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RESUMEN

Los tumores cancerosos renales suponen el 2% de la incidencia global
y de las muertes de origen tumoral a escala mundial. Mayoritariamente
(80-85%), se trata de adenocarcinomas del parénquima que recubre los
tubulos renales; el resto afectan a la pelvis renal, fundamentalmente carci-
nomas de células transicionales.

El axitinib es un agente antineoplasico, que actua inhibiendo potente y
selectivamente determinadas proteina cinasas implicadas en la proliferacion
celular tumoral y, en particular, las cinasas que forman parte de los recep-
tores 1, 2'y 3 del factor de crecimiento endotelial vascular VEGF (VEGFR-1,
2y 3), que estan implicados en los procesos de neovascularizacion y la pro-
gresion de diversos tipos de tumores. El nuevo medicamento ha sido auto-
rizado para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de
Células renales tras fracaso a un tratamiento previo con sunitinib o citocinas.

La incorporacion de los agentes antiangiogénicos ha mejorados sus-
tancialmente las perspectivas de los pacientes diagnosticados de cancer
metastasico de células renales, particularmente, los nuevos inhibidores de
proteina cinasas, como el axitinib, apuntan a una progresiva evolucion en
este campo. Sin embargo, las leves mejoras conseguidas en la superviven-
cia libre de progresion tumoral, aunque estadisticamente significativas, no
deben ser el tnico criterio en este tipo de pacientes, sino que deben com-
plementarse con aspectos relativos a la calidad de vida, el balance entre el
control de sintomas clinicos, incidencia y gravedad de efectos adversos, y

evitar interrupciones o ajustes posologicos innecesarios.

CANCER RENAL

Los tumores de rindn suponen
apenas el 2% de la incidencia global
enfermedades neoplésicas a escala
mundial, siendo responsables del
2% de las muertes de origen tumo-
ral. Mayoritariamente (80-85%), se
trata de adenocarcinomas del pa-
rénquima que recubre los tubulos
renales, en tanto que el resto afectan
a la pelvis renal, fundamentalmente
carcinomas de células transiciona-
les. Anualmente se diagnostican
alrededor de 60.000 nuevos casos
de carcinoma de células renales en
la Uniéon Europea, produciéndose en
torno a 27.000 muertes relacionadas
con él. En Espana se diagnostican
unos 4.000 casos nuevos cada ano
y se estima que en 2015 el cancer
renal afectara a 5.500 personas. Es
el tercero en frecuencia entre los
canceres urogenitales, soélo supe-
rado por el cancer de préstata y por

el cancer de vejiga. Es la décima
causa de muerte por cancer en Es-
pana y afecta al doble de varones
que de mujeres (Chéchile, 2011).

Se suele presentar entre los 50 y
80 anos de edad (75% de los casos),
con una edad media en el momento
del diagnodstico de 65 anos, siendo
la incidencia doble en hombres que
en mujeres. EI 60% de los casos son
diagnosticados en las etapas pri-
marias (tumor localizado), aunque
la incidencia de las formas avanza-
das estd avanzando, calculdndose
actualmente un 30% de los nuevos
diagnosticos se producen ya en fase
metastasica; por otro lado, el 20-
40% de los cuadros diagnosticados
en fase de tumor localizado acaba-
ran desarrollando metéastasis.

Los factores de riesgo méas impor-
tantes para el desarrollo del adeno-
carcinoma renal son la edad avan-
zada, el tabaquismo, la obesidad,
la diabetes y la hipertension arterial.
Asimismo, determinadas profesio-
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nes como la metalurgia, los pintores
y los bomberos tienen una mayor
asociacion con esta forma de can-
cer, tal como ocurre con determina-
das patologias de origen genético,
como el sindrome de Von Hippel-
Lindau' (Cuéllar, 2011).

El carcinoma renal se clasifica en
funcion del tipo celular y el patréon de
crecimiento (acinar, papilar o sarco-
matoide). Frecuentemente, el tumor
de renal tiene mas de un tipo celular,
aunque es el tipo predominante el
que determina la clasificaciéon de la
neoplasia. Un 4% de los casos tienen
un origen hereditario y su forma mas
conocida es la asociada al sindrome
de Von Hippel-Lindau, mencionado
anteriormente. Entre los cinco tipos
principales de carcinoma de células
renales el carcinoma de células cla-
ras es la forma mas comun (80%),
siendo el carcinoma renal papilar
o cromofilico el segundo tipo més
comun (10-15%). Estos canceres for-
man dedos pequenos, llamados pa-
pilas y que son parecidos a proyec-
ciones, en alguna parte del tumor, si
no es que esta presente en la mayor
parte del tumor. Por su parte, el carci-
noma renal de células cromdfobas es
el tercer tipo méas comun (5%,), con-
sistente en células pélidas, como el
de células claras, aunque son mucho
més grandes y con ciertas particulari-
dades. El cuarto tipo es el carcinoma
renal del tubulo colector, muy raro,
cuya caracteristica principal consiste
en que las células cancerosas forman
conductos irregulares. Finalmente, el
restante 5% de los canceres renales
tienen una apariencia que No corres-
ponde a ninguna de las otras catego-
rias mencionadas.

El comportamiento y la evolucion
del adenocarcinoma de rindn son

' Un sindrome hereditario de caracter
autosomico dominante en el que los indi-
viduos afectados tienen riesgo de desarro-
llar tumores en diferentes érganos, entre
los que se incluyen rinones, cerebelo, es-
pina dorsal, oido interno, glandulas supra-
rrenales y pancreas. El gen implicado esta
localizado en la region 3p26 y se trata de
un gen supresor.
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poco predecibles e incluso se han
descrito remisiones espontaneas;
asimismo, el tumor no llega a expre-
sarse clinicamente y pasa desaperci-
bido en algunas ocasiones. No obs-
tante, en la mayoria de los casos, el
tumor acaba con la vida del paciente
en un periodo relativamente corto de
tiempo. Alrededor del 25-30% de los
pacientes presentan metastasis en
el momento del diagnostico y otro
50% son portadores de microme-
t4stasis que se manifestaran en un
intervalo de tiempo variable tras la
nefrectomia radical. El tumor crece
de forma local, invadiendo las es-
tructuras renales y los tejidos de al-
rededor. La diseminacion a distancia
suele producirse por via sanguinea,
haciendo metastasis fundamental-
mente en pulmon, higado, capsula
suprarrenal, hueso y cerebro.

El prondstico empeora conforme
aumenta el tamano tumoral, se pro-
duce infiltracion de los érganos veci-
nos y aparecen metastasis a distan-
cia. Los tumores confinados al rindn
tienen un buen prondstico, con una
supervivencia a los cinco anos que
alcanza el 75% en los pacientes con
tumores de un tamano inferior a 5
cm. Este porcentaje desciende al
50-57% en aquellos con mayor ta-
mano. Si hay afectacion extrarrenal
préxima, hacia la vena cava o los
ganglios linfaticos locales, la super-
vivencia a los cinco anos es del 40-
50%, pero desciende a menos del
20% (8-23%) en los pacientes con
metéstasis distales. En ocasiones,
la evolucion puede llegar a ser muy
lenta, con estabilizaciones dilatadas,
que se traducen en supervivencias
prolongadas.

En el caso de pacientes con en-
fermedad diseminada se considera
como factores de buen prondstico
un largo intervalo libre de enferme-
dad desde la cirugia, la afectacion
metastasica Unica pulmonar, la ne-
frectomia previa y un buen estado
general. Mejores resultados se han
obtenido con la inmunoterapia (ci-
tocinas) vy, especificamente con in-
terferon alfa e interleucina-2 (IL-2),
actualmente considerado como el
Unico tratamiento sistémico de pri-
mera linea. El uso de estos agentes
se ha basado en la observacion de
la existencia de recaidas tardias tras
la nefrectomia, asi como de estabi-

lizaciones prolongadas de la enfer-
medad en ausencia de tratamientos
sistémicos, y de remisiones ocasio-
nales, sugiriendo la existencia poten-
cial de mecanismos inmunitarios en
la regulacion del crecimiento celular
en este tipo tumoral.

Actualmente, se estima que proba-
bilidad general de remision parcial o
total de tan sélo 12,9% con inmu-
noterapia, una tasa realmente baja,
aungue no tanto si se compara con
el 2,5% de los grupos control sin in-
munoterapia, y 4,3% en dos grupos
de placebo. El 28% de estas remi-
siones se denominaron remisiones
totales, con una mediana de super-
vivencia promedio los 13,3 meses (6
a mas de 27 meses).

El tratamiento del cancer renal de-
pende de la extensién de la enferme-
dad. En los estadios localizados (T1
y T2) o con afectacion de vena renal
o grasa perirrenal (T3), la cirugia, ya
sea radical (extirpacién completa del
rinén, la grasa perirrenal, la suprarre-
nal homolateral y los ganglios regio-
nales) o parcial (en tumores menores
de 4 cm), continla siendo el Unico
tratamiento curativo. La posibilidad
de realizar la cirugia con técnica la-
paroscopica aporta una disminucién
del dolor postoperatorio, un tiempo
de hospitalizacion menor y una re-
cuperacion mas rapida. La radiote-
rapia no es efectiva en ninguno de
los estadios del cancer renal y solo
se puede plantear con finalidad pa-
liativa (control del dolor por el tumor
primario o las metastasis 6seas o del
sangrado).

La utilidad de la farmacoterapia se
centra en los pacientes con tumores
que presentan metastasis en el mo-
mento del diagndstico y en los pa-
cientes en los que el tumor reaparece
incluso anos después de haber sido
tratados con cirugia. La quimiotera-
pia convencional es completamente
inefectiva en el cancer renal, por lo
que este tumor es considerado como
quimiorresistente. Pueden seguirse
dos estrategias: la inmunoterapia
o la terapia dirigida. En el caso de
enfermedad avanzada o metastasica,
el cancer de rindn es el Unico tumor
en el que estd indicada la realizacion
de cirugia para reducir masa tumoral
antes de realizar tratamiento con far-
macos, siempre que el estado gene-
ral del paciente lo permita.
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La inmunoterapia es un tipo de
terapia bioldgica que estimula el
sistema inmunitario del paciente
para que actle contra las células
tumorales. Se emplean sustancias
elaboradas por el propio organismo
o administradas por via parenteral.
La inmunoterapia con interferdn alfa
y/o interleucina 2 (IL-2), iniciada hace
mas de 20 anos, desperté muchas
esperanzas, con respuestas obje-
tivas en alrededor del 20% de los
casos con cancer metastasico, sin
embargo se observaron respuestas
completas prolongadas solamente
en el 5-7% de los pacientes.

El interfer6n alfa induce la pro-
duccién de citocinas que estimulan
la actividad antitumoral de las célu-
las citotdxicas. Su combinacion con
vinblastina parece mejorar la super-
vivencia media (68 semanas) frente
a la vinblastina sola (38 semanas).

La interleucina 2 (aldesleucina)
es un factor de crecimiento vy dife-
renciacion para los linfocitos T y las
células NK (natural killers) que indu-
cen y mantienen la citotoxicidad no
especifica contra las células tumora-
les (inmunidad inespecifica). Reduce
el volumen tumoral en el 15-20% de
los casos, siendo la mitad respuestas
completas de larga duracion (alrede-
dor de 19 meses).

El incremento en la sobrevida
media de los pacientes tratados con
interferén alfa frente al grupo con-
trol es de unos 4 meses, sin relacion
evidente entre la respuesta y la dosis
del farmaco ni correlacion entre el
indice de respuesta y la sobrevida
global.

Por su parte, la denominada tera-
pia dirigida se realiza con farma-
cos disenados para actuar espe-
cificamente sobre puntos concretos
del ciclo celular tumoral, limitando
sus efectos adversos sobre las célu-
las normales. Se pueden dividir en 3
grupos:

— Inhibidores de proteina cinasas:
actlian sobre las tirosina cinasas
relacionadas con el crecimiento y
la proliferacion celular.

e El sorafenib es un inhibidor de
las raf cinasas, que bloquea
las senales de los oncogenes
Ras, ¢c-KIT y RET y bloguea asi-
mismo la activacion de otros
receptores con actividad tiro-
sina cinasa implicados en la
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neovascularizacion y la pro-
gresion del tumor (entre otros,
VEGFR-2, VEGFR-3 o los del
factor de crecimiento derivado
de plaquetas -PDGF-). La su-
pervivencia libre de progresion
es de 5,5 meses con sorafenib
frente a 2,8 meses con pla-

cebo. El indice de respuesta
objetiva fue del 10% con sora-
fenib y del 2% con placebo.

e El sunitinib es igualmente un

inhibidor de los receptores de
VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular; Vascular
Endothelial Growth Factor) y

VEGF

Sunitinib
Sorafenib

Temsirolimds
Everolimds

PDGF (factor de crecimiento
derivado de plaquetas; plate-
let derived growth factor). La
sobrevida libre de progresion
esta en torno a 11 meses con
sunitinib frente a 5 meses con
interferon alfa (p < 0,001). La
expectativa de vida de los pa-
cientes con cancer renal me-
tastasico tratados con suniti-
nib alcanza los 2 anos.

e E| pazopanib es un inhibidor

multicinasa de la angiogéne-
sis a través de la inhibicién
de los receptores VEGFR vy
PDGFR vy c-KIT. También tiene
una discreta accion sobre el
receptor del FGF (fibroblast
growth factor) y otras diversas
cinasas. Los estudios clini-
cos realizados muestran res-
puestas objetivas en el 32%
de los pacientes tratados con
pazopanib como primera linea
y en el 29% de los pacientes
que habian sido tratados pre-
viamente con citocinas. Com-
parado con placebo, pazopa-
nib da lugar a sobrevida libre
de progresion de 9,2 meses
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frente a 4,2 meses. En los pa-
cientes sin tratamiento previo,
pazopanib mostré sobrevida
libre de progresion de 11,1
meses frente a 2,8 meses en
los tratados con placebo.

— Inhibidores de la mTOR: acttan
sobre este receptor, implicado en
los procesos de regulacion y cre-
cimiento de las células tumorales.
e £| temsirolimuls se une a la

proteina intracelular FKBP-
12, uniéndose el complejo
resultante de forma selectiva
a mTOR, una serina/treo-
nina cinasa implicada en la
traduccién de proteinas re-
guladoras del ciclo celular,
interrumpiendo asi la division
celular en G1. En céncer renal
avanzado, la mediana de so-
brevida libre de progresion es
de 3,8 meses con temsiroli-
mus solo, 1,9 meses con inter-
feron alfa y 3,7 meses con la
combinacion.

e El everolimis se ha empleado
primariamente como inmu-
nosupresor para prevenir el
rechazo de organos trasplan-
tados; pero, dado que posee,
al igual que temsirolimus, ca-
pacidad para inhibir mTOR,
también se utiliza en cancer
renal metastasico que hayan

fracasado al tratamiento inicial
con otros farmacos antiangio-
génicos (sorafenib, sunitinib,
bevacizumab). En un estudio
se observé un aumento en la
sobrevida libre de progresion
desde 1,9 meses con placebo
a 3,9 meses con everolimus y
un mayor nuimero de estabili-
zacion de la enfermedad (63
frente a 32%). Sin embargo,
no se observaron diferencias
en la sobrevida global. Everoli-
mus es el Unico medicamento
que ha probado ser activo en
pacientes con cancer renal
con otras histologias que no
sean de células claras (sarco-
matoide, cromofoba).

— Anticuerpos monoclonales
anti-VEGF: bevacizumab que,
al unirse de forma especifica al
VEGF, impide la union de éste
a su receptor, inhibiendo asi la
formacion de nuevos vasos san-
guineos (accién antiangiogénica)
que son imprescindibles para el
crecimiento tumoral. En pacien-
tes que no habian respondido
a citocinas, la sobrevida libre de
progresion registrada es de 4,8
meses con bevacizumab frente
a 2,5 con placebo. En pacientes
sin tratamiento previo (primera
linea) la asociacion con interferén

alfa logré resultados objetivos en
26-31% frente a 13% con inter-
feron solo, con una mediana de
sobrevida libre de progresion de
8,5- 10,2 meses frente a 5,2-5,4
meses.

ACCION Y MECANISMO

El axitinib es un agente antineopla-
sico, que actua inhibiendo potente
y selectivamente determinadas pro-
teina cinasas implicadas en la prolife-
racion celular tumoral. En concreto,
se trata de un potente y selectivo
inhibidor de las cinasas que forman
parte de los receptores 1, 2 y 3 del
factor de crecimiento endotelial vas-
cular VEGF (VEGFR-1, 2 y 3), tanto
en sus formas fosforiladas como no
fosforiladas (en particular, estas Ul-
timas), que estan implicados en los
procesos de neovascularizacion v la
progresion tumoral. También es un
potente inhibidor de la cinasa del re-
ceptor del factor de crecimiento deri-
vados de plaquetas (PFGDR). Todos
esos efectos moleculares se tradu-
cen en una inhibicién de la forma-
cion de microtlbulos en las células
endoteliales, e impiden la adhesion
de éstas y su migracién sobre las
proiteinas de la matriz extracelular,
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induciendo ademas la apoptosis de
las células endoteliales. El axitinib ha
sido autorizado para el tratamiento
de pacientes adultos con carcinoma
avanzado de células renales tras
fracaso a un tratamiento previo con
sunitinib o citocinas.

ASPECTOS MOLECULARES

El axitinio estd estrechamente
relacionado farmacoldgicamente
con otros miembros de la serie de
inhibidores de proteina cinasas. El
axitinib es, en términos quimicos,
la  N-metil-2-[[3-(1E)-2-(2-piridinil)
etenil]-T1H-indazol-6-il]tio]-benza-
mida. Como otros miembros mo-
dernos de la serie de inhibidores de
proteina cinasas, es el resultado de
la optimizacion estructural mediante
modelizacion molecular.

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad del axi-
tinib han sido adecuadamente con-
trastadas mediante un amplio en-
sayo clinico de fase lll, aleatorizado,
abierto, multicéntrico (175 hospi-
tales y clinicas) y multinacional (22
paises, de varios continentes; 50%
de los pacientes europeos, 25%
norteamericanos y 21% asiaticos),
que fue realizado sobre un total de
723 pacientes con diagndéstico con-
firmado de carcinoma de células
renales claras, que habia progre-
sado tras un primer tratamiento con
bevacizumab, citocinas (interferon
alfa o aldesleucina [IL-2]), sunitinib
o temsorolimus (Rini, 2011, Motzer,
2013). Los pacientes fueron aleato-
riamente asignados a un grupo de
tratamiento oral con axtinib (5 mg/12
h, con posibilidad de aumentara 7 e
incluso a 10 mg/12 h en pacientes
sin signos de toxicidad grave [nivel
<2]) o con sorafenib (400 mg/12 h),
de forma continua, en ciclos de cua-
tro semanas.

La mediana de edad de los pacien-
tes era de 60 anos (20-82), siendo un
66% menores de 65 anos; un 72%
eran varones, un 75% caucasicos,
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con una mediana de peso de 77 kg (IC,.., 4,5 a6,4) vs. 3,4 meses (IC

(27-180). El tiempo medio desde el
diagndstico histopatoldgico era de
101 semanas y desde la deteccion
de metéstasis de 60; un 11% de los
pacientes se encontraba en estadio
lll'y el 89% en estadio IV. El trata-
miento antineoplasico previo consis-
ti6 en sunitinib en el 54%, citocinas
en el 35%, bevacizumab en el 8%
y temserolimus en el 3%. Un 38%
habia sido sometido a reseccion tu-
moral y un 20% habia recibido pre-
viamente radioterapia.

Como variable primaria de eficacia
se determind la supervivencia libre
de progresién tumoral (tiempo
transcurrido desde el inicio del tra-
tamiento hasta la documentacion de
progresion tumoral o la muerte del
paciente, lo que suceda primero), es-
timandose como variable secundaria
de eficacia la supervivencia global
(tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento hasta la muerte del
paciente, por cualquier motivo), asi
como la tasa de respuesta objetiva
(suma de porcentajes de pacientes
con respuestas completas y parcia-
les), etc.

Los resultados mostraron global-
mente una supervivencia libre de
progresion tumoral de 6,7 meses
(ICy, 6,3 a 8,6) con axitinib vs. 4,7
meses (IC%% 4,6 a 5,6) con sorafe-
nib, con una reduccion de la tasa de
riesgo del 37% (HR= 0,665; IC,,
0,544 a 0,812; p< 0,0001) con axi-
tinib (Rini, 2011). Considerando el
tratamiento previo, cuando éste fue
con sunitib la supervivencia libre de
progresion tumoral fue de 4,8 meses
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95% 7 96%
2,8 a 4,7), con una reducciéon de la

tasa de riesgo del 26% (HR= 0,741;
ICq, 0,673 @ 0,958; p= 0,0107); en
el caso del uso previo de citocinas,
la supervivencia libre de progresion
tumoral fue de 12,1 meses (IC%%
10,1 a 13,9) vs. 6,5 meses (IC,, 6,3
a 8,3), con una reduccion de la tasa
de riesgo del 54% (HR= 0,464, IC,,,
0,318 a 0,676; p< 0,0001).

Los datos agrupados sobre su-
pervivencia global (Motzer, 2013)
arrojaron los siguientes resultados:
20,1 meses (IC%% 16,7 a 23,4) con
axitinib vs. 19,2 meses (IC%% 17,5
a 22,3) con sorafenib, sin que la
diferencia fuese estadisticamente
significativa (p= 0,3744). Conside-
rando la utilizacion previa de suni-
tinib, la supervivencia global fue de
15,2 meses (ICy,, 12,8 a 18,3) vs.
16,5 meses (ICy,, 13,7 a19,2), cuya
diferencia tampoco fue estadisti-
camente significativa (p= 0,4902);
con la utilizacién previa de citoci-
nas, la supervivencia global fue de
29,4 meses (IC95% 24,5 a indetermi-
nada) vs. 27,8 (IC,, 23,1 a 34,5),
sin que la diferencia tampoco fuese
estadisticamente significativa (p=
0,1435). En una andlisis post hoc,
la supervivencia global fue mayor
entre aquellos pacientes con pre-
sion diastolica mayor de 90 mm Hg
que en aquellos con valores inferio-
res a 90: 20,7 vs. 12,9 (p= 0,0116)
meses con axitinib y 20,2 vs. 14,8
(p=0,0020) meses con sorafenib.

El perfil toxicoloégico del axitinib es
complejo, aunque superponible ba-
sicamente con otros inhibidores de
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la angiogénesis empleados en esta
indicacion. Todos los eventos adver-
sos observados eran conocidos vy,
en mayor o menor medida, fueron
clinicamente manejables, obligando
a la suspensiéon del tratamiento en
el 4% de los pacientes tratados con
axitinib y al 8% con sorafenib. El
porcentaje de muertes relacionadas
con el tratamiento fue de un 10%
con axitinib y de un 7% con sora-
fenb, aunque la mayor parte de los
casos se debieron a la progresion
de la enfermedad y solo un 1% en
ambos casos fueron atribuidos di-
rectamente a los fadrmacos.

La incidencia global de eventos ad-
versos graves (grado =3) relaciona-
dos con el tratamiento en el ensayo
clinico pivotal fue del 49,3% con axi-
tinib y del 53,2% con sorafenib; en
concreto, se describieron hiperten-
sion (15,6 vs. 11,0%), fatiga (9,7 vs.
3,7%), sindrome mano-pie? (5,0 vs.
16,1%), astenia (4,2 vs. 2,3%), pro-
teinuria (3,1 vs. 1,1%), nausea (1,4
vs. 0,8%), vomitos (1,4 vs. 0,0%),
nausea (1,4 vs. 0,8%), reduccion
de peso (1,4 vs. 1,1%), inflamacion
de mucosas (1,4 vs. 0,6%), estoma-
titis (1,4 vs. 0,3%), anemia (0,3 vs.
1,4%), erupcién exantematica (0,3
vs. 3,7%) y aumento de los niveles
de lipasa (0,6 vs. 3,1%).

ASPECTOS INNOVADORES

El axitinib es un agente antineopla-
sico, que actla inhibiendo potente
y selectivamente determinadas
proteina cinasas implicadas en la
proliferacion celular tumoral vy, en
particular, las cinasas que forman
parte de los receptores 1, 2 y 3 del
factor de crecimiento endotelial vas-
cular VEGF (VEGFR-1, 2 y 3), que
estan implicados en los procesos de
neovascularizacion y la progresion
tumoral. Ha sido autorizado para el
tratamiento de pacientes adultos

2 El sindrome mano-pie o eritrodiseste-
sia palmoplantar es un efecto adversos
asociado a algunos agentes antineoplasi-
cos. Se caracteriza por enrojecimiento, hin-
chazon y dolor en las palmas de las manos
o las plantas de los pies; en ocasiones, apa-
recen ampollas. Puede afectar a otras areas
de la piel, como las rodillas y los codos.

con carcinoma avanzado de células
renales tras fracaso a un tratamiento
previo con sunitinib o citocinas.

La eficacia del axitinib en la indica-
cién autorizada ha sido confirmada
por un amplio ensayo clinico, en
comparacion con sorafenib. En tér-
minos globales de supervivencia
libre de progresion tumoral, el axiti-
nib mostré ser superior a sorafenib,
con 8,3 meses vs. b,7, una diferen-
cia estadisticamente significativa
de 2,6 meses; sin embargo, en
términos de supervivencia global,
tal diferencia practicamente despa-
rece y, en cualquier caso, se hace
estadisticamente insignificante
(20,1 vs. 19,2 meses). Asimismo,
cuando se consideran exclusiva-
mente los pacientes previamente
tratados con sunitinib (superviven-
cia libre de progresién tumoral de
4,8 vs 3,4 meses, con diferencia
estadisticamente significativa de
1,4 meses), los resultados clinicos
son notablemente peores que los
obtenidos tras usar citocinas (12,1
vs. 6,5 meses, con diferencia es-
tadisticamente significativa de 5,6
meses). También la supervivencia
global es inferior en los pacientes
tratados previamente con suniti-
nib que en aquellos tratados con
citocinas (15,2 vs. 29,4 meses con
axitinib y 16,5 vs. 27,8 meses con
sorafenib).

Se ha cuestionado la pertinencia
de utilizar al sorafenib como com-
parador del axitinib en esta indica-
cién, como tratamiento de segunda
linea tras fracaso con TKI (inhibido-
res de la tirosina cinasa). De hecho,
el sorafenib, ni ningun otro TKI
indicado en céancer renal (como
el pazopanib) tienen reconocida
oficialmente esta indicacion; solo
el everolimus la tiene reconocida,
fruto la eficacia demostrada en este
tipo de pacientes, en los que se
obtienen supervivencias libres de
progresion tumoral de 5,4 meses
vs. 1,9 con placebo (Calvo, 2012).
El everolimus es un inhibidor se-
lectivo de mTOR (diana de la rapa-
micina en los mamiferos), una se-
rina-treonina cinasa cuyo bloqueo
interfiere con la regulacion de las
proteinas implicadas en el ciclo ce-
lular, la angiogénesis y la glucolisis.
Por todo ello, posiblemente hubiera
sido mas pertinente la comparacion
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directa de axitinib con everolimus,
mejor que con sorafenib.

Sea como fuere, el axitinib muestra
una respuesta clinica en pacientes
previamente tratados con TKI que,
aunque modesta, es significativa-
mente mejor que la del sorafenib
(4,8 vs. 3,4), bastante similar a la ob-
tenida con everolimus (5,4 meses)
en este tipo de pacientes y, aunque
las comparaciones indirectas de
datos clinicos deben valorarse siem-
pre con mucha prudencia, parece
sugerir una cierta similitud en la res-
puesta clinica.

En cuanto al perfil de seguridad del
axitinib, puede considerarse como
superponible al de otros inhibidores
de la angiogénesis de tipo TKI em-
pleados en esta indicacion. Todos
los eventos adversos observados
eran conocidos y, en mayor o menor
medida, fueron clinicamente mane-
jables. Comparado con sorafenib, el
axatinib se asocia a una mayor inci-
dencia de hipertensién arterial, pero
menos toxicidad cutédnea, sindrome
mano-pie y anemia.

No cabe duda de que la incorpora-
cion de los agentes antiangiogénicos
ha mejorados sustancialmente las
perspectivas de los pacientes diag-
nosticados de céncer metastasico
de células renales (Lee-Ying, 2014)
y que los nuevos TKI incorporados,
como el axitinib, apuntan a una pro-
gresiva evolucion en este campo, en
relacién con los anteriores, como el
sorafenib (Verzoni, 2014). Sin em-
bargo, las mejoras leves, aunque
estadisticamente significativas, en
las variables clinicas utilizadas més
habitualmente (como la superviven-
cia libre de progresion tumoral) no
deben ser el Unico criterio en este
tipo de pacientes, sino que deben
complementarse con aspectos rela-
tivos a la calidad de vida, el balance
entre el control de sintomas clinicos,
incidencia y gravedad de efectos
adversos, y evitar interrupciones o
ajustes posologicos innecesarios.
En este sentido, en ausencia de te-
rapias curativas (como es el caso del
cancer metastasico renal), el mante-
nimiento de la calidad de vida es una
objetivo fundamental del tratamiento
y elegir un f&rmaco como segunda
linea de tratamiento que sea capaz
de ello es, sin duda, una prioridad en
la investigacion clinica (Calvo, 2014).
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AXITINB
> INLYTA® (Pfizer)

proteina cinasa.

VALORACION

Grupo Terapéutico (ATC): LO1XE. TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES. Citostaticos: inhibidores directos de la

con sunitinib o citocinas.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con carcinoma avanzado de células renales tras fracaso a un tratamiento previo

- H: Medicamento hospitalario
- R: Requiere receta médica
- C: Caducidad inferior a cinco anos.

Condiciones de conservacion y dispensacion:

VALORACION GLOBAL: INNOVACION MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera- Py
péutica estandar.
Novedad clinica: Mejora la eficacia clinica del tratamiento farmacoldgico estandar i)

FARMACOS RELACIONADOS REGISTRADOS ANTERIORMENTE EN ESPANA

Farmaco | Medicamento® | Laboratorio Ano
Imatinib Glivec Novartis 2002
Erlotinib Tarceva Roche 2006
Sunitinib Sutent Pfizer 2007
Dasatinib Sprycel Bristol Myers Squibb 2007
Sorafenib Nexavar Bayer 2007
Lapatinib Tyverb Glaxo 2008
Nilotinib Tasigna Novartis 2008
Gefitinib Iressa AstraZeneca 2010
Pazopanib Votrient Glaxo 2011
Crizotinib Xalkori Pfizer 2014
Vemurafenib Zelboraf Roche 2014
Dabrafenib Tafinlar GlaxoSmithKline 2014
Axitinib Inlyta Pfizer 2014

COSTE DIRECTO DEL MEDICAMENTO
3 aco Do pSste E 3
Axitinib 5mg/12 h 4.478,15 €
Sorafenib 400 mg/12 h 3.603,63 €
Everolimiis 10 mg/24 h 3.491,16 €

* Referido a 28 dias para axitinib (Inlyta®) y sorafenib (Nexavar®), y 30 dias para everolimus (Afinitor®).
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