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Resumen

Objetivos: En la ultima década se estan desarrollando multitud de nuevas moléculas que ofrecen resultados esperanza-
dores para el tratamiento del CCR metastasico. Este estudio describe nuestra experiencia en 25 pacientes tratados con
bevacizumab en monoterapia.

Material y métodos: Se analizan los resultados obtenidos en 25 pacientes con CCR metastasico tratados con Bevacizumab
(10 mg/Kg quincenal) entre enero del 2006 y enero del 2008. Se recogieron datos acerca del tipo de cirugia practicada, tipo
histologico, estadio tumoral, grupo de riesgo de Motzer, localizaciones metastasicas, numero de ciclos administrados, tiem-
po hasta la progresién y supervivencia global.

Resultados: Se analizaron 25 pacientes (16 varones y 9 mujeres), con una mediana de edad de 59 afnos. Mas de la mitad
de ellos (19) se habia sometido a algin tipo de intervencion quirurgica (14 nefrectomia radical, 4 citorreductora y 1 tumo-
rectomia). La mayor parte de los enfermos presentaban histologia de células claras (22). 14 pacientes pertenecian al grupo
de buen pronéstico de Motzer, 8 al grupo de pronéstico intermedio y 3 al de mal pronéstico.

La mediana de tiempo hasta la progresion fue de 19 semanas, con una mediana de supervivencia global desde el inicio de
tratamiento de 8,7 meses.

Conclusiones: El bevacizumab en monoterapia ofrece unos resultados modestos para el tratamiento del CCR metastasico.
Su reciente aprobacion en combinacion con Interferon, y la aparicion progresiva de distintas dianas terapéuticas, permiti-
ra optimizar los resultados en los proximos anos.
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Novel therapeutic targets in metastatic renal cell carcinoma. Results of the treatment with
single-agent bevacizumab in a single institution

Abstract

Aim: Along the past decade a number of new agents have been developed showing promising results in the treatment of
metastatic renal cell carcinoma. We describe our experience with the use of bevacizumab in monotherapy in the Urology
and Medical Oncology departments of our institution.

Material and methods: A consecutive series of patients treated with Bevacizumab 10 mg/Kg every 14 days between
January 2006 and January 2008 has been assessed. Data concerning the type of surgery, histological subtype, tumor
stage, Motzer’s risk group, metastatic sites number of bevacizumab courses given, time to progression and overall survival
were collected.

Results: 25 patients (16 male, 9 female) were analyzed. Median age was 59 years. Nineteen of them (75%) had prior sur-
gery: radical nephrectomy 14, cytoreductive 4 y tumorectomy 1). Clear cell carcinoma was the most frequent subtype (22
patients). According to Motzer’s prognostic index 14 had good prognosis, 8 intermediate and 3 poor prognosis.

Median time to progression was 19 weeks. Overall median survival since metastatic disease was diagnosed 8,7 months.
Conclusions: Bevacizumab offers, as single agent, modest activity in the metastatic renal cell carcinoma. The recently labe-
led use in combination with interferon as well as the newer targeted agents will improve the results of the treatment of this
disease in the next future.
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1 carcinoma de células renales (CCR) es un La reseccion quirurgica es el pilar del tratamien-
tumor de gran agresividad y de conocido mal to para aquellos tumores confinados al rifién. Sin
pronostico debido a la limitacion de las alternativas embargo, hasta el 30% de los casos resecados llega-
terapéuticas presente hasta hace pocos anos. ran a desarrollar metastasis a distancia a lo largo de
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su evolucion. La inmensa mayoria de estos pacien-
tes no podran curarse y los tratamientos con inmu-
noterapia, interferon (IFN) o interleukina-2 (IL-2),
obtienen medianas de supervivencia de 12 a 17
meses!3.

En las ultimas décadas el CCR se ha convertido
en el modelo ideal para el desarrollo de agentes diri-
gidos a dianas moleculares: el carcinoma de células
claras constituye el subtipo histolégico mas fre-
cuente y se caracteriza por la inactivacion del gen de
Von Hippel-Lindau (VHL). La inactivacion de este
gen supresor tumoral altera la regulacion de genes
asociados a la hipoxia y desencadena una cascada
de sobreproduccion de moléculas promotoras de la
angiogénesis, la proliferacion y la diseminacion
tumoral.

Una vez descubierto que la via del gen VHL y el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es
critica para el desarrollo del cancer renal ha habido
diferentes agentes como bevacizumab, sorafenib,
sunitinib o temsirolimus que han conseguido su
aprobacion para el tratamiento de este tumor.
Ademas, a dia de hoy existen numerosas moléculas
en fase de desarrollo.

El bevacizumab (Bv) es un anticuerpo monoclo-
nal recombinante que se une y neutraliza isoformas
biologicas del VEGFS. Fue una de las primeras
moléculas en mostrar actividad contra el cancer
renal tanto en estudios preclinicos como en distin-
tos estudios Fase 179. Este farmaco ha demostrado
un significativo beneficio clinico en distintos estu-
dios Fase II de CCR en estadio IV10-12,

En monoterapia obtiene medianas de tiempo a la
progresion en torno a 8,5 meses en pacientes no
tratados previamente. En pacientes ya tratados pre-
viamente consigue aumentar la mediana de tiempo
hasta la progresion comparado con placebo (4,8
meses frente a 2,5 meses, HR 0,39, p<0,001). Existe
,ademas, un pequenio porcentaje de pacientes que
obtienen respuestas duraderas que superan los 3-5
anos.

Tras observar que el tratamiento con Bv retrasa-
ba la progresion del tumor se intenté combinar el
farmaco con agentes tumoricidas para mejorar los
resultados. De esta forma, a finales de 2007 se
publicaron en Lancet los resultados del estudio Fase
III en primera linea de tratamiento de IFN a con Bv
frente a IFN en monoterapial3. Este estudio condu-
jo a la aprobacion del farmaco por la FDA, al demos-
trar beneficio de la combinaciéon IFN + Bv frente a

IFN sélo, tanto en términos de tasa de respuestas
como de tiempo hasta la progresion.

En este articulo se describen los resultados obte-
nidos en nuestro centro en pacientes tratados con
Bv en monoterapia, antes de la aprobacion en nues-
tro pais de otros farmacos que se utilizan en la
actualidad.

MATERIAL Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente las historias
clinicas de todos los pacientes tratados con Bv en
monoterapia entre enero de 2006 y enero de 2008.

De la documentacion clinica se extrajeron los
siguientes datos: sexo, edad, tipo de cirugia practica-
da, subtipo histolégico, estadio tumoral al diagndsti-
co, numero y localizaciones metastasicas, criterios de
riesgo de Motzer, administracion previa o no de trata-
miento con inmunoterapia, nimero de ciclos de Bv
administrados, respuesta objetiva, efectos secunda-
rios, tiempo hasta la progresion y supervivencia.

Se realiz6 una descripcion estadistica de las
caracteriticas de los pacientes y del tratamiento
administrado. El tiempo hasta la progresion y la
supervivencia global se calcularon a partir del
momento de inicio de tratamiento, segun el método
Kaplan-Meier.

El analisis estadistico se realiz6 usando la ver-
sién SPSS Inc 15.0 Statistical Software.

RESULTADOS

Se analizaron las historias clinicas de 25 pacien-
tes tratados durante el periodo descrito, cuyas
caracteristicas clinicas y demograficas se describen
en las Tablas 1y 2.

La media de edad de los pacientes fue de 55 anos
(40-78). La mayor parte de ellos (76%) habian sufri-
do algun tipo de cirugia sobre el tumor, bien con
intencion radical o citorreductora, ya en el contexto
de enfermedad avanzada. La histologia mas fre-
cuente (88%) fue de carcinoma de células claras,
mientras que el resto incluia otras variedades (sar-
comatoide y papilar).

Solo el 44% de los pacientes remitidos para tra-
tamiento eran metastasicos en el momento del diag-
nostico. El 28% de los pacientes desarrollaron
metastasis mas alla de 12 meses tras el diagndstico
inicial, y el resto lo hicieron en los primeros 12
meses. Las localizaciones metastasicas mas fre-
cuentes fueron; pulmon (24%), hueso (8%), higado
(4%), ganglionar (4%) o multiples (60%).
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los 25 pacientes

NO

Sexo

Varones 16

Mujeres 9
Cirugia

Nefrectomia radical 14

Nefrectomia citorreductora 4

Tumorectomia 1

Ninguna 6
Histologia

Células claras 22

Otros 3
Estadio inicial

I 2

II 6

111 6

v 11
Grupo riesgo de Motzer

Buen pronostico 14

Pronéstico intermedio 8

Mal pronostico 3

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los 25 pacientes

ND

Aparicion de M1 tras diagnéstico

< 12 meses 18

> 12 meses 7
Localizaciones metastasicas

Pulmon 6

Hueso 2

Higado 1

Ganglionar 1

Multiples 15
Momento inicio tratamiento

Como primera linea 18

Tras inmunoterapia 7
N° de ciclos

Mediana 8 (2-54)
Respuestas

RC 0

RP 6

EE 11

PE 8
Toxicidad G2-3

HTA 9

Astenia 1

Otras 3

Ninguna 12

Algo mas de la mitad de los enfermos cumplian cri-
terios que los incluian en el grupo de buen pronostico
de Motzer (56%); el 32% pertenecian al grupo de pro-
nostico intermedio y el 12% eran de mal pronéstico.

En el 72% de los casos se inici6 el tratamiento
con Bv como primera linea de tratamiento de enfer-
medad metastasica, mientras que el 28% lo hicieron
tras inmunoterapia.

Se lleg6 a administrar una mediana de 8 ciclos
por paciente, aunque el intervalo fue desde 2 hasta
54 ciclos. El 16 % de los casos recibieron trata-
miento continuado mas alla de 12 meses, sin pre-
sentar ningun tipo de complicaciéon asociada al far-
maco.

No se alcanz6 ninguna respuesta completa, en el
24% de los pacientes se objetivé respuesta parcial.
Un 44% de ellos obtuvieron estabilizacion como
mejor respuesta. Un 32% de los pacientes presenta-
ron progresion de sus enfermedad a pesar del trata-
miento. Por tanto, la tasa de beneficio clinico se
situa en el 68%.

La tolerancia al farmaco fue excelente. La toxici-
dad grado 2-3 mas relevante fue la hipertension
arterial (HTA) que aparecié en un 36% de pacientes.
Con antihipertensivos habituales se consiguié un
adecuado control de la misma en todos los casos. No
se produjo ninguna hemorragia, tampoco hubo de
interrumpirse la administracion del farmaco por
toxicidad, ni hubo ninguna muerte toéxica.

Otras toxicidades menos frecuentes fueron la
astenia (4%) y la proteinuria (12%). El resto de
molestias asociadas al tratamiento (anorexia, cefa-
lea, etc) fueron de caracter leve (grado 1).

En el momento del analisis se habian producido
16 muertes, todas ellas asociadas al tumor o sus
complicaciones. Se obtuvo una mediana de tiempo a
la progresion de 19 semanas (IC 95% 11,24-26,75),
con una supervivencia global tras el inicio de trata-
miento 8,7 meses (IC 95% 4,55-12,84) Figs. 1y 2.

DISCUSION

La actividad de Bv en monoterapia fue valorada
por primera vez por Yang y colaboradores!'®-!! en un
ensayo controlado con placebo en pacientes con
carcinoma de células renales metastasico y refrac-
tario a citocinas. Los datos preclinicos y también cli-
nicos procedentes de un estudio Fase II de un tnico
brazo con Bv mas erlotinib demostraban su activi-
dad14-15,

Nuestra serie de casos corresponde a un nime-
ro recortado de pacientes que se trataron con el far-
maco en monoterapia, de manera previa a la apro-
bacién reciente de nuevas dianas y a la publicacion
del estudio Fase III de combinacion con IFN alfa.
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FIGURA 1. Gradfica de Kaplan-Meier que muestra la evolu-
cion del tiempo hasta la progresion de los pacientes de la
serie.
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FIGURA 2. Grafica de la supervivencia global de los
pacientes.

Comparar nuestros resultados con los publica-
dos previamente es complicado. En primer lugar la
serie es pequena y el seguimiento corto. Ademas la
poblacion es heterogéna y no comparable con las de
estudios previos: incluimos pacientes en primera
linea de tratamiento y en progresion a citocinas y de
los tres grupos de riesgo de Motzer.

Lo que parece evidente es que este farmaco en
monoterapia tiene una actividad limitada y con los
datos disponibles a dia de hoy, deberia intentarse
su uso en combinaciéon con otros agentes.

La tolerancia al bevazucimab es excelente. La
HTA es el efecto secundario mas frecuente, pero
suele controlarse adecuadamente con terapia
antiHTA. La proteinuria no suele tener repercusion
en la funcion renal, aunque debe controlarse. Y la
trombosis y perforacion gastrointestinal , presentes
en pacientes con carcinoma colorrectal tratados,
son extraordinariamente infrecuente en los casos de
cancer renal.

No obstante, en los ultimos meses se han publi-
cado distintos estudios Fase 1111618 que han permi-
tido que tengamos disponibles de forma asistencial
nuevas dianas terapéuticas como el sunitinib, sora-
fenib y temsirolimus.

El uso de estos medicamentos debe de seleccio-
narse en funcion de las caracteristicas del paciente,
del tipo de tumor, de la via de administracion del
farmaco y de su toxicidad, asi como de su farmaco-
economial9-21,

La multitud de ensayos clinicos abiertos y de
moléculas en desarrollo, probablemente provoque el
que el panorama de tratamiento del cancer renal
cambie radicalmente en los préoximos anos. En un
tumor considerado resistente a los tratamientos
hasta hace pocos anos, ¢quizas el futuro nos ofrez-
ca la oportunidad de hablar de tasas de curacion?..
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