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Puntos clave

El sorafenib

oral aumenta
significativamente
la supervivencia y
retrasa la progresion
tumoral en pacientes
con cirrosis
Child A y carcinoma
hepatocelular (CHC)
avanzado.

Estos resultados
confirman que
los tratamientos
moleculares también
son utiles en el CHC,
por lo que se deberan
disenar estudios
de tratamiento
con sorafenib en
combinacion con
otros agentes
antineoplasicos,
o0 como adyuvante
después de reseccion
o tratamientos
locorregionales.
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Los efectos

adversos mas
frecuentes del
sorafenib fueron
diarrea, pérdida de
peso y sindrome
mano-pie, en general
de intensidad leve-
moderada y con buena
respuesta al ajuste de
dosis y al tratamiento
sintomatico.

El beneficio clinico
y la seguridad del
sorafenib en pacientes
con hepatopatia mas
avanzada (Child B
y Child C) no estan
establecidos.

Por su mecanismo

de accion,
principalmente
citostatico, el
sorafenib aumenta
la supervivencia en
el CHC avanzado en
ausencia de respuesta
objetiva, por lo que los
criterios radiolégicos
convencionales no
son adecuados para
valorar su eficacia.
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Resumen

Justificacion del estudio. Los pacientes con carcinoma hepatoce-
lular (CHC) avanzado no disponen de ningun tratamiento sisté-
mico eficaz. Un estudio fase II previo' indicaba que el sorafenib,
un inhibidor multicinasa oral, podia aumentar la supervivencia
en este tipo de pacientes.

Objetivo. Estudio fase III prospectivo, aleatorizado (1:1) y doble
ciego que compara sorafenib frente a placebo en el tratamiento del
CHC avanzado. Se aleatorizé a 602 pacientes con CHC avanzado
(CHC estadio BCLC-C o con progresién tras tratamiento loco-
rregional, confirmado histolégicamente y sin tratamiento sistémico
previo) para recibir 400 mg de sorafenib oral cada 12 h (n = 299)
o placebo equivalente (n = 303). Los objetivos principales fueron la
supervivencia global y el tiempo hasta la progresién sintomatica; los
objetivos secundarios fueron el tiempo hasta la progresion radiol6-

gica, la tasa de control de la enfermedad y la seguridad.
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Resultados. El estudio se suspendié de forma anticipada al
demostrarse en el segundo andlisis intermedio preestablecido
diferencias significativas a favor del grupo tratado: la mediana
de supervivencia fue de 10,7 meses en los pacientes con sora-
fenib, frente a 7,9 meses en el grupo placebo (bazard ratio en
el grupo con sorafenib = 0,69; intervalo de confianza del 95%,
0,55-0,87; p < 0,001). No se observaron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en la mediana de tiempo hasta la pro-
gresién sintomdtica (4,1 frente a 4,9 meses, respectivamente; p
=0,77). La mediana de tiempo hasta la progresion radiolégica
fue de 5,5 meses en el grupo tratado con sorafenib y de 2,8
meses en el grupo placebo (p < 0,001). E1 2% de los pacientes
con sorafenib y el 1% de los pacientes con placebo presentaron
respuesta parcial segun los criterios RECIST (Response Eva-
luation Criteria in Solid Tumors); ningtn paciente del estudio
presenté respuesta radiolégica completa. Los pacientes con
sorafenib presentaron mds efectos adversos, sobre todo diarrea,
pérdida de peso y sindrome mano-pie, en general de intensi-
dad leve-moderada y con buena respuesta al ajuste de dosis y
al tratamiento sintomadtico.

Conclusiones. En los pacientes con CHC avanzado, el trata-
miento con sorafenib prolonga casi 3 meses la supervivencia y el
tiempo hasta la progresién radioldgica, con un perfil de efectos
adversos aceptable.

El carcinoma hepatocelular (CHC) es la tercera causa global de
muerte por neoplasia y la principal causa de muerte en los pa-
cientes cirrdticos. A pesar de la aplicacién sistemdtica de progra-
mas de cribado y de los avances en las técnicas radiolégicas, una
parte significativa de los pacientes se diagnostican en fases avan-
zadas, sin posibilidad de tratamiento curativo®. En estos casos, las
opciones de tratamiento oncoldgico convencional son limitadas,
ya que es una neoplasia quimiorresistente que se desarrolla ha-
bitualmente en un higado cirrético con escasa tolerancia a los
firmacos citotéxicos. Aproximadamente, el 40% de los pacientes
se diagnostican con CHC en estadio BCLC-C (con invasién
vascular y/o metistasis, pero con buena funcién hepitica y sin-
drome constitucional leve), cuyo pronéstico a corto plazo es muy
desfavorable (supervivencia a 2 afios del 16%). El CHC avanza-
do constituye una situacién unica en oncologia, ya que, a pesar
de su elevada incidencia e infausto pronéstico, hasta ahora no
disponia de un tratamiento eficaz.

En este estudio fase III, Llovet et al* demuestran que el sorafe-
nib, un inhibidor multicinasa oral con efectos antiproliferativos,
antiangiogénicos y proapoptdticos, aumenta la supervivencia y
retrasa la progresién tumoral en el CHC avanzado, con lo que
se convierte en el primer (y, de momento, tinico) tratamiento
sistémico aprobado para esta enfermedad. Ademds, el beneficio
clinico del sorafenib se mantiene en todos los subgrupos analiza-
dos, incluso en aquellos con perfil més invasivo. Estos resultados
confirman que los nuevos tratamientos moleculares también son
utiles en el CHC, lo que abre la posibilidad a combinaciones con
otros agentes moleculares u otras clases de fairmacos.

El disefio del estudio admite pocas criticas y responde a los crite-
rios establecidos recientemente por un grupo de expertos en en-
sayos clinicos en CHC patrocinado por la American Association

for the Study of Liver Diseases®. La utilizacién de placebo estd
justificada porque ninguno de los multiples ensayos clinicos pre-
vios con quimioterapia sistémica convencional habia demostrado
un beneficio claro de supervivencia. En este estudio se evaluaron
902 pacientes, de los que finalmente se aleatorizaron sélo 602.
Otra limitacién fue la inclusion casi exclusiva de pacientes con
hepatopatia compensada Child A (sélo un 3% eran Child B).
Aunque es un criterio de seleccién 16gico en un ensayo terapéu-
tico en CHC, para evitar que la mortalidad por insuficiencia he-
patica enmascare los posibles beneficios del firmaco, aplicar este
criterio en un contexto de “medicina real” obligaria a excluir del
tratamiento a mds de la mitad de los pacientes con CHC avanza-
do. Algunos estudios preliminares indican que el sorafenib tiene
un buen perfil de seguridad en pacientes con insuficiencia hepd-
tica més evolucionada, aunque estd por determinar su beneficio
clinico en estos casos.

Otro aspecto relevante es que el sorafenib aumenta la supervi-
vencia en ausencia de respuesta radioldgica objetiva (0% respues-
ta completa; 2% respuesta parcial). Esto es un rasgo caracteris-
tico de los nuevos agentes moleculares e implica un cambio de
concepto en oncologia, por el cual el objetivo del tratamiento ya
no es la respuesta radioldgica, sino el control (cronificacién) de
la enfermedad.

El grupo con sorafenib presenté una incidencia mayor de efec-
tos adversos relacionados con el tratamiento (80 frente a 52%),
aunque en su mayoria fueron de grado 1-2. Sélo un 8% de los pa-
cientes con tratamiento activo presentd efectos adversos de grado
3 (no hubo toxicidad de grado 4), con la ventaja afiadida de la
ausencia de complicaciones hepiticas, renales y neuroldgicas sig-
nificativas. Sin embargo, en los estudios realizados con sorafenib
en cincer renal avanzado se describen complicaciones cardiovas-
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culares (hipertension arterial y cardiopatia isquémica) que pare-
cen ser menos frecuentes en los pacientes con CHC, aunque esto
tendrd que confirmarse en los estudios de seguimiento. Ademas,
tampoco se conocen bien los efectos del sorafenib en la hiperten-
sion portal en pacientes con hepatopatia mds avanzada.

En conclusién, los resultados de este estudio confirman que el
sorafenib es eficaz en el CHC avanzado; el significativo (pero
moderado) beneficio de supervivencia indica la necesidad de
realizar més estudios con nuevos agentes o combinaciones de
farmacos, en los cuales el sorafenib deberd ser el brazo control.
Ademis, debido a las limitaciones de los criterios radiolégicos
convencionales, se deberdn incorporar nuevos biomarcadores y
técnicas de imagen molecular para evaluar la eficacia de estos
tratamientos.
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