses en
comparacion con 20 meses con sunitinib e IFN-a, respectivamente
(p = 0,03) (21). Las reacciones adversas graves relacionadas con el
tratamiento se notificaron en el 23,7% de los pacientes que
recibieron sunitinib (frente a un 6,9% de los pacientes que recibieron
IFN-a), un 20% de los pacientes discontinuaron el tratamiento con
sunitinib por reacciones adversas (frente a un 23% en el grupo de
IFN-a), 54% interrumpieron el tratamiento con sunitinib (frente a un
39% con IFN-a) y un 52% redujeron la dosis (27% con IFN-a) (21).
Los pacientes fueron tratados hasta la progresion de la enfermedad o
hasta retirada del estudio. Los EA grado 3 relacionados con sunitinib
fueron hipertension (12%), fatiga (11%), diarrea (9%) y sindrome
mano-pie (9%), hipotiroidismo (2%), neutropenia (18%), linfopenia
(18%) e incremento de la lipasa (18%). También se ha descrito
descenso de la fraccion de eyeccion ventricular (13%), siendo un 2%
EA grado 3 (21). En este ensayo todos los pacientes tenian una
histologia de células claras, sin metastasis cerebrales y la gran
mayoria de pronostico bueno o intermedio (90%) y con nefrectomia
previa al inicio del tratamiento.

Las reacciones adversas graves mas importantes identificadas en los
estudios de CCR y sunitinib fueron: accidente isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio, infarto de
miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforacion
gastrointestinal y fistula, prolongacion del intervalo QT, Torsade de
Pointes y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las
reacciones adversas fueron notificadas en <1 % de los pacientes tratados.
Entre las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en
los estudios en sunitinib se incluyen, acontecimientos tromboembolicos
venosos, disfuncién del ventriculo izquierdo y neumotérax (20).
Pazopanib es otro inhibidor de la angiogénesis por via oral dirigido
contra VEGFR, PDGFR y ¢-KIT. En un estudio fase III aleatorizado 2:1
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de pazopanib comparado con placebo en pacientes con CCR de células
claras metastasico o localmente avanzado que no habian sido tratados
previamente o que habian recibido una primera linea con citoquinas, la
SLP (SLP en la poblacion global: 9,2 vs. 4,2 meses, HR = 0,46; 1C95%:
[0,34-0,62]; p<0,0001. SLP en la subpoblacion de pacientes sin
tratamiento previo: 11,1 vs. 2,8 meses; HR = 0,40; IC95%: [0,27-0,60];
p<0,0001) y la mediana de SG fue de 22,9 meses y 20,5 meses [HR =
0,91 (IC 95%: 0,71-1,16; p = 0,224)] para los pacientes aleatorizados en
el brazo de pazopanib y placebo respectivamente. Los resultados de SG
estan sujetos a posibles sesgos ya que el 54% de los pacientes en el brazo
placebo recibieron pazopanib en la parte de extension del estudio tras
progresion de la enfermedad. El 66% de los pacientes en el brazo del
placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en comparacion con
el 30% de los pacientes en el brazo de pazopanib (22). Las reacciones
adversas mas comunes (<10% de los pacientes) con pazopanib son la
diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentacion de la piel,
erupcion cutanea exfoliativa, hipertension, ndusea, dolor de cabeza,
fatiga, anorexia, vomitos, disgeusia, estomatitis, disminucién de peso,
dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato
aminotransferasa. Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron
relacion con pazopanib se incluyeron la hemorragia gastrointestinal,
hemorragia pulmonar/hemoptisis, funcion hepatica anormal, perforacion
intestinal y accidente cerebrovascular isquémico (23).

El estudio fase III de no inferioridlad COMPARZ, compard
pazopanib con sunitinib en primera linea, mostr6 que pazopanib no
era inferior a sunitinib en cuanto a SLP y SG. La SLP fue de 8,4
meses con pazopanib (IC95%: 8,3-10,9) y de 9,5 meses con sunitinib
(IC95%: 8,3-11,1), HR = 1,05; IC95%: [0,90-1,22]. La TRO fue
mayor para pazopanib que para sunitinib (31% vs. 25%, p = 0,03).
La SG del grupo con pazopanib fue de 28,4 meses (IC95%: 26,2-
35,6) y de 29,3 meses con sunitinib (IC95%: 25,3-32,5), HR = 0,91;
1C95%: [0,76-1,08], p = 0,28. El perfil de seguridad de ambos es
diferente (22), asi los pacientes tratados con pazopanib presentaron
alteraciones de la funcion hepatica, elevacion de AST/ALT,
decoloracion del cabello e hipertension de todos los grados, mientras
que los pacientes tratados con sunitinib principalmente alteraciones
hematologicas. En general, hubo menos episodios de reacciones
adversas en el grupo de pazopanib, en concreto, el sindrome mano-
pie, mielosupresion y estomatitis, mucositis y rash. El estudio
COMPARZ demostré que pazopanib y sunitinib tienen una eficacia
similar con diferente perfil de toxicidad.

Temsirolimus, es un inhibidor especifico de la proteina mTOR
serina/treonina kinasa, cuya eficacia en primera linea de CCRm se
ha demostrado en pacientes de mal prondstico (24).

La IL-2 en el CCRm ha obtenido tasas de respuesta variables,
entre el 7 y el 27%. El régimen optimo de IL-2 no esta claro, pero se
han logrado respuestas completas a largo plazo (> 10 afios) con
bolos de IL-2 en dosis altas (25), pero, presenta una tasa de
mortalidad del 4% que no justifica la escasa tasa de respuesta (26).
La IL-2 como monoterapia podria tener utilidad en pacientes
seleccionados (buen estado general, tipo células claras, solo con
metastasis pulmonares) pero la mayoria de los pacientes no toleran
las dosis altas. Su elevada toxicidad y la aparicion de tratamientos
mas efectivos, hace que practicamente esté en desuso.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se
une a isoformas del VEGF-A. En un ensayo clinico (BO17705) fase
Il aleatorizado y doble ciego (n = 649) en pacientes con CCR
avanzado y/o metastasico que comparaba bevacizumab + IFN-a con la
monoterapia con IFN-o, la combinacién aumentd significativamente
en 4,8 meses la mediana de SLP (10,2 vs. 5,4 meses, HR = 0,63;
1C95%: [0,52-0,75], p < 0,0001) en los pacientes de riesgo bajo e
intermedio y la TRO tumoral (31,4% vs. 12,8%, respectivamente, p <
0,0001) (27). Sin embargo, el aumento de 2 meses (23,3 vs. 21,3) en la
SG (objetivo principal) no fue significativo (HR = 0,91; 1C95%:

[0,76-1,10], p = 0,3360). Una alta proporcion de pacientes
(aproximadamente 63% IFN-a/placebo y 55% bevacizumab/IFN-a)
recibieron tras el ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no
especificados, incluyendo agentes antineoplésicos, que podrian tener
impacto en los resultados de la SG (28).

Sunitinib, pazopanib y bevacizumab en combinacion con IFN-a
han desplazado a las citoquinas y al IFN-a como estandar de
tratamiento en pacientes con CCRm que no han recibido tratamiento
previo. Con estos agentes, se consiguen medianas de SLP y SG de
entre 9-11 y 26-32 meses respectivamente, en el caso de pacientes
con buen prondstico o intermedio y en pacientes con mal prondstico
de 5,5 y 10,9 meses con temsirolimus. De hecho, temsirolimus esta
indicado en el tratamiento de CCR avanzado en pacientes que
presenten como minimo tres de seis factores de riesgo prondsticos.

El ensayo clinico TAURUS (NCT01673386) esta actualmente
evaluando la eficacia de tivozanib frente a sunitinib en un entorno de
primera linea y también hay un ensayo de fase III en primera linea de
tivozanib en comparacion con pazopanib, los cuales podran arrojar
mas luz sobre el posicionamiento de tivozanib en primera linea del
CCRm frente a las alternativas actuales. Pero por el momento,
teniendo en cuenta que no se disponen de comparaciones directas entre
las diferentes alternativas de tratamiento en pacientes con CCR que no
han recibido tratamiento previo y con las dificultades de las
comparaciones indirectas debido a la heterogeneidad de los estudios,
tivozanib se considera en el momento actual una alternativa
terapéutica mas en primera linea. En la eleccion se debera tener en
cuenta las caracteristicas del paciente, el perfil de seguridad y
contraindicaciones en cada caso.

Tivozanib en segunda linea tras citoquinas

Los resultados del estudio pivotal fase III AV-951-09-301 que
compara tivozanib con sorafenib en pacientes con CCR avanzado,
tivozanib no mostr6 una mejoria estadisticamente significativa
respecto a sorafenib mediante revision radiologica independiente en
la SLP (11,9 meses tivozanib vs. 9,1 meses sorafenib [HR 0,877;
(1C95%: 0,587-1,309), p=0,520]) en el subgrupo de pacientes con un
tratamiento previo para la enfermedad metastasica. La duracion
media de la respuesta por RRI fue de 15 meses para tivozanib en
comparacion con 12,9 meses para sorafenib (14). Se debe tener en
cuenta que una gran proporciéon de pacientes comenzé un nuevo
tratamiento antes de la progresion y que la eficacia de tivozanib no
se considera robustamente demostrada. Los EA mas frecuentes con
tivozanib fueron hipertension (48%), disfonia (27%), fatiga (26%),
diarrea (26%) y astenia (18%), los cuales estan en linea con los EA
conocidos de otros TKI para el tratamiento de CCR avanzado que
incluyen inhibidores de VEGF. El perfil de seguridad de tivozanib
en estos pacientes se considera aceptable y es manejable.

Cuando el tratamiento en pacientes que han recibido en primera
linea citoquinas falla, bien sea por progresion de la enfermedad o por
intolerancia, el tratamiento de segunda linea en pacientes adultos con
CCR avanzado seria con inhibidores de la tirosina quinasa (sunitinib,
sorafenib o pazopanib) segin la guia ESMO (18), si bien también
tiene indicacion aprobada en este contexto axitinib.

Actualmente el tratamiento de primera linea con citoquinas
practicamente no se utiliza debido a su elevada toxicidad y a la
existencia de tratamientos autorizados mas efectivos, por lo que no
se espera que haya pacientes que inicien tratamiento con tivozanib
tras la progresion con citoquinas para CCR avanzado. En cualquier
caso, la secuencia optima de tratamiento esta todavia por determinar.

CONCLUSION

Tivozanib ha demostrado en un estudio pivotal abierto un aumento
de la SLP de 3,6 meses respecto a sorafenib [HR=0,756 (IC 95% 0,580-
0,985)] en pacientes naive con CCR avanzado. Sin embargo, es dificil
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estimar la magnitud del efecto sobre SG debido al cruce de pacientes del
brazo de sorafenib al brazo de tivozanib, sin que hayan podido detectarse
diferencias estadisticamente significativas en términos de SG
[HR=1,147 (IC 95% 0,896-1,470)] entre ambos tratamientos.

En cuanto al perfil de seguridad comparado, un mayor porcentaje
de pacientes tratados con sorafenib precisaron reducciones de dosis e
interrupcion del tratamiento en relacion con tivozanib, presentando
ambos medicamentos un diferente perfil de toxicidad.

No se dispone de comparaciones directas entre tivozanib y otras
alternativas aprobadas para la misma indicacién como sunitinib,
pazopanib, bevacizumab en combinacion con interferon alfa o
temsirolimus. Si bien la heterogeneidad de los estudios dificulta la
comparacion indirecta, con los datos actualmente disponibles y a la
espera de los estudios comparativos actualmente en curso que
podrian ser relevantes para el posicionamiento, tivozanib se
considera una opcion terapéutica mas en el tratamiento del CCR
avanzado de primera linea para la mayoria de los pacientes, sin que
por el momento puedan ponerse de manifiesto diferencias relevantes
en la relacion beneficio/riesgo de tivozanib y los otros farmacos.

Por tanto, podrian ser opciones alternativas, salvo en casos
particulares en que por cuestiones de tolerabilidad individual o
contraindicacion de los otros farmacos, se prefiera el uso de un
agente especifico.

No hay datos en pacientes con ECOG >2 y en aquellos con
metastasis cerebrales.

No se espera que exista un uso de tivozanib en pacientes
previamente tratados con citoquinas en CCR avanzado, ya que
actualmente el tratamiento de primera linea con estos farmacos no se
considera practica clinica habitual.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

En la seleccion de tivozanib y las opciones alternativas se
deberan tener en cuenta criterios de eficiencia, salvo en casos
particulares en que, por cuestiones de tolerabilidad individual o
contraindicacion de los otros farmacos, se prefiera el uso de un
agente especifico.
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