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RESUMEN

El regoranib es un inhibidor de un amplio grupo de tirosina cinasas. Ha
sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer co-
lorrectal metastasico que han sido previamente tratados con las terapias
disponibles o no se les considera candidatos adecuados a dichas terapias,
incluyendo quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF
y terapia anti-EFGR; también esta indicado en pacientes adultos con tu-
mores del estroma gastrointestinal (GIST) irresecables o metastasicos que
progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib o son
intolerantes al mismo. Se trata del primer inhibidor de tirosina cinasas que
demuestra algun grado de beneficio clinico en términos de supervivencia
en los pacientes con cancer colorrectal metastasico con progresion tumoral
pese a haber sido intensamente tratados con los medicamentos de refe-
rencia actuales. En esta misma linea, debe valorarse el modesto pero sig-
nificativo efecto beneficioso en los pacientes con tumores estromales gas-
trointestinales (GIST) progresivos tras el empleo de imatinib, que presentan
un prondstico manifiestamente desfavorable y para los que actualmente no
hay opciones terapéuticas contrastadas. Un nuevo elemento mas dentro de
la amplia ndmina de inhibidores de tirosina cinasas disponible, que aporta
un modesto beneficio clinico en situaciones terminales que actualmente

carecen de tratamientos bien establecidos.

CANCER COLORRECTAL

El cancer colorrectal representara
en 2015 el tipo de cancer mas co-
munmente diagnosticado en Espana,
con un 15,0% (34.096/227.076) de
todos los nuevos casos de cancer
diagnosticados (IARC, 2014), por de-
lante del cancer de préstata (29.602;
13,0%) y el de pulmoéon (28.324;
12,5%); en torno a b5 nuevos casos
anuales por cada 100.000 varones
espanoles y unos 30 para las muje-
res. En cuanto a la mortalidad, el nu-
mero de varones espanoles que se
estima que moriran en 2015 debido
a un cancer colorrectal es de 15.501,
lo que supone el 14,3% de todas las
defunciones previstas por cancer en
2015 (108.390), solo por debajo del
cancer de pulmon (22.368; 20,6%).
En Europa, el nUmero de casos pre-
vistos de cancer colorrectal en 2015
es de 494.255, lo que representa un
12,7% de los 3.877.124 casos de
cancer; por lo que respecta al nimero
de muertes asociadas a este tipo de
cancer, la prevision para 2015 arroja
valores de 239.848, un 11,8% del
total de muertes por cancer en varo-
nes (2.026.026).

Entre los principales factores de
riesgo asociados al cancer colorrectal
destacan ciertas alteraciones gené-
ticas (hasta un 30% de los pacientes
tienen carga familiar y el 5% de los
casos se debe a sindromes heredita-
rios), la enfermedad inflamatoria in-
testinal (colitis ulcerosa, enfermedad
de Crohn), el consumo de alcohol y
tabaco, la obesidad, la dieta rica en
grasas y baja en fibra, etc. La mayoria
de los casos se diagnostican entre los
65y los 75 anos, con un maximo a los
70, aunque se registran casos desde
los 35-40 anos. Aproximadamente,
entre el 20% vy el 25% de los pacientes
presenta metastasis en el momento
del diagnodstico y més del 50% de los
pacientes diagnosticados en estadios
iniciales acabara desarrollandolas. El
grado de evolucion (estadio) de la en-
fermedad es el principal factor prondés-
tico, con tasas de supervivencia a los
cinco anos por encima del 90% en el
estadio | y de menos del 10% en el IV.

El tratamiento inicial de la enferme-
dad localizada es la cirugia, resecando
la mitad del colon (hemicolectomia de-
recha o izquierda) donde se localice
el tumor, o todo el colon (colectomia
total o subtotal) cuando haya varios
tumores localizados en diferentes
lados del colon. Tras la cirugia, la tasa
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de supervivencia a los 5 afnos varia
mucho, en funcion del estadio de la
enfermedad, yendo desde un 90%
para aquellos en los estadios mas ini-
ciales, hasta menos del 30% en los
pacientes con mas de 4 ganglios afec-
tados (estadio Illc) (Lamarca, 2017).

Con la quimioterapia postopera-
toria (adyuvante) se trata de reducir
el riesgo de recurrencia de la enfer-
medad y aumentar la supervivencia
de los pacientes. Su utilidad en tumo-
res con afectacion ganglionar (esta-
dios Ill) ha quedado demostrada en
multiples ensayos clinicos. En aque-
llos tumores en los que no haya gan-
glios afectados, pero el tumor infiltre
capas profundas de la pared del colon
(estadios 1), el beneficio de este tra-
tamiento es mas controvertido y solo
esta indicado cuando existan factores
de riesgo (perforacién u obstruccion
intestinal, menos de 12 ganglios rese-
cados, infiltracion de vasos linfaticos
0 nervios por el tumor, tumor cercano
a los bordes de la cirugia, etc.).

Los farmacos que han demostrado
utilidad en el tratamiento adyuvante del
cancer de colon son las fluoropirimidi-
nas (fluorouracilo —-5-FU-, capecita-
binay tegafur-uracilo -UFT-) y el oxa-
liplatino. El irinotecan, utilizado en el
cancer de colon metastasico, no es Util
en tumores localizados. Inicialmente se
utilizaron combinaciones de 5-FU con
acido folinico (leucovorina, LV) en di-
versos esquemas (bolo o infusién con-
tinua), con un mejor perfil de toxicidad
en aquellos de infusion continua. Las
fluoropirimidinas orales (capecitabina,
UFT) han demostrado ser al menos tan
eficaces como las combinaciones de
5-FU y LV, con la ventaja de una ad-
ministracion méas coémoda. Posterior-
mente, se demostrd que la adicion de
oxaliplatino a los esquemas de b-FU y
LV (esquema FOLFOX) aumentaba la
supervivencia libre de enfermedad y
la supervivencia global frente a esque-
mas con b-FU y LV. La combinacion de
capecitabina y oxaliplatino (esquema
CAPOX) también se ha mostrado su-
periora 5-FU y LV. Por ello, el estandar
de tratamiento adyuvante actualmente
consiste en 6 meses de quimioterapia
mediante la pauta FOLFOX, o bien
CAPOX como alternativa.

Como ya se indicado, hasta un cuarto
de los pacientes con tumores de colon
presentan metastasis (las méas fre-
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cuentes, hepéticas y pulmonares) en
el momento del diagndstico, a pesar
de lo cual, puede ser subsidiario de
cirugia: si el tumor primario causa pro-
blemas (obstruccion, sangrado, etc.)
puede realizarse, en el caso de que sea
posible, una extirpacion del mismo, o
una cirugia paliativa sin reseccion tu-
moral para restituir el transito intestinal
(colostomia de descarga).

Por el momento, no existe trata-
miento curativo para el cadncer colo-
rrectal mestastésico, aunque puede
prolongarse la vida del paciente de
forma significativa, pasando de 6
meses (supervivencia media sin tra-
tamiento) hasta un promedio de 20
con quimioterapia selectiva.

Ademds de los farmacos ya co-
mentados previamente (fluoropiri-
midinas y oxaliplatino), son Utiles
en el tratamiento de la enfermedad
metastdsica el irinotecan y determi-
nados anticuerpos monoclonales. En
este sentido, se ha observado que
la supervivencia de los pacientes es
mayor cuantos més farmacos lleguen
a recibir a lo largo de la evolucion de
la enfermedad. Por ello, lo habitual
es administrar combinaciones de
quimioterapia (fluoropirimidina com-
binada con oxaliplatino o irinotecén).
Cuando la enfermedad progresa a un
tratamiento concreto, se cambia de
esquema de quimioterapia.

Se han disenado multiples esque-
mas de tratamiento. Algunos de ellos
(FOLFOX y CAPOX) ya se han mencio-
nado para el tratamiento de la enfer-
medad localizada, pero otros, basados
en el uso de irinotecadn combinado
con 5-FU (FOLFIRI, IFL), sélo son uti-
les en la enfermedad metastasica. La
eleccion de una u otra combinacion
debe realizarse en funcién del perfil
de toxicidad deseado, pues no existen
diferencias en cuanto a supervivencia
en funcion del esquema de quimiote-
rapia elegido inicialmente. El esquema
FOLFIRI utiliza 180 mg/m? de irinote-
can en perfusién intravenosa, durante
90 minutos, y 400 mg/m? de acido
folinico en perfusion intravenosa, du-
rante 2 horas, al mismo tiempo el dia
1, seguido de 400 mg/m? de fluorou-
racilo en bolo intravenoso, seguido de
2400 mg/m? en perfusion intravenosa
continua durante 46 horas, comple-
tando un ciclo de dos semanas. Por
su parte, el esquema IFL se basa en la
administraciéon durante el primer dia
de cada semana de irinotecan, fluo-
rouracilo y &cido folinico, durante 4 de
cada 6 semanas.

Los esquemas basados en oxalipla-
tino (FOLFOX, CAPOX) tienen como
principal efecto adverso la neurotoxi-

cidad, mientras que las combinacio-
nes con irinotecan (FOLFIRI, IFL) pro-
ducen fundamentalmente toxicidad
gastrointestinal (diarrea) y alopecia.
Cuando la toxicidad de estas combi-
naciones de quimioterapia sea intole-
rable, pero la enfermedad haya res-
pondido, puede retirarse el farmaco
mas toéxico (oxaliplatino o irinotecén)
dejando como mantenimiento el fluo-
rouracilo hasta que la enfermedad
progrese. En lo que a los farmacos
quimioterapicos clasicos se refiere, el
raltitrexed y la mitomicina son tam-
bién una opcién a tener en cuenta.

El desarrollo de nuevos anticuerpos
monolonales selectivos esté incre-
mentando las opciones terapéuticas
disponibles vy, en particular, el cancer
colorrectal metastasico es uno de los
tumores donde el uso de estos farma-
cos esta mas desarrollado. El bevaci-
zumab, combinado con quimioterapia
basada en irinotecan (FOLFIRI o IFL),
ha demostrado mejorar los resultados
de la quimioterapia sola, aumentando
la supervivencia global de los pacien-
tes. También existen datos favorables
en la combinacién con esquemas con
oxaliplatino (CAPOX o FOLFOX), retra-
sando la progresion de la enfermedad.

En el caso del cetuximab, para que
este anticuerpo anti-EGFR (recep-
tor del factor de crecimiento epidér-
mico) sea Util, los pacientes tienen
que mantener sin mutaciones el gen
KRAS (Kirsten Rat Sarcoma). En caso
de existir mutaciones de KRAS, ésta
se encuentra activada de manera
constante e independiente del EGFR,
por lo que su bloqueo por cetuximab
no resulta util. Al igual que bevacizu-
mab, este farmaco, en combinacion
con irinotecén, mejora los resultados
de supervivencia en los pacientes con
KRAS no mutado. Otro farmaco anti-
EGFR usado en estos pacientes es el
panitumumab, que requiere para su
uso, al igual que para el cetuximab,
descartar la existencia de mutacion de
KRAS. Esta admitido su uso en mo-
noterapia tras progresién a primera
linea. Los efectos secundarios son
muy similares a los del cetuximab,
excepto por una muy baja incidencia
de reacciones de hipersensibilidad,
por lo que no precisa premedicacion.

El aflibercept es una proteina de
fusion recombinante, formada por
porciones de los lugares de unién
del factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF) de los dominios
extracelulares de los receptores hu-
manos VEGFR-1 vy 2, fusionados con
una porcion Fc de la IgG, humana. El
farmaco actla como un receptor so-
luble que se une al VEGF-A, actuando
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de senuelo, con una afinidad mas alta
que sus receptores nativos, con lo
que previene la union de los ligandos
enddgenos a dichos receptores vy, de
esta forma, bloquea la senalizaciéon
correspondiente. Todo ello da lugar
a un bloqueo de la proliferacion de
células endoteliales, inhibiendo, asi,
el crecimiento de nuevos vasos (neo-
vasos tumorales) que proporcionan
oxigeno y nutrientes a los tumores
(Cuéllar, 2013). Para el cancer colo-
rrectal se utiliza en combinacién con
quimioterapia con irinotecan-fluorou-
racilo-acido folinico (FOLFIRI).

TUMORES DEL ESTROMA
GASTROINTESTINAL (GIST)

Los GIST (gastrointestinal stromal
tumor) son tumores que surgen de las
células estromales (las que forman el
tejido de sostén) del tracto gastroin-
testinal; forman parte de los sarcomas
(tumores de tejidos blandos), que
afectan al tejido conectivo, cuya fun-
cion fisioldgica es ligar y rellenar otros
tejidos, tales como el adiposo, el mus-
cular, el nervioso o los vasos sangui-
neos. Habida cuenta de que el tejido
conectivo se encuentra diseminado
por practicamente todo el organismo,
los sarcomas de tejidos blandos tie-
nen una distribucién muy amplia.

En el caso especifico de los GIST, se
trata de tumores del tejido conectivo
presente a lo largo de todo en el tubo
digestivo, desde el estbmago hasta el
ano. Suelen permanecer clinicamente
silentes hasta que alcanza un tamano
considerable, provocando obstruc-
ciones, opresiones, hemorragias y
roturas organicas. Frecuentemente se
diagnostica a partir de los 50 anos de
edad y con algo mas de frecuencia en
hombres que en mujeres. Los lugares
mas frecuentes de aparicion son es-
tdmago (50-70%), intestino delgado
(20-30%), esdfago (5%), recto (5%)
y colon (2%). En ocasiones, los GIST
primarios pueden aparecer en la mem-
brana de otros 6rganos abdominales,
como el peritoneo, o en drganos como
el higado, el pancreas, los ovarios, el
Utero y la prostata. Habida cuenta de
su crecimiento silente, en la actualidad
aproximadamente en el 50% de los
diagnosticos ya hay metastasis, ma-
yoritariamente localizadas en higado
(60-70%) y peritoneo (20-25%).

Los GIST representan aproximada-
mente el 1% de todos los tumores
gastrointestinales y es el mas comun
de todos los de origen mesenquima-



toso en esta localizacion. La inciden-
cia de GIST en Espana se estima entre
300 y 700 nuevos casos al ano, es
decir, entre 0,7 y 1,5 casos por cada
100.000 habitantes al ano.

La enfermedad aparece cuando las
células intersticiales de Cajal se malig-
nifican. Estas células, que se encuen-
tran en la pared del tubo digestivo
formando parte del sistema nervioso
auténomo, son responsables de tras-
ladar las senales de éste al tracto gas-
trointestinal, para estimular su movi-
miento (peristaltismo), facilitando el
paso de los alimentos a su través.

La gran mayoria de los casos de
GIST (méas del 90%) estan relaciona-
dos con una mutacioén del protoonco-
gen c-KIT, que codifica la expresion
del receptor KIT (RTK), una glucopro-
teina de membrana (CD717) impli-
cada en el control de la proliferacion
de las células intersticiales de Cajal y
otras (pigmentarias, hematopoyéti-
cas, gonadales). EI KIT es una tirosina
cinasa receptora especifica del lla-
mado Factor de Células Precursoras
(SCF, stem cell factor), implicado en el
desarrollo de las células precursoras
hematopoyéticas, gonadales y pig-
mentarias. La mutacion supone que el
receptor KIT permanece activado per-
manentemente, incluso en ausencia
de cualquier estimulo, siendo insen-
sibles a los mecanismos de control
fisiolégicos celulares. Esto determina
una anormal proliferacion celular y la
inhibicién de los mecanismos apopto-
ticos (Cuéllar, 2007). Todavia hoy se
desconocen las posibles causas am-
bientales que provocan la mutacién
del receptor KIT; solo una minima
parte de los casos de GIST parecen
ser debidos a factores hereditarios.

El tratamiento es fundamentalmente
quirurgico. Tras ello, se utiliza imatinib
durante un ano para reducir el riesgo
de recidiva; también se emplea en
pacientes con tumores irresecables
0 con metéstasis en otros érganos,
cuando la cirugia es improcedente;
como alternativa para los pacien-
tes que desarrollan resistencia o in-
tolerancia al imatinib se emplea suniti-
nib (Lamarca, 2011).

ACCION Y MECANISMO

El regoranib es un inhibidor de un
amplio grupo de tirosina cinasas (7K),
incluyendo las que forman parte de
receptores de ligandos enddgenos
implicados en la angiogénesis tumo-
ral (VEGFR1, 2 y 3, TIE2, FGFR1 Y

PDGFRB), la oncogénesis (KIT, RET,

RAF-1, BRAF) y el microambiente

tumoral (PDGFR, FGFR). Este con-

junto de efectos antiangiogénicos vy
antioncogénicos determina un efecto
antineoplasico neto de regoranib, asi
como de sus dos principales metabo-
litos (aunque estos Ultimos presentan

un perfil de actividad sobre las TK di-

ferente del propio regoranib, lo que,

de hecho, amplia el espectro de ac-
tividad inhibidora de tirosina cinasas

(TKI) del farmaco.

El medicamento ha sido autorizado
para el tratamiento de pacientes adul-
tos con cancer colorrectal metastasico
que han sido previamente tratados
con las terapias disponibles o no se
les considera candidatos adecuados
a dichas terapias, incluyendo quimio-
terapia basada en fluoropirimidinas,
terapia anti-VEGF y terapia anti-EFGR;
también estd indicado en pacientes
adultos con tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST) irresecables o me-
tastdsicos que progresaron durante
el tratamiento previo con imatinib y
sunitinib o son intolerantes al mismo.

La consecuencia farmacoldgica prin-
cipal de la inhibicién de las tirosina ci-
nasas (7K) mencionadas es una inhibi-
ciéon de los procesos de angiogénesis
tumoral y el bloqueo la estimulacion de
las células tumorales y endoteliales. Las
anomalias observadas en varios TK mu-
tantes estan involucradas en el compli-
cado proceso de carcinogénesis de
varios tipos de tumores sélidos, inclu-
yendo la proliferacion celular incontro-
lada, la migracion celular, invasion del
estroma, angiogénesis y resistencia a la
apoptosis. En el caso particular de los
tumores del estroma gastrointestinal
(GIST), las mutaciones activadoras del
KIT estan presenten en més del 90%
de los casos. Los principales receptores
acoplados a tirosina cinasas implicados
en la accion del regoranib son:

— Los VEGFR1, 2 y 3 son receptores
de tirosina cinasas de la misma
familia bioquimica (VEGFR). El
sistema de senalizacion ligandos/
receptores VEGFR desempena un
papel clave en el desarrollo vascu-
lary en la regulacion de la permea-
bilidad vascular. El VEGFR1 actua
como receptor del VEGF (factor de
crecimiento activo en angiogéne-
sis, vasculogénesis y crecimiento
celular endotelial; induce la prolife-
racion celular endotelial, promueve
la migracion celular, inhibe la apop-
tosis e induce la permeabilidad de
los vasos sanguineos), del VEGFB
(factor de crecimiento para células
endoteliales) y del PGF (factor de
crecimiento activo en angiogéne-
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sis y crecimiento celular endote-
lial; también promueve el creci-
miento de las células tumorales).
La activacion del VEGFR2 induce
la autofosforilacion del receptor vy
su activacion. Por su parte, el VE-
GFR3k tiene una funcion clave en
la linfangiogénesis adulta y en el
desarrollo de la red vascular y del
sistema cardiovascular durante el
desarrollo embrionario; promueve
la proliferacion, supervivencia y mi-
gracion de las células endoteliales,
y regula los brotes angiogénicos.
El TIE2 forma parte de la familia de
receptores T/E; actla especifica-
mente como receptor de la angio-
poyetina 1 (implicado en la angiogé-
nesis). Este receptor es expresado
casi exclusivamente por células
endoteliales y concretamente en
las células musculares lisas del en-
dotelio, donde desarrolla funciones
criticas relacionadas con la comuni-
cacion celular en el proceso de mor-
fogénesis venosa.

El FGFRT es el receptor del Factor
de Crecimiento de Fibroblastos,
implicado en la génesis de las ex-
tremidades.

El PDGFRB (PDGFR) forma parte
de la familia de receptores del Fac-
tor de Crecimiento Derivado de
Plaquetas (PDGF). La activaciéon
de este receptor por el ligando in-
duce la dimerizacion del mismo y
su autofosforilacion, regulando el
crecimiento celular y la reorgani-
zacién, migracién y diferenciacion
de la actina.

El KIT también forma parte de la
misma familia que los PDGFR. Es
un receptor para el factor de célu-
las madre y juega un papel critico
en el desarrollo del sistema de cé-
lulas precursoras hematopoyéticas,
mastocitos, melanocitos y células
germinales. Sus ligandos inducen la
autofosforilacion del receptor, su di-
merizacion y activacion. Las muta-
ciones que impiden la actividad tiro-
sina cinasa del ¢c-K/T se asocian con
hiperplasia y tumorigénesis; que en
el caso de los tumores estromales
gastrointestinales estan presenten
en mas del 90% de los casos.

EI RET es un receptor tirosina cinasa
protooncogénico. Es el receptor na-
tural del GDNF (factor neurotrépico
derivado de lineas celulares gliales.
Parece ser fundamental para el de-
sarrollo del rindn y de las células
derivadas de la cresta neural; en
este sentido, debe recordarse que
los GIST aparecen cuando las célu-
las intersticiales de Cajal se maligni-
fican. Estas células se encuentran
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en la pared del tubo digestivo for-
mando parte del sistema nervioso
autobnomo (donde son responsa-
bles de trasladar las senales de
éste al tracto gastrointestinal, para
estimular el peristaltismo).

— RAFT (c-RAF) es una serina/treonine
proteina cinase con caracteristicas
de protooncogén, que forma parte
del sistema de senalizacion RAS
(Rat Sarcoma). Su actuacion es de-
terminante en NUMerosos procesos
ligados a la proliferacion, diferen-
ciacion, apoptosis, supervivencia y
transformacion oncogénica de las
células. BARF es una tirosina cinasa
de la misma familia que, en condi-
ciones fisiologicas, juega un papel
en las respuestas postsinapticas
de las neuronas del hipocampo,
pero la existencia de mutaciones
proporciona un efecto oncogénico;
de hecho, se detectan mutaciones
activadoras en aproximadamente el
10% de los canceres colorrectales,
pulmonares y gliomas.

ASPECTOS MOLECULARES

El regorafenib es un inhibidor de
tirosina cinasas con una evidente
relacion estructural con el sorafenib
(desarrollado por el mismo laborato-
rio titular del regorafenib, Bayer).

EFICACIA'Y SEGURIDAD
CLINICAS

La eficacia y la seguridad clinica del
regorafenib han sido adecuadamente
contrastadas en las dos indicaciones
autorizadas, mediante sendos ensa-
yos clinicos multicéntricos, multina-
cionales, aleatorizados y controlados
con placebo.
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EFICACIA

Con la indicacién de cancer colorrec-
tal metastésico, el estudio (CORRECT;
Grothey, 2013) fue desarrollado sobre
un total de 753 pacientes con ade-
nocarcinoma colorrectal metastasico
histoldgica o citolégicamente con-
firmado, que habian experimentado
progresion tumoral en los Ultimos tres
meses tras la administracion de terapia
antineoplasica estandar, incluyendo
fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinote-
can, bevacizumab y cetuximab o pani-
tumumab (en el caso de KRAS no mu-
tado o desconocido). El 60-62% eran
varones, 78-79% de raza blanca, con
una mediana de edad de 61 anos (61-
65% tenian menos de 65 anos), habian
transcurrido una mediana de 129-133
semanas desde el diagnostico de me-
tastasis y de 4,5 a 5,0 semanas desde
la progresion tumoral; un 54-62% te-
nian KRAS mutado y la misma propor-
cion tenian BRAF mutado.

Todos los pacientes recibieron el
mejor tratamiento de mantenimiento,
junto con placebo o con regorafenib
(160 mg/24 h, oral, durante las pri-
meras tres semanas de cada ciclo de
cuatro). Como variable primaria de
eficacia se determind la superviven-
cia global de los pacientes (mediana
de tiempo transcurrido desde el co-
mienzo del tratamiento hasta la muerte
por cualquier causa); como variables
secundarias de eficacia se midieron
la supervivencia libre de progresion
tumoral (mediana de tiempo transcu-
rrido desde el inicio del tratamiento
hasta la primera observacion clinica
o radioldgica de progresion tumoral,
0 muerte por cualquier causa), la tasa
de respuestas objetivas (completas
y parciales) y la tasa de control de la
enfermedad (tasa de respuestas ob-
jetivas mas la de estabilizacion), etc.

Los ultimos resultados registrados
(segundo analisis intermedio) mostra-
ron una supervivencia global de 194
dias (6,5 meses de 30 dias) con rego-
rafenib vs. 152 dias (5,1 meses) con
placebo, lo que implica una diferencia
de 42 dias (1,4 meses) favorable al re-
gorafenib, con una reduccién del riesgo
de muerte del 21%, estadisticamente
significativa (HR=0,790; IC,, 0,664 a
0,939; p=0,003791). Con estos datos,
el porcentaje de pacientes vivos al cabo
de 6 meses era del 52,2% (IC,, 0,479 a
0,566) con regorafenib vs. 43,1% (IC,,,,
0,369 a 0,492), mientras que a los 12
meses era del 24,1% (ICy, 0,198 a
0,283) vs. 17,0% (IC,,, 0,114 a 0,226).
En todos los subgrupos analizados
(sexo, estatus de KRAS o BRAF, tiempo
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desde el diagnostico, etc.) se obtuvie-
ron respuestas significativamente mas
favorables con regorafenib; no obs-
tante, los resultados fueron mejores
en los pacientes sin mutacion KRAS
(reduccion del riesgo de mortalidad del
35% vs. 23%), y en los tumores prima-
rios de colon vs. recto (30% vs. 5%)
En cuanto a la supervivencia libre
de progresion tumoral fue de 59 dias
(1,97 meses) con regorafenib vs. 52
dias (1,73 meses) con placebo, una di-
ferencia de 7 dias favorable al regora-
fenib. La tasa de respuestas objetivas
no fue significativamente diferente
(1% vs. 0,4%), pero silo fue la de con-
trol de la enfermedad, favorable al re-
gorafenib (41% vs. 14,9%). Los datos
relativos a la calidad de vida de los pa-
cientes no mostraron diferencias sig-
nificativas entre ambos tratamientos.
Por lo que respecta a los tumores de
estroma gastrointestinal, GIST, el es-
tudio (GIRD, Demetri, 2013) fue desa-
rrollado sobre un total de 199 pacientes
con GIST metastasico y/o irresecable
que habian experimentado progresion
tumoral tras la administracién de ima-
tinib o presentasen intolerancia a éste.
Como en el estudio anterior, los pa-
cientes recibieron el mejor tratamiento
de mantenimiento, junto con placebo
o con regorafenib (160 mg/24 h, oral,
durante las primeras tres semanas de
cada ciclo de cuatro). Como variable
primaria de eficacia se determind la
supervivencia libre de progresion tu-
moral, mientras que como variables se-
cundarias se midieron la supervivencia
global, la tasa de respuestas objetivas
y la tasa de control de la enfermedad
(tasa de respuestas objetivas mas la
de estabilizacion), entre otras. El 64%
eran varones, 68% de raza blanca,
con una mediana de edad de 64 anos
(68% tenian menos de 65 anos), ha-
bian transcurrido una mediana de 14,4
semanas desde la progresiéon tumoral
mas reciente; un 64% tenia metastasis
y un 87% presentaba mas de una loca-
lizacion tumoral; un 72% habia estado
utilizando imatinib durante al menos 18
meses y hasta un 43% habian utilizado
cuatro o mas lineas de tratamiento.
Los resultados obtenidos mostraron
una mediana de supervivencia libre
de progresion tumoral de 147 dias
(ICq, 122 a 173; 4,9 meses) con re-
gorafenib vs. 28 (IC,,, 28 a 32; 0,93
meses), lo que supone una reduccién
del riesgo de progresiéon tumoral del
73% (HR=0,268; IC,, 0,185 a 388;
p<0,0001); sin embargo, la mediana de
supervivencia global fue de 529 dias en
ambos casos. Por lo que respecta a la
mediana de tiempo transcurrido hasta



evidencia radiolégica de progresion
tumoral, fue de 165 dias (ICy,, 125 a
174, 5,5 meses) con regorafenib vs. 28
(IC,,, 28 a 34; 0,93 meses), lo que su-
pone una reduccion del riesgo de pro-
gresion tumoral del 75% (HR=0,248;
ICqy, 0,170 a 364; p<0,0001); final-
mente, la tasa de respuestas objetivas
fue del 4,5% (ICy, 1,7 a 9,6) vs. 1,6%
(IC,,, 0,0 a 8,2), cuya diferencia no fue
estadisticamente significativa.

SEGURIDAD

En conjunto, los efectos adversos
més frecuentemente asociados al re-
gorafenib (por encima del 30% de los
pacientes) son debilidad, cansancio,
anorexia, sindrome mano-pie’, diarrea,
infecciones, hipertension y disfonia. En
el ensayo clinico realizado sobre pacien-
tes con cancer colorrectal, la incidencia
de los principales eventos adversos fue
de: sindrome mano-pie (45% con rego-
rafenib vs. 7,1% con placebo), diarrea
(34 vs. 8,3%), anorexia (30 vs. 15%), fa-
tiga (29 vs. 19%), disfonia (28 vs. 5,5%),
hipertension (28 vs. 5,9%), astenia (20
vs. 8,7%), etc. En cuanto al nivel de gra-
vedad, el porcentaje de pacientes con
algun evento adverso relacionado con
el tratamiento de grado 3 o mayor fue
del 55% vs. 14%, considerandose gra-
ves en el 12% vs. 3,6% y conduciendo
a la suspension del tratamiento en el
8,2% vs. 1,2%, o a una modificacion
de la posologia en el 56% vs. 9,1%.

Por su parte, en los pacientes con
GIST, la incidencia de los principales
eventos adversos fue de: sindrome
mano-pie (66 vs. 27% con placebo),
diarrea (46 vs. 9,1%), anorexia (31 vs.
21%), fatiga (37 vs. 29%), disfonia (38
vs. 9,1%), hipertension (59 vs. 27%), as-
tenia (16 vs. 12%), etc. En cuanto al nivel
de gravedad, el porcentaje de pacientes
con algun evento adverso relacionado
con el tratamiento de grado 3 o mayor
fue del 61% vs. 10%, considerandose
graves en el 8,3% vs. 3,0% y condu-
ciendo a la suspension del tratamiento
en el 2,3% vs. 1,5%, o a una modifica-
cion de la posologia en el 63% vs. 9,1%.

ASPECTOS INNOVADORES

El regoranib es un inhibidor de un
amplio grupo de tirosina cinasas (7K),

1 Sindrome caracterizado por erupciones
exantematicas y sensacion de hormigueo
en las palmas de las manos y en las plan-
tas de los pies.

incluyendo las que forman parte de
receptores de ligandos enddgenos
implicados en la angiogénesis tumo-
ral (VEGFR1, 2y 3, TIE2, FGFR1 Y
PDGFRB), la oncogénesis (KIT, RET,
RAF-1, BRAF) y el microambiente
tumoral (PDGFR, FGFR). El medi-
camento ha sido autorizado para el
tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico que
han sido previamente tratados con
las terapias disponibles o no se les
considera candidatos adecuados a
dichas terapias, incluyendo quimiote-
rapia basada en fluoropirimidinas, te-
rapia anti-VEGF vy terapia anti-EFGR;
también estd indicado en pacientes
adultos con tumores del estroma gas-
trointestinal (GIST) irresecables o me-
tastasicos que progresaron durante
el tratamiento previo con imatinib y
sunitinib o son intolerantes al mismo.

El ensayo pivotal en pacientes con
cancer colorrectal metastasico pro-
gresivo tras los tratamientos estandar
actuales, ha mostrado efectos modes-
tos aunque clinicamente relevantes y
estadisticamente significativos, incre-
mentando en torno a 1,4 meses la
supervivencia global en estos pacien-
tes, con tasa de supervivencia a los
12 meses del 24 vs. 17% frente al pla-
cebo. Aunque es obvio que la mejora
alcanzada es muy discreta, es preciso
tener en cuenta la condicion de estos
pacientes, para las que practicamente
no quedan ya opciones terapéuticas.

Aunque los datos apuntan una
mejor respuesta en pacientes sin mu-
taciones del gen KRAS vy en aquellos
con localizacion primaria del tumor a
nivel del colon (frente a la localizaciéon
rectal), son necesarios nuevos estu-
dios adicionales para confirmar — en
Su caso — estos extremos. Sea como
fuere, se hace necesario conocer el
estatus mutacional del gen KRAS
antes de iniciar el tratamiento con
regorafenib.

En cualquier caso, los datos rela-
tivos a la calidad de vida no mues-
tran diferencias significativas con el
placebo, lo que hace que la pequena
mejora en términos de eficacia no
sea percibida por el propio paciente.
A ello, con toda seguridad, contri-
buye la elevada incidencia de efectos
adversos (debilidad, cansancio, ano-
rexia, sindrome mano-pie, diarrea,
infecciones, hipertension y disfonia,
etc.), que obliga a tratamientos adi-
cionales, a frecuentes ajustes po-
sologicos (més de la mitad de los
pacientes) o incluso a la suspension
definitiva del tratamiento (2-8%).

Por lo que respecta al tratamiento
de pacientes con tumores estromales
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gastrointestinales refractarios o into-
lerantes al imatinib (tratamiento de
eleccion), los resultados obtenidos
en el correspondiente ensayo pivotal
muestran una mejora significativa de
la supervivencia libre de progresion
tumoral, pasando de una mediana
de 28 dias con placebo a los 147
con regorafenib; es decir, 119 dias (4
meses) adicionales, lo que es clinica-
mente relevante.

Segun el Informe de Posicionamiento
Terapéutico (AEMPS, 2015), el rego-
rafenib puede representar una opcién
de tratamiento en los pacientes con
cancer colorrectal metastasico que
tengan una expectativa de vida de al
menos 3 meses, siempre y cuando
se ajusten a los criterios de inclusion
del estudio clinico pivotal; es decir,
haber sido previamente tratados con
quimioterapia con fluoropirimidina,
oxaliplatino, irinotecan, bevacizumab
y cetuximab o panitumumab (RAS
no mutado) a menos que estuviese
contraindicado o se hubiese inte-
rrumpido el tratamiento por toxicidad
inaceptable; asimismo, deben haber
experimentado progresién durante o
dentro de los tres meses siguientes a
la administracion de la Ultima terapia
y, en el caso de los pacientes trata-
dos con oxaliplatino en adyuvancia,
tienen que haber progresado durante
0 en los 6 meses tras la finalizacion
de la terapia adyuvante. Si el paciente
ha progresado tras los 6 meses de la
finalizacion de la adyuvancia, debera
haber sido retratado con una terapia
basada en oxaliplatino.

Con todo, el regorafenib es el primer
inhibidor de tirosina cinasas (TKl) que
demuestra algun grado de beneficio
clinico en términos de supervivencia
en los pacientes con céncer colorrec-
tal metastasico con progresion tumo-
ral pese a haber sido intensamente
tratados con los medicamentos de
referencia actuales (Ettrich, 2014).
En esta misma linea, debe valorarse
el modesto pero significativo efecto
beneficioso en los pacientes con tu-
mores estromales gastrointestinales
(GIST) progresivos tras el empleo de
imatinib, que presentan un pronds-
tico manifiestamente desfavorable,
hasta el punto de que actualmente no
hay opciones contrastadas para esta
indicacioén (Ferraro, 2014).

En definitiva, un nuevo elemento
mas dentro de la amplia ndmina de
inhibidores de tirosina cinasas, que
aporta un modesto beneficio clinico
en condiciones claramente termina-
les que actualmente carecen de tra-
tamientos bien establecidos.
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VALORACION

REGORAFENIB
> STIVARGA® (Bayer)

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

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de pacientes adultos con céncer colorrectal metastasico que han sido previamente tratados con las
terapias disponibles o no se les considera candidatos adecuados a dichas terapias, incluyendo quimioterapia basada en fluoropirimidinas, te-
rapia anti-VEGF y terapia anti-EFGR; también esta indicado en pacientes adultos con tumores del estroma gastrointestinal (GIST) irresecables
0 metastasicos que progresaron durante el tratamiento previo con imatinib y sunitinib 0 son intolerantes al mismo.

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

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
Afatinib Giotrif Boehringer Ingelheim 2014
Ruxolitinib Jakavi Novartis 2015
Vandetanib Caprelsa AstraZeneca 2015
Regorafenib Stivarga Bayer 2015
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