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LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS INDICAN UN EQUILIBRIO ENTRE EFECTIVIDAD Y TOXICIDADES

Los avances en el conocimiento molecular y
genético afinan los farmacos para cancer renal

L. Pérez Torres Mélaga
En la dltima década, el co-
nocimiento de los factores
moleculares, genéticos y an-
giogénicos del cancer renal
ha cambiado su pronéstico y
la actitud terapéutica, segin
los expertos que han partici-
pado en el simposio Avan-
zando desde los estdndares
hacia nuevos conceptos en el
abordaje del cdncer de células
renales metastdsico, patroci-
nado por GlaxoSmithKline
(GSK).

Sintomas como la muco-
sitis, la estomatitis, el sin-
drome mano-pie, la astenia
o la fatiga, entre otros, resul-
tan fatales para el paciente
porque limitan tremenda-
mente su calidad de vida.
"Estas toxicidades las tiene
el formaco pazopanib, pero
en un nivel bajisimo; por
eso la tolerancia de pazopa-
nib y los estudios de calidad
de vida son tan favorables',

ha sefialado José Luis Gon-
zélez Larriba, del Servicio
de Oncologia Médica del
Hospital Clinico de Madrid.

Andlisis de toxicidades

El bevacizumab actda fun-
damentalmente sobre el
VGFR1 y VGFR2 bloquean-
do la unién del receptor con
el ligando y produciendo un
efecto antiangiogénico cla-
ro. Por su lado, pazopanib
actta a diferentes niveles,
fundamentalmente blo-
queando VGFR2 que es el
receptor mas importante en
cuanto a la angiogénesis, pe-
ro también va a actuar blo-
queando PDGEFR (alfa y be-
ta) y C-KIT. "Para entender
los distintos tipos de efectos
secundarios de un formaco y
otro, este paso es importan-
te', segtn el oncélogo, quien
ha afadido que "sorafenib,
aparte de bloquear los re-
ceptores anteriores, lo hace

en FLT3, lo que es esencial
para explicar su toxicidad
medular. Igual ocurre con
sunitinib'.

En este sentido, pazopa-
nib necesita menos concen-
tracién que sunitinib para
bloquear el receptor
VGEFR2, pero serfa necesario
mucho mas pazopanib para
bloquear FLT3 que suniti-
nib. "Este no bloqueo del
FLT3 que hace pazopanib
explica la escasa toxicidad
hematoldgica (anemia, lin-
fopenia, neutropenia, trom-
bopenia), cosa que ocurre
con sorafenib o sunitinib"
En cuanto a toxicidad bio-
quimica, la méas importante
es la elevacion de las transa-
minasas. "Es rara y poco fre-
cuente y se puede seguir
con la dosis, modificAndola
o interrumpiéndola’, ha ex-
plicado Gonzélez Larriba.

Diversos ensayos clinicos
en los que se analizaba pazo-

panib comparado con place-
bo han demostrado que "es-
te nuevo tratamiento tiene
una importante eficacia y
con la misma calidad de vi-
da que en los pacientes que
reciben placebo, lo que es si-
nénimo de escasos, y peque-
fia relevancia de los efectos
secundarios", ha afirmado
Joaquim Bellmunt, oncélo-
go del Hospital del Mar, en
Barcelona.

Datos alentadores

Cada afio se diagnostican en
Espafia 2.650 casos de can-
cer renal, patologfa cuya in-
cidencia mundial se sitGa
entre 2,4 y 6 casos por cada
100.000 habitantes. "Este
tumor ha aumentado en los
ultimos afios entre un 7,5 y
un 10 por ciento anual,
principalmente por los
avances diagnésticos y por
la longevidad de la pobla-
cién’, segun Bellmunt.

HOSPITAL DEL MAR

José L. Gonzdlez Larriba.

Cada dia se conocen me-
jor los mecanismos implica-
dos y sus distintos pasos en
la proliferacién y proceso de
diseminaci6n. Esto ha per-
mitido desarrollar distintos
agentes, fundamentalmente
dirigidos contra estos meca-
nismos, como los inhibido-
res de la tirosinacinasa de
los receptores angiogénicos
celulares y los inhibidores
de mTOR.

Asimismo, se dispone de
farmacos que "optimizan la
relacién beneficio/toxicidad,
como pazopanib, que logra
una alta eficacia, con benefi-

Joaquim Bellmunt.

cio clinico en mas del 75 por
ciento de los pacientes, pro-
longando el tiempo hasta la
progresién de la enfermedad
y la supervivencia, a la vez
que presenta una reducida
toxicidad y excelente tole-
rancia’.

Recientemente se han pu-
blicado datos del uso de pa-
Zopanib en primera Yy segun-
da linea que demuestran un
nivel de eficacia -supervi-
vencia libre de enfermedad-
similar a otras terapias de
primera linea, en pacientes
de buen pronéstico y pro-
néstico intermedio.



