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1. CARCINOMA HEPATOCELULAR

1.1. Caracteristicas generales

El carcinoma hepatocelular (CHC) es el tumor hepético primario mas frecuente (85-
90%). Constituye la sexta neoplasia mas frecuente en el mundo y la segunda causa de
muerte por cancer, siendo responsable de 746.000 muertes al afio.! Su incidencia global
estd aumentando y es mayor en hombres que en mujeres. EI CHC se asocia con diversos
factores de riesgo entre los que destacan el alcoholismo, la infeccién por virus de la
hepatitis C (VHC) y B (VHB), y la esteatohepatitis en el contexto del sindrome
metabolico. La incidencia del CHC presenta importantes diferencias geogréaficas que se
explican por la distinta prevalencia de sus factores de riesgo. Asi, su incidencia es
elevada en el Sudeste Asiatico y Africa Subsahariana donde la mayor parte de los casos
estan relacionados con el VHB, asociado o no a aflatoxina, y es superior a 15
cas0s/100.000 hab/afio. En el sur de Europa, Japon y América del Norte el CHC se
asocia con mas intensidad a la infeccion cronica por VHC y al consumo abusivo y
crénico de alcohol, con una incidencia intermedia definida por presentar un nimero de
5-10 casos por cada 100.000 hab/afio. ElI Norte de Europa, Oceania y las zonas Sur y
Centro de Asia son las de menor incidencia, no alcanzando los 5 casos/100.000 hab/afio
segiin datos globales de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).! Existen
evidencias en las dos Gltimas décadas del aumento de la incidencia del CHC en Espafia,
Reino Unido, Estados Unidos y Canada, paises donde su principal etiologia es la
infeccion crénica por VHC.? Por el contrario, en los paises donde la infeccién crénica
por VHB es la principal causa de CHC, la incidencia ha descendido debido a la
vacunacion universal contra este virus. Sin embargo, en los Gltimos afios se han
producido importantes avances frente al CHC, tales como la inclusion de pacientes en
programas de cribado, generacién de un sistema de estadificacion prondstica, y
desarrollo de nuevos tratamientos tanto para la eliminacion del VHC como para el

tratamiento del CHC avanzado.®
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Figura 1. Incidencia mundial del CHC. Datos obtenidos de la base de datos GLOBOCAN de
la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC), Gltimos datos afio 2012.

En Espaiia, la tasa de incidencia del CHC en 2012 fue de 14,2 casos nuevos por 100.000
habitantes/afio para los hombres y 3,7 casos nuevos por 100.000 habitantes/afio para las
mujeres, segun los datos publicados en 2015 por el Centro Nacional de Epidemiologia
del Instituto de Salud Carlos 111.* Por tanto, Espafia tendria un riesgo moderado de CHC
con una tasa ajustada media de 8,6 casos 100.000 habitantes, siendo las zonas
poblacionales mas afectadas Asturias, Pais VVasco, y Gerona, con una tasa de incidencia
de 15,09, 17,82 y 15,68 casos nuevos por 100.000 habitantes/afio para los hombres y de
3,45, 4,13 y 4,17 para las mujeres respectivamente.* Los datos mas recientes publicados
por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) describen en 2017 para ambos
sexos una incidencia estimada de 5.878 casos, y una estimacion de la prevalencia a 5

afios de 5.477 casos.” Sin embargo, es posible que las cifras en el futuro sean distintas a
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las estimaciones basadas exclusivamente en datos poblacionales debido al aumento y al
envejecimiento de la poblacién, asi como a modificaciones en los factores de riesgo

como el alcohol, la obesidad o el sedentarismo.

El CHC se encuentra entre los tipos de cancer que tienen peor pronostico, con
una supervivencia inferior al 20% a los 5 afios tras el diagndstico en Espafia, siendo

mayor la mortalidad en hombres.

Higado (C22), Hombres, 2015 Higado (C22), Mujeres, 2015
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Figura 2. Distribucion de la mortalidad debida al CHC en funcion del género en todas las
provincias espafiolas en el afio 2015 (tasa ajustada a la poblacion europea/100.000 habitantes).
Informacion obtenida del Centro Nacional de Epidemiologia, Instituto de Salud Carlos 111.°

1.2. Factores de riesgo

Los factores de riesgo que pueden provocar dafio hepético asi como el desarrollo de
cirrosis y CHC son mudltiples y pueden actuar de manera sinérgica favoreciendo la
heterogeneidad clinica y genética caracteristica de estos tumores. Dichos factores se

describen en la siguiente tabla.
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados al desarrollo del CHC.
Fuente: American Cancer Society (adaptado de https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-
higado/causas-riesgos-prevencion/factores-de-riesgo.html)

= Cirrosis
= Hepatitis viral cronica (VHB o VHC)
= Alcohol

= Sexo masculino
= Raza/ grupo étnico
= Higado graso no alcohdlico (esteatohepatitis)
= Obesidad
= Diabetes mellitus tipo Il
= Otras enfermedades menos frecuentes:
- Colangitis biliar primaria
- Enfermedades metabolicas hereditarias (hemocromatosis)
- Tirosinemia
- Déficit alfal-antitripsina
- Porfiria cutanea tardia
- Enf. del almacenamiento del glucégeno
- Enf. de Wilson
= Aflatoxinas
= Cloruro de vinilo y didxido de torio (Thorotrast)
= Esteroides anabolizantes
= Arsénico
= Infeccion por parasitos (Schistosoma, Opisthorchis, Clonorchis)

=  Tabaco

Se estima que aproximadamente el 80-90% de los CHC estan asociados a la presencia
previa de cirrosis, proceso por el cual las células dafiadas del higado (principalmente
hepatocitos) son reemplazadas por tejido cicatricial fibrético.” Las personas portadoras
del VHB presentan un riesgo aproximadamente 100 veces superior al de la poblacion
general de desarrollar CHC.2 En el caso del VHC se estima que el riesgo para el
desarrollo de CHC es 20 veces mayor.? La causa de origen no virico méas importante
capaz de provocar cirrosis, y por tanto de desencadenar cancer de higado, es el consumo

abusivo de alcohol. Otras causas menos frecuentes son el acimulo excesivo de hierro en


https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-higado/causas-riesgos-prevencion/factores-de-riesgo.html
https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-higado/causas-riesgos-prevencion/factores-de-riesgo.html
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el higado (hemocromatosis), las aflatoxinas derivadas de un hongo capaz de contaminar
ciertos alimentos, la desnutricién, y el polvo de cloruro de vinilo (asociado mas
frecuentemente con el angiosarcoma). El tabaco también incrementa el riesgo, mientras
que el consumo de café lo reduce. Los factores de riesgo metabdlicos (diabetes mellitus
tipo Il, obesidad, sindrome metabolico) se asocian cada vez con mayor frecuencia al
desarrollo de cirrosis y de CHC.*® Ademés, recientes descubrimientos han sefialado la
infeccion del virus adenoasociado 2 (AAV2) como una nueva causa de CHC,
particularmente en individuos sin cirrosis.** A continuacién se analizan los principales
factores de riesgo implicados en el desarrollo del CHC en Espafia y paises de nuestro

entorno.

1.2.1. Cirrosis

La cirrosis hepatica representa el estadio final de las enfermedades hepaticas cronicas y
se produce como consecuencia de un dafio continuado en el higado. El higado presenta
una enorme capacidad regenerativa ante el dafio activando distintos mecanismos de
reparacion; sin embargo, el dafio crénico causa la pérdida del parénquima hepaético, el
cual es reemplazado por tejido fibroso y noédulos de regeneracion que distorsionan la
arquitectura y anatomia vascular normal del higado. A medida que la cirrosis avanza, se
forma cada vez mas tejido cicatrizante, lo que dificulta el correcto desarrollo de las
funciones principales del higado:

= metabolismo de lipidos y lipoproteinas.

= metabolismo y almacenamiento de carbohidratos (almacenamiento de energia).
= sintesis de proteinas y hormonas.

= metabolismo y eliminacion de compuestos de desecho y xenobioticos.

= metabolismo y almacenamiento de vitaminas.

= metabolismo de amino&cidos.
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Higado cirrético

Higado sano

Figura 3. Cirrosis hepética. https://www.pinterest.se/pin/777645060632988943/

Se estima que un tercio de los pacientes con cirrosis desarrollaran CHC durante su
vida.* Los estudios de seguimiento a largo plazo han puesto de manifiesto que un 1%
8% de los pacientes con cirrosis desarrolla CHC por afio (i.e., un 2% de los pacientes
cirroticos con infeccién por VHB y un 3%-8% de los pacientes cirréticos con infeccién
por VHC)."® En general, las caracteristicas indicativas de la gravedad de la hepatopatia
[i.e., recuento de plaguetas bajo (< 1 x 10°), presencia de varices esofagicas], ademés de
la edad avanzada y el sexo masculino, estan asociadas con el desarrollo de CHC en los
pacientes con cirrosis.'* La cirrosis debida a cualquier causa predispone al desarrollo del
CHC, por lo que puede considerarse como una lesion pre-maligna. Estudios
observacionales han indicado que entre las personas que murieron por causas
relacionadas con el higado, el CHC fue la causa responsable en el 54% al 70% de los
pacientes con cirrosis compensada de diferentes etiologias y en 50% de los pacientes

con cirrosis relacionada con VHC.*®

1.2.2. Infecciones viricas

» Infeccion por VHB

El VHB es considerado como el agente etiologico més frecuente siendo responsable del
54% de CHC a nivel mundial.*® En los paises con alta incidencia de CHC la infeccion
por VHB suele ocurrir perinatalmente o durante la infancia, y se cronifica en la mayoria
de los casos siendo poco probable que sea eliminada. Se calcula que un 10-20% de la
poblacion del Sudeste Asiatico y Africa Subsahariana son portadores del antigeno de
superficie del VHB (AgHBSs) y por tanto con infeccidn crénica. En los paises de baja

incidencia la infeccion ocurre mas frecuentemente en la edad adulta, donde
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generalmente, se elimina el virus de manera espontdnea y menos de un 5% presentan
infeccion cronica. En Europa, la aparicion de CHC en pacientes con VHB se produce
generalmente en el contexto de la cirrosis hepatica establecida. En individuos
caucasicos portadores de VHB, sin cirrosis, sin infeccion activa y con bajos niveles de
transaminasas la incidencia descrita de CHC es baja.” Sin embargo, hay factores de
riesgo adicionales que hay que tener en cuenta como: edad avanzada, coinfeccion con
VHC o virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), y la existencia de otras

enfermedades hepéticas concomitantes.

» Infeccion por VHC

El VHC es el responsable del 31% de los CHC a nivel mundial siendo la principal causa
en zonas econdmicamente mas desarrolladas como Europa y Norteamérica. En Espafia,
més del 70% de los pacientes con CHC presentan anticuerpos frente al VHC.'” Existen
multiples estudios epidemioldgicos que asocian la presencia de anticuerpos anti-VHC
con el desarrollo de CHC, siendo la regeneracion irregular del higado (sin respetar la
arquitectura acinar) una via importante para el desarrollo del cancer. Se ha evidenciado
que el riesgo de malignizacion en pacientes infectados por el VHC esté asociado con la
edad, sexo masculino, alto indice de proliferacion celular, displasia celular, mutaciones
inactivantes del gen p53 y sobreexpresion del gen anti-apoptético bcl-2. Ademas, parece
existir un incremento del riesgo de desarrollar CHC por coinfeccion de VHC con VHB

y/o VIH, asi como por abuso de alcohol, tabaco y hemocromatosis.

» Co-Infeccion por VIH en pacientes con VHB y/o VHC

Existe una alta prevalencia de CHC en pacientes con infeccion crénica de VHB y/o
VHC e infectados con el virus de la inmunodeficiencia humana VIH.'® Este grupo de
pacientes coinfectados presenta una progresion mas rapida de la enfermedad hepatica y

una mayor incidencia de CHC relacionada con el desarrollo de cirrosis.

1.2.3. Alcohol

La cirrosis alcohélica es una causa importante de CHC.?! EI consumo de alcohol es un
habito muy arraigado y culturalmente aceptado en los patrones sociales de los paises de

nuestro entorno. Espafia se encuentra entre los diez primeros paises del mundo en
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cuanto al consumo de alcohol.?? Se estima que un consumo de alcohol mayor de
60 g/dia en hombres y 40 g/dia en mujeres aumenta el riesgo de desarrollar lesion
hepética (esteatosis, hepatitis o cirrosis), siendo mas susceptibles las mujeres.”® La
severidad de la lesion hepatica se correlaciona con la cantidad diaria de alcohol
consumido y con el mantenimiento en el tiempo, estimandose que mas del 7% de la
poblacién espafiola lo consume por encima de los umbrales de riesgo.”® Ademas, el
alcohol actlia de forma sinérgica con otros factores de riesgo como la obesidad y la

hepatitis viral incrementando el riesgo de desarrollo de CHC.?*

1.2.4. Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico esta implicado en el desarrollo del higado graso. Su forma méas
extrema es la esteatohepatitis no alcoholica que puede evolucionar hacia cirrosis y que
con frecuencia ha sido identificada hasta ahora como una causa de cirrosis
criptogenética y de CHC. La esteatohepatitis no alcoholica se ha propuesto como un
importante factor de riesgo que cubriria gran parte de los casos no relacionados con
alcohol o virus.® El sindrome metabélico, especialmente la resistencia a la insulina, la
obesidad y la diabetes, se asocia con una mayor progresion de la fibrosis hepatica. En
este sentido, estudios recientes han demostrado que la diabetes mellitus es un factor de
riesgo independiente para desarrollo de CHC.® La diabetes aumenta entre 2 ¢ 3 veces el
riesgo de padecer CHC. Por otro lado, un indice de masa corporal > 30 Kg/m2 también
es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de la enfermedad, especialmente

en el sexo masculino.?®

1.3. Cribado del carcinoma hepatocelular

En la actualidad, la mayoria de los CHC son diagnosticados en fases avanzadas de la
enfermedad, con la Unica opcion de tratamientos paliativos. En los paises occidentales,
solo el 30-40% de los CHC se diagnostican en estadios iniciales y reciben tratamientos
quirdrgicos potencialmente curativos, aunque el porcentaje de recurrencia tumoral es
elevado. Es importante destacar que los pacientes diagnosticados de CHC asintomaticos
tienen un mejor pronéstico que los sintomaticos.?® Por todo ello, es fundamental el
diagnéstico precoz del CHC en pacientes asintomaticos, mediante programas de cribado

de pacientes cirréticos independientemente de su etiologia.
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De acuerdo con las recomendaciones de las sociedades cientificas nacional e

internacionales™**"*®

el cribado de CHC debe realizarse en pacientes con cirrosis
hepatica con una valoracién de la funcion hepéatica que se encuentre en estadio
funcional Child-Pugh A y B, mientras que en presencia de clase B avanzada y C, o
descompensaciones que condicionan mal pronostico vital (i.e., encefalopatia hepéatica
recurrente, peritonitis bacteriana espontanea, malnutricion, etc.), se incluiran sélo
aquellos pacientes que puedan beneficiarse de un posible trasplante hepatico. Estas
guias también recomiendan el cribado en individuos con infeccion por VHC que
presenten un grado de fibrosis avanzada (estadio F3 de la escala METAVIR)?, ya que
es dificil definir correctamente su transicién a cirrosis hepética. El cribado se basa en la
realizacion de ecografia abdominal, que ofrece resultados con un 60-80% de
sensibilidad y >90% de especificidad®, y debe realizarse de forma periédica cada 6

14,27,28,31

meses , ya que el tiempo de duplicacion tumoral oscila entre 2-4 meses.

1.4. Presentacion clinica

El programa de cribado permite que el 50% de los casos de CHC sean diagnosticados en
estadios precoces en pacientes asintomaticos.*? EI CHC puede desarrollarse durante
afios sin sintomas evidentes. El desarrollo de sintomas no suele producirse hasta que el
tumor alcanza tamarfios de entre 4,5y 8 cm, y cuando éstos se presentan, el CHC puede
dar lugar a sintomas no especificos o cursar con sintomas de cirrosis descompensada,
siendo los signos y sintomas mas comunes la hepatomegalia, dolor abdominal, ictericia,

ascitis o desarrollo de sindrome constitucional.

2. DIAGNOSTICO

El diagndstico del CHC es complicado, requiriendo la combinacion de pruebas
analiticas, pruebas de imagen, e incluso en ocasiones, confirmacion histologica. Lo
deseable es un diagnostico cuando todavia la lesion es pequefia, pero la ausencia de
sintomas y signos clinicos que la identifiquen hace que en muchas ocasiones se
diagnostique en fases avanzadas lo que conlleva peores resultados. La aplicaciéon de
cada una de las diferentes pruebas diagndsticas depende del contexto clinico, y la

secuencia de realizacion de las distintas pruebas dependerda fundamentalmente del
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tamafio de la lesion. Actualmente, las guias de consenso nacionales e internacionales
establecen las estrategias para el diagndstico del CHC y proporcionan las
recomendaciones actualizadas por la Asociacion Espafiola para el Estudio del Higado
(AEEH) en 2016,*" European Association for the Study of the Liver (EASL) en 2018,
y American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) en 2017.%

2.1. Pruebas analiticas

En relacion a las pruebas seroldgicas, entre los marcadores que se utilizan destaca la

alfa-fetoproteina (AFP). La AFP es una glicoproteina que se sintetiza en el higado

embrionario, células del saco vitelino y en el saco intestinal del feto en el primer
trimestre del embarazo. La concentracion sérica disminuye rapidamente después del
nacimiento, siendo sus niveles normales en suero menores de 11 ng/mL. Aunque no es
un marcador tumoral especifico de CHC y ha demostrado un bajo rendimiento
diagnéstico,™* la AFP puede ayudar en el diagnéstico ya que se encuentra elevada en el
60-70 % de los pacientes con este tumor. Sin embargo, los niveles obtenidos de AFP
deben ser contrastados con pruebas de imagen o biopsia confirmatoria, ya que otros
tipos de tumores hepaticos malignos como el colangiocarcinoma o metastasis de origen
gastrointestinal, asi como la presencia de cirrosis, pueden aumentar los niveles de
AFP 3

En la actualidad se estan estudiando otros biomarcadores séricos caracteristicos
de CHC como la Desgamma-carboxiprotrombina, AFP-L3, AFP glicosilada, y
Glypican-3, que permitan ser utilizados, solos o en combinacion con el AFP, para el
diagnostico de los pacientes con CHC, pero hasta el momento no se ha demostrado su

precision y eficacia para ser usado de forma rutinaria en los pacientes de riesgo.

Otros parametros de laboratorio que se ven alterados en los pacientes con CHC y

que estan relacionados con la funcion hepética son:

= Albdmina: es la proteina mas abundante de la sangre. Es sintetizada por el
higado, por lo tanto sus niveles en sangre pueden verse disminuidos en estadios

avanzados de cirrosis hepatica entre otras situaciones.
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= Bilirrubina: procede del metabolismo del grupo "hemo" en el proceso de
degradacion de los hematies (85%) y del catabolismo de hemoproteinas
tisulares. Esta degradacion se produce en el higado, por lo que en estadios de
cirrosis hepatica avanzados se alteran los mecanismos del metabolismo de la

bilirrubina en el hepatocito y los niveles de bilirrubina en sangre aumentan.

= Actividad Protrombina (AP) o Ratio Internacional Normalizado (INR): el

higado tiene un papel clave en el proceso de coagulacion de la sangre, ya que es
el érgano en el cual se sintetizan la mayoria de los factores de la coagulacién asi
como sus inhibidores. Por tanto, una alteracion de los niveles séricos de AP y/o

de INR puede reflejar la presencia de dafio hepético.

» Transaminasas hepaticas: aspartato aminotransferasa (AST = GOT), alanina

aminotransferasa (ALT = GPT), y gamma glutamil transpeptidasa (GGT). Son
enzimas celulares hepaticas, cuya elevacion en suero es el resultado de su salida
a la sangre como consecuencia de la necrosis celular y de la histolisis hepatica.

Su medicion permite evaluar la extension del dafio hepatico.

2.2. Pruebas de imagen

Los tumores de CHC presentan una vascularizacion caracteristica con predominio
arterial ya que se nutren principalmente de la arteria hepatica. Esto los diferencia del
resto de parénquima hepatico en el que la vascularizacion es mixta, portal y arterial.
Esta circunstancia determina un patron vascular especifico. Las pruebas de imagen
utilizadas para el diagnostico del CHC son la tomografia computarizada (TC), la

resonancia magnética (RM) y los ultrasonidos (US).***

Ultrasonidos: es la prueba empleada en primer lugar por su mayor disponibilidad,
menor coste y ser una prueba no invasiva. Cualquier masa detectada por US en un
paciente cirrotico es sospechosa de ser un CHC, sobre todo si es mayor de 1 cm de
tamaiio. Como técnica de diagndstico, los US tiene una sensibilidad del 65-80% y una
especificidad mayor del 90%.%° Esta técnica permite la deteccién temprana de tumores
pequefios (hasta 1 cm), aunque pierde valor diagndstico en el caso de pacientes
cirréticos en los que la arquitectura del parénquima hepatico esta alterada.®
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Tomografia _computarizada: es la principal técnica de diagnostico del CHC. La

sensibilidad de la técnica es de hasta el 92% en los tumores mayores de 2 cm, y del 48%
para tumores menores de 1 cm.*® Ademas, la TC es la técnica estandarizada para la

monitorizacion de la respuesta a terapias loco-regionales.®’

Resonancia_magnética: se utiliza para mejorar la deteccion y caracterizacion de las

lesiones de CHC. La RM es més precisa que la TC y los US en la deteccion de CHC,
tiene una sensibilidad mas alta que la TC y una especificidad similar, siendo la
diferencia significativa en lesiones pequefias.®® La RM es mas precisa para determinar la
arquitectura interna del tumor, los margenes tumorales y la invasion vascular
intrahepatica. La sensibilidad depende del tamafio tumoral, siendo del 95% en nddulos

mayores de 2 cm, mientras que en menores de 2 cm disminuye hasta un 62%.*

2.3. Criterios diagnosticos

2.3.1. Criterios no invasivos

En la reunion internacional de expertos del afio 2000 (EASL Conference) se
establecieron una serie de recomendaciones para el diagnéstico no invasivo del CHC.*
Estos criterios han sido revisados y validados externamente, siendo asi incluidos en las
guias de recomendacion de la AEEH, EASL, AASLD y EORTC.*?"*40 Estos criterios
son solo aplicables en pacientes afectos de hepatopatia crénica, y estan basados en
técnicas de imagen y en la deteccion del patrén vascular especifico del tumor. En el
caso de pacientes sin cirrosis establecida y/o ausencia de enfermedad hepatica cronica,
la aplicacién de estos criterios de imagen no es valida y es necesario un estudio

anatomopatologico para obtener un diagnostico concluyente.

Los criterios de diagnostico no invasivo se dividen en dos categorias segun el
tamario del nédulo detectado: <1cm o >1cm. El otro factor determinante desde el punto
de vista de la imagen es el tipo de vascularizacion del CHC, que es predominantemente
arterial frente al parénquima hepéatico que tiene una vascularizacion mixta arterial-
portal. Esto determina un patron vascular especifico caracterizado por una intensa
captacion de contraste a los pocos segundos de la inyeccion del mismo (fase arterial
precoz), seguido de un lavado rapido, de manera que al repetir la adquisicion segundos

mas tarde (fase portal o fase tardia) el contraste ya ha desaparecido del nddulo y éste
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aparece isodenso o hipodenso respecto al resto del parénquima hepético, lo que se

conoce como efecto wash out (Figura 4).

Adq 10
FFE/M
Ce 11
fco 2

Td gms

ARTERIAL

TARDIA

Figura 4. RM dindmica. Secuencia que muestra patrén vascular caracteristico. Fase
arterial con intenso realce de la lesion (flechas) y fase portal o tardia con hipointensidad del
nodulo frente al resto del higado circundante ("wash out").

Los criterios aplicables de diagndstico no invasivo del CHC se exponen en la Figura 5.

h
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cribado
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Hipervascularizacion arterial + washout en
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Ofra técnica de imagen
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|
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Diagndstico de carcinoma hepatocelular ‘

Figura 5. Algoritmo diagnoéstico para el estudio de un nédulo hepatico detectado en una
ecografia abdominal. Adaptada de Bruix y Sherman.*
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De acuerdo con estos criterios, es posible establecer el diagnostico no invasivo de CHC
si un nodulo >1 cm en un higado afecto de hepatopatia cronica muestra intensa
captacion de contraste en fase arterial seguido de lavado precoz en fase venosa en una
técnica de imagen dinamica (RM o TC con contraste). Si el patron vascular no es tipico
o0 el nédulo no muestra captacion de contraste, el diagnostico concluyente de CHC debe
basarse en anatomia patoldgica. Finalmente, en el caso de nddulos <1 cm, dada la
dificultad que supone su correcta caracterizacion, se recomienda realizar un seguimiento
estrecho mediante una ecografia cada 3-4 meses con la finalidad de detectar su posible
crecimiento, para entonces emplear los criterios anteriores, tal y como se describe en el

algoritmo de la Figura 5.

2.3.2. Diagnostico histoldgico

Aunque las técnicas radioldgicas permiten confirmar el diagnéstico de CHC en un
relevante nimero de pacientes, en algunos casos es necesario llevar a cabo una puncion
del nddulo hepatico para llegar al diagndstico de CHC. La realizacion de una puncién
en un paciente cirrdtico no siempre es posible debido a ascitis, localizacion, tamafio

reducido del nddulo o alteraciones de la coagulacion.

La apariencia macroscopica del CHC es variable: i) nodulo Unico frente a
multinodular, bien delimitado con una pseudocapsula formada por el tejido hepatico
circundante o patrén infiltrativo de contornos difusos y limites imprecisos. Con
frecuencia los nddulos presentan zonas de hemorragia y necrosis intratumoral. Ademas
del tamafio y namero de nodulos, la presencia o ausencia de invasion vascular de ramas
portales o de venas suprahepéaticas es un criterio fundamental a tener en cuenta.
Microscopicamente, el CHC se asemeja al tejido hepatico en mayor o menor medida
segun el grado de diferenciacion. La clasificacion mas utilizada es la de la OMS que
citologicamente divide estos tumores en tres grupos: bien diferenciados,

moderadamente diferenciados, y poco diferenciados o indiferenciados.

Aparte de muestras inadecuadas o insuficientes, el diagnostico histologico puede
en ocasiones ser dificil. La distincion entre un CHC bien diferenciado y las lesiones
premalignas no siempre es posible. También es frecuente que en un nodulo convivan

areas displasicas de alto grado con areas de CHC propiamente dicho y bien
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diferenciados. Cuando el CHC es muy indiferenciado ni siquiera con estudios de

inmunohistoquimica se puede establecer un diagndstico definitivo.

3. ESTADIFICACION DEL CHC

La estadificacion del CHC tiene gran importancia y supone el elemento clave para hacer
una valoracion pronostica, decidir el tratamiento y evaluar su respuesta. La valoracion
adecuada del prondstico de vida en pacientes con CHC informa del riesgo de muerte del
paciente a corto plazo y contribuye y guia la toma de decisiones en cuanto al
tratamiento mas adecuado para el paciente. Una correcta estadificacion tumoral es
esencial para tomar la decision terapéutica mas adecuada en cada caso. La deteccién de
nodulos adicionales y/o de invasion vascular son aspectos claves en el diagnostico de
extension del CHC, ya que ambas circunstancias reflejan un estadio tumoral avanzado,

y por ello, sin indicacién de aplicar tratamientos con intencién curativa.

En los dltimos cincuenta afios se han desarrollado diversas herramientas clinicas
con este propdsito. A diferencia de la mayoria de las neoplasias, la estadificacion del
CHC no estd basada en el sistema TNM (método de estadiaje de neoplasias
ampliamente utilizado en oncologia y desarrollado por la American Joint Committee on
Cancer en colaboracion con la Union Internacional Contra el Cancer) sino en la
clasificacion BCLC que integra mejor estas variables y favorece una mejor
estratificacion pronostica. La presencia o no de sintomas (Performance Status), la
extension tumoral, la funcion hepatica y el tratamiento aplicado son factores
independientes que predicen supervivencia; todos ellos se recogen en el sistema BCLC

y se describen a continuacion.

3.1. Sistema Child-Pugh

Uno de los sistemas de valoracion de la funcidn hepatica méas conocidos es la escala de
Child-Pugh, disefiada en 1964 por Child y Turcotte, y posteriormente modificada por
Pugh. Esta escala fue disefiada para evaluar la mortalidad asociada a la cirugia de
varices esofagicas, pero con el tiempo su uso se extendid a la evaluacion de mortalidad

en pacientes cirroticos a 1 afo, sin mediar cirugia. Conjuga parametros analiticos
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(bilirrubina total, albdmina y actividad de protrombina) y pardmetros clinicos (ascitis y
encefalopatia) para establecer el grado de funcion hepéatica. Como consecuencia de los

puntos asignados se establecen 3 categorias de estadios funcionales:

Clase A de Child-Pugh = 5-6 puntos
Clase B de Child-Pugh = 7-9 puntos
Clase C de Child-Pugh = >9 puntos

Este sistema permite diferenciar pacientes con buena funcion hepatica (Child A), de los

que tienen una funcion hepética alterada (Child B o C).

Tabla 2. Estado del higado: clasificacion Child-Pugh.

Puntos asignados a los hallazgos observados

1 2 3
Grado de encefalopatia * Ninguna 102 3o4
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina sérica, mg/dL =S5 283 >i310
Albumina sérica, g/dL >3 2835 <28
Tiempo de protrombina, seg. (prolongado) <4 4-6 > 6

a *Grados de encefalopatia:
Grado 0: conciencia, personalidad, examen neurologico y electroencefalograma normales
Grado 1: inquieto, suefio alterado, irritable/agitado, temblor, escritura alterada, ondas 5 cpm
Grado 2: letargico, desorientado en tiempo, fuera de lugar, asterixis, ataxia, ondas lentas trifasicas
Grado 3: somnoliento, estuporoso, desorientado en lugar, reflejos hiperactivos, rigidez, ondas lentas
Grado 4: coma del que no despierta, no personalidad/conducta, descerebrado, actividad delta lenta
2-3 cpm

3.2. Escala ECOG-PS

Otro aspecto importante que debe evaluarse porque influye en las decisiones
terapéuticas es el estado funcional del paciente medido mediante la escala
ECOG/Performance Status, que valora la evolucion de las capacidades del paciente en
su vida diaria manteniendo al maximo su autonomia.** Este dato es muy importante
cuando se plantea un tratamiento, ya que de esta escala dependerd el protocolo
terapéutico y el prondstico de la enfermedad. La escala ECOG se puntia de 0 a 5y sus
valores son:*

= ECOG 0: el paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de

realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria.
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= ECOG 1: el paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos
arduos, aunque se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en
trabajos ligeros. El paciente sélo permanece en la cama durante las horas de
suefio nocturno.

= ECOG 2: el paciente no es capaz de desempefiar ningln trabajo, se encuentra
con sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al
dia, ademas de las horas de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El
individuo satisface la mayoria de sus necesidades personales sélo.

= ECOG 3: el paciente necesita estar encamado méas de la mitad del dia por la
presencia de sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la
vida diaria, como por ejemplo el vestirse.

= ECOG 4: el paciente permanece en la cama el 100% del dia y necesita ayuda
para todas las actividades de la vida diaria, como por ejemplo la higiene
corporal, la movilizacion en la cama e incluso la alimentacion.

= ECOG 5: el paciente estd moribundo o morira en horas.

Tabla 3. Clasificacion ECOG del “Eastern Cooperative Oncology Group” para valoracion
del estado vital del paciente.*

Grado ECOG

0 Actividad normal sin restriccion ni ayuda

1 Actividad restringida. Deambula

2 Incapacidad para cualquier actividad laboral. Menos del 50% del
tiempo encamado

3 Capacidad restringida para los cuidados y el aseo personal. Mas
del 50% del tiempo encamado

4 Incapacidad total. No puede cuidar de si mismo. EI 100% del
tiempo encamado

5 Difunto

3.3. Sistema BCLC

Debido a las limitaciones de la escala Child-Pugh, como la inclusién de dos variables
cuya evaluacion puede ser subjetiva (grado de ascitis y encefalopatia), hace ya unos

afios, investigadores del Hospital Clinic de Barcelona desarrollaron el sistema de
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estadificacién Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC).* La clasificacion BCLC,
sometida a varias revisiones, es actualmente la mas utilizada y reconocida por ser la
Gnica que vincula estadificacion y tratamiento (Figura 6).%” Es la recomendada por la
EASL™ la AEEH?" y la AASLD* siendo validada externamente en Europa*, EEUU®
y Asia®®. Vincula la estadificacion del tumor con la estrategia terapéutica al tiempo que
establece un prondstico para cada uno de los grupos de riesgo en los que clasifica el
tumor. Ha resultado ser de especial utilidad para estratificar los pacientes con
enfermedad en estadio precoz e intermedio, los cuales representan el grupo

potencialmente méas beneficiado por el tratamiento.

CHC
Estadio muy inicial Estadio inicial Estadio intermedio Estadio avanzado  Estadio terminal
. (0 . (A) (B) (©) (D)
Unico < 2cm Unico o 3 nédulos < 3cm Multinodular Invasién portal Child-Pugh C**
Child-Pugh A, PS 0 Child-Pugh A-B, PS 0 Child-Pugh A-B*, PS 0 Afectacién extrahepatica PS 3-4
¢ Child-Pugh A-B*, PS 1-2
Potencial candidato a ) )
_S trasplante hepatico Unico 3 nédulos < 3em
@
‘g ¢
a Presién portal
No si —p bilirrubina
Enfermedades
Normal Aumentada —® asociadas
l No Si
# * v A4 v

e
5 Ablacién Reseccion || Trasplante Ablacion TACE Terapia sistémica
Z BSC
= Tratamientos efectivos con impacto en supervivencia

* La clasificacién Child-Pugh no identifica a todos los pacientes con disfuncién hepética grave que precisan considerar la opcién de trasplante hepatico.

** Pacientes con cirrosis en estadio terminal debido a disfuncién hepatica grave (Child-Pugh C o estadios mas iniciales con episodios predictores de mal pronéstico, puntuacién
MELD elevada) deben considerarse para trasplante hepatico. En estos pacientes, la presencia de un CHC puede suponer una contraindicacion para trasplante hepdtico si excede
los criterios de inclusion.

Figura 6. Sistema de estadificacion Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC). Adaptada de
Bruix et al.**

El sistema BCLC incluye variables asociadas al estadio tumoral (tamafio y numero de
lesiones, presencia de invasion vascular y/o enfermedad extrahepética), funcion
hepatica (clasificacién Child-Pugh), y presencia de sintomas (ECOG Performance
Status), distinguiendo 5 grupos prondstico principales con su correspondiente

recomendacion terapéutica (Figura 6):
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= BCLC 0 (muy temprano): corresponde al carcinoma in situ y se asocia con
muy buen pronostico, incluyéndose pacientes con funcion hepética
compensada (Child-Pugh A), totalmente asintomaticos y con tumores unicos
<2 cm, sin invasion vascular ni diseminacién extrahepatica.

= BCLC A (estadio temprano): pacientes asintomaticos con funcion hepatica
conservada (Child-Pugh A y B) y un tnico ndédulo o un maximo de tres < 3 cm.

= BCLC B (estadio intermedio): pacientes asintomaticos con tumores
multinodulares grandes, sin invasion vascular ni extra-hepatica.

» BCLC C (estadio avanzado): pacientes con funcion hepética conservada pero
que presentan tumores con invasion vascular, afectacion extra-hepatica o
afectacion leve del estado general.

= BCLC D (estadio terminal): pacientes con muy mal prondstico, afectacion
grave del estado general y/o funcion hepatica muy afectada (Child-Pugh Cy B

descompensada).

4. MECANISMOS MOLECULARES INVOLUCRADOS EN LA
PATOGENIA DEL CHC

El CHC se desarrolla generalmente como consecuencia de una agresién hepatica
cronica que incluye dafio inflamatorio persistente, necrosis y regeneracion de
hepatocitos, asi como fibrosis hepatica. El riesgo de desarrollar CHC aumenta con

deterioro progresivo de la funcion hepatica y con el establecimiento de la cirrosis.

El CHC es el resultado de la acumulacion de alteraciones gendmicas en los
hepatocitos y de modificaciones epigenéticas, 1o que explica su gran heterogeneidad
molecular. Los cambios en la metilacion, hidroximetilacion y/o acetilacion, asi como en
mecanismos de regulacion génica por ARN no codificante, contribuyen a la
carcinogénesis al influir en multiples mecanismos, incluida la transcripcion de genes, la

estabilidad cromosomica y la diferenciacion celular.
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Figura 7. Patogénesis del CHC.*

La angiogénesis juega un papel muy importante en el desarrollo del CHC, ya que el
tumor necesita gran aporte sanguineo para su crecimiento. Estos tumores promueven la
proliferacion de las células endoteliales aumentando su densidad microvascular y
reciben un aporte sanguineo casi exclusivo de ramas derivadas de la arteria hepatica.
Esta arterializacion evoluciona gradualmente desde los nodulos displasicos hasta el
CHC vy produce el patron hipervascularizado tipico del CHC. La angiogénesis tumoral
en el CHC conlleva la formacion de vasos anormales caracterizados por lumen amplio,
dilataciones aneurismaticas, flujo sanguineo irregular, regiones de estasis, alta

permeabilidad, filtraciones o sangrados.

4.1. Mutaciones

Diversos estudios han demostrado mediante next-generation sequencing (NGS) que las
alteraciones moleculares en los estadios avanzados de CHC son diversas y varian de 5 a
121 por tumor.*®*? La mutacién en TERT promoter es la alteracién somatica méas com(in
en CHC (~50-60%). Mutaciones frecuentes se localizan también en los genes CTNNB1
y TP53 que se encuentran en el ~40% de todos los tumores y son mutuamente
excluyentes. Otras mutaciones frecuentes han sido identificadas en los genes AXIN1,
RB1, NFE2L2, ARID1A, ARID2, BAP1, ALB, APOB y RPS6KA3.*%*"! Estas mutaciones
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se encuentran implicadas en distintas vias de sefializacion como veremos a

continuacion.

4.2. Vias de senalizacion

El CHC es una enfermedad muy compleja con mdltiples vias de sefializacion implicadas
en su carcinogénesis y que varian segin la etiologia del tumor.*® En cada nédulo de
CHC, se acumula un ndmero medio de 40 alteraciones somaticas funcionales en
regiones codificantes; en consecuencia, cada tumor es el resultado de una combinacion
(nica de alteraciones genéticas combinadas con modificaciones epigenéticas.”® Esta
observacién general subraya la complejidad de la hepatocarcinogénesis y la gran
diversidad de los CHC. Sin embargo, las alteraciones gendémicas no se acumulan
aleatoriamente, lo que sugiere que varias vias de sefializacion pueden cooperar para
promover la oncogénesis y que algunas de estas vias pueden estar relacionadas con

factores de riesgo especificos. Estas incluyen (Figura 8):

1. Mantenimiento de los telomeros: contribuye a la evasidn de la senescencia celular.
Se ha demostrado que la telomerasa se sobreexpresa en el 90% del CHC la cual esta
relacionada con las mutaciones del promotor TERT en el 60% de los casos y con la

amplificacion génica en el 5% de los casos.’**®

2. Via WNT-B-catenina: se activa con frecuencia en el CHC, mayoritariamente
mediante mutaciones activadoras en CTNNBL1 que codifica para B-catenina (11-37%
de los casos de CHC), particularmente en pacientes sin infeccion por VHB y con
tumores bien diferenciados. Por otro lado, mutaciones o deleciones inactivantes
también se identifican con frecuencia (10% de casos de CHC) en axin 1 (AXIN1) o
mas infrecuentemente (1-2%) en poliposis coli adenomatosa (APC). Todas estas

mutaciones dan como resultado la activacién de la ruta WNT-B-catenina.*

3. Inactivacion de p53 y alteraciones en el ciclo celular: mutaciones inactivantes en
el gen pro-apoptotico TP53 u otros componentes de la via favorecen la
carcinogenesis. La frecuencia de mutaciones en TP53 en el CHC oscila entre el 18%
y el 50%, dependiendo de la etiologia subyacente, y siendo particularmente
frecuentes en casos relacionados con la infeccion por VHB. Ademas, los pacientes

que han estado expuestos a la aflatoxina Bl presentan un punto especifico de
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mutacién TP53 (R249S).*® La inactivacion de la via del retinoblastoma también se
observa con frecuencia (3-8%) a través de las mutaciones del retinoblastoma 1 (RB1)
o las deleciones (2-12%) del inhibidor de la kinasa 2A dependiente de ciclina
(CDKN2A), produciendo alteraciones del ciclo celular. La mayoria de estos defectos
moleculares se asocian con un mal prondstico y podrian contribuir a un fenotipo mas

agresivo.

. Remodelacion de la cromatina y reguladores epigenéticos: estas alteraciones
incluyen mutaciones en los factores asociados BRG1 o HRBM (BAFs) y en el
complejo de cromatina BAF asociado a polybromo (PBAF), especificamente en el
dominio 1A de interaccion rico en AT (ARID1A; 4-17%) y en ARID2 (3-18%). Otras
mutaciones también ocurren (2-4%) en los genes KMT2 (también conocidos como
MLL), los cuales pueden ser alterados mediante inserciones de VHB en KMT2B
(10% de los casos). Por otro lado, la sobreexpresién de SETDB1 en CHC promueve
el crecimiento de células cancerosas a través de la metilacion de TP53 y esta
asociada con mayor agresividad del tumor y mal pronoéstico.

. Vias RAS-RAF-MEK-ERK (MAP quinasa) y la fosfatidilinositol 3-quinasa
(PI3K) -AKT-mTOR: la activacion de receptores tirosin quinasa (RTQ) estimula
rutas de sefializacion de la proteina quinasa activada por Ras (MAPK) vy la
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) en aproximadamente el 50% de los CHC. La
union del ligando y la fosforilacion de varios RTQ de factor de crecimiento,
incluyendo el receptor del factor de crecimiento endotelial (EGFR), el receptor del
factor de crecimiento fibroblastico (FGFR), el receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGFR/c-MET), el receptor del factor de crecimiento de células madre
(c-kit) y el receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR),
conducen a la activacion de las rutas MAPK y PI3K. La activacion de la via de
sefializacion PIBK-AKT a través de los receptores de insulina IGF (tal como IGFR1)
da como resultado la interrupcion de la via de la rapamicina (mTOR) (40%-50% de
los casos de CHC), promoviendo asi la carcinogénesis. Esta ruta también puede estar
regulada por la activacion constitutiva de PI13K debido a la pérdida de la funcion del

gen supresor tumoral PTEN por mutacién o silenciamiento epigenético.*’
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Sorafenib, que durante 10 afios y hasta muy recientemente, ha sido la Unica terapia
en primera linea aprobada para CHC avanzado, actla en parte al bloquear la via
MAPK.

Estrés oxidativo: se activa constitutivamente en CHC (5-15%) debido a mutaciones
que activan el factor 2 relacionado con factor nuclear eritroide 2 (NFE2L2) o que
inactivan la proteina 1 asociada a ECH de Kelch (KEAP1). Curiosamente, estas
observaciones sugieren que NFE2L2 puede proteger contra la aparicion de CHC
durante el desarrollo de la enfermedad hepética cronica, pero su activacion

constitutiva también puede contribuir a la progresion del tumor en etapa tardia.

Amplificaciones de ADN: las mas comunes (5-10% de los casos) se encuentran en
las regiones cromosémicas 11g13 y 6p21. Ciclina D1 (CCND1) y FGF19 son
oncogenes frecuentemente amplificados en 11g13, mientras que amplificaciones del
factor A de crecimiento endotelial vascular (VEGFA) se encuentran en el 6p21 (4-
8% de los casos de CHC). La amplificacion de VEGFA induce tanto la
neoangiogénesis como la proliferacion tumoral a través de la induccion de la
secrecion del factor de crecimiento de hepatocitos mediado por macrofagos
(HGF).>*
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Figura 8. Mutaciones y vias de sefializacion implicadas en CHC. (Rojo: mutaciones
activadoras de oncogenes; azul: mutaciones inactivantes de supresores tumorales).*

4.3. Nuevas dianas y herramientas terapéuticas

El conocimiento de los mecanismos implicados en el desarrollo y progresion del CHC
es critico para el desarrollo de nuevas terapias que proporcionen una mayor

supervivencia de los pacientes. Una limitacion actual importante es que no hay terapias
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disponibles para contrarrestar el efecto de las mutaciones més prevalentes en CHC, tales
como el promotor TERT, TP53, CTNNB1, AXIN1, ARIDIA o ARID2.> Las terapias
actuales y las que se encuentran en fase de investigacion estan dirigidas hacia la
regulaciéon de las vias de sefializacién intracelular del CHC, e incluyen inhibidores
multiquinasa (v.g., sorafenib, sunitinib, linifanib), inhibidores del ciclo celular y agentes
antiproliferativos (v.g., tivantinib, cabozantinib), agentes antiangiogénicos (v.g.,
lenvatinib, bevacizumab, brivanib, ramucirumab, regorafenib), e inhibidores de la
rapamicina (v.g., temsirolimus y everolimus).>® Un esquema de dichas terapias y sus

vias de sefializacion diana se muestran en la Figura 9.
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Figura 9. Vias de sefializacion diana y terapias moleculares en investigacion para CHC.*®

La mayoria de los medicamentos que se estan probando actualmente en ensayos clinicos
de Fase Il son agentes antiangiogénicos, inhibidores del ciclo celular, inhibidores del
RTQ e inhibidores de puntos de control del ciclo celular. Hasta la fecha se han
notificado mas de 100 ensayos clinicos randomizados que han evaluado Ila
quimioterapia u otros tipos de terapias sistémicas en el CHC, pero solo dos
medicamentos, el sorafenib y el lenvatinib, han demostrado ventajas de supervivencia

en primera linea.>" >89
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5. TRATAMIENTO

Antes de que existieran los programas de cribado el CHC se diagnosticaba tardiamente
cuando el paciente estaba sintomatico y la funcién hepética estaba ya seriamente
alterada. En estas circunstancias no existen tratamientos efectivos y la supervivencia
media de pacientes no tratados con CHC es de 9 meses,®* con una tasa de supervivencia
al afio y a los dos afios de 17,5% y 7,3% respectivamente.®? En los paises occidentales
cada vez se consigue diagnosticar la enfermedad en un estadio mas precoz, cuando la
funcion hepética esta todavia preservada, y cuando es posible aplicar con seguridad
diversas opciones terapéuticas. Los sistemas de cribado y el diagnostico precoz han
tenido un importante impacto en la supervivencia aunque para conseguir los mejores
resultados se requiere una adecuada seleccion de los candidatos idoneos para cada tipo
de tratamiento. Una vez que la presencia del CHC esta confirmada, se valora el
procedimiento a seguir seleccionando los distintos tratamientos en funcion del riesgo-
beneficio de cada estrategia terapéutica teniendo en cuenta el estado de la funcion
hepética y el desarrollo de la enfermedad. Los tratamientos aplicables se dividen en tres
grupos: cirugia, terapias locorregionales y tratamientos sistémicos. Cuando la
enfermedad llega a su estadio méas avanzado solo es posible el tratamiento sintomatico

paliativo.

El tratamiento se establece dependiendo de la extension del tumor, la funcion hepatica y el estado ECOG-PS

Diagnosis
BCLCA
Cirugia, Trasplante hepatico, Quimioembolizacién Terapia Tratamiento
Ablacion sistémica sintomatico

Figura 10. Desarrollo de CHC y primera opcién de tratamiento en cada estadio. Adaptada
de Bruix et al. 2016.%
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5.1. Tratamientos quirurgicos

5.1.1. Reseccién quirdrgica

Es la terapia de eleccion en pacientes con un Unico tumor de CHC sobre higados no
cirréticos, a quienes se puede realizar amplias resecciones con bajo riesgo de
complicaciones. Asi mismo, se indica en aquellos pacientes con cirrosis en estadio muy
inicial o inicial (BLCL 0-A) que conserven la funcién hepatica (Child-Pugh A), con
bilirrubina normal y sin hipertension portal clinicamente significativa. Estas
restricciones en la indicacion de la cirugia vienen condicionadas por el elevado riesgo
tanto de descompensacion de la cirrosis como de insuficiencia hepatica peri y
postoperatoria en pacientes con hipertensién portal avanzada, lo que puede condicionar
de forma significativa una mayor morbilidad y peor supervivencia a medio-largo plazo.
En general, la reseccion quirdrgica (RQ) realizada en centros especializados a
pacientes con cirrosis hepatica se asocia con una mortalidad perioperatoria <10%, con
una tasa de transfusion <1% y una tasa de supervivencia a los 5 afios >50%.%" El gran
inconveniente de esta técnica es la elevada tasa de recidiva tumoral, que llega hasta el
70% a los 5 afios donde quedan incluidas las metastasis intrahepaticas y los tumores de
novo.®® Esto se explica por la presencia de invasién microvascular y/o satelitosis que
puede generar la aparicion de metastasis pese a la reseccién tumoral completa y por la
permanencia de la cirrosis hepatica de base al no ser eliminada con la cirugia, lo que
posibilita la aparicion de CHC de novo. En los ultimos afios, se ha propuesto valorar la
inclusion en lista para trasplante hepatico a los pacientes que presenten factores de mal
prondstico tras la RQ (invasién microvascular y/o satelitosis) sin esperar a la aparicion
de recidiva tumoral, pues se asocia con buenos resultados con supervivencias a largo

plazo similares a otras indicaciones y una baja tasa de recurrencias.

5.1.2. Trasplante Hepético

El trasplante hepatico (TH) se considera el tratamiento de eleccién dado que elimina
tanto el tumor como la cirrosis de base que lo condiciona. La falta de 6rganos provoca
que su indicacion se restrinja a aquellos pacientes en estadios iniciales (BCLC 0-A) en
los que la reseccion quirdrgica esta contraindicada, bien por el nUmero de nodulos, por
la funcién hepatica o por la presencia de hipertension portal clinicamente significativa.*
En la actualidad, los criterios de inclusion en lista de TH més globalmente aceptados
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son los denominados criterios de Milan, que incluyen pacientes con tumores Unicos de
diametro <5 c¢cm o hasta un maximo de 3 nodulos de <3 cm, sin invasion vascular ni
afectacion extrahepatica. La aplicacion de estos criterios se asocia a unaS tasas de
supervivencia a los 4 afios del 75% y unas tasas de recurrencia del 8-12%,* han sido
ampliamente validados en diferentes areas geograficas y constituyen los criterios de
transplante hepético aceptados por las diversas sociedades cientificas directamente
involucradas en el manejo del CHC. Por tanto, el trasplante hepatico es la terapia de
eleccion en aquellos pacientes con CHC que no sean candidatos 6ptimos para reseccion
quirdrgica, que no tengan ninguna enfermedad extrahepatica que contraindique el

procedimiento y que cumplan los criterios de Milan.%®

5.2. Terapias locoregionales

5.2.1. Ablacién percutianea

La ablacion percutanea es el tratamiento de eleccion para aquellos pacientes con CHC
en estadio inicial en los que la reseccién quirdrgica no es posible y el trasplante hepético
estd contraindicado, ya sea por la edad del paciente o por la existencia de
comorbilidades.”” También es una opcién terapéutica para intentar evitar la progresion
tumoral durante el tiempo de espera del trasplante hepatico. La ablacién percutanea
induce la necrosis del tumor y puede realizarse mediante la instilacién de sustancias
quimicas (etanol o acido acético, principalmente) o mediante modificacion de la
temperatura intratumoral, como en el caso de la radiofrecuencia, crioablacion, el uso de
microondas o laser. La inyeccion de etanol ha sido la forma de ablacion mas extendida y
evaluada; sin embargo, ha sido sustituida por la ablacion mediante radiofrecuencia
(RFA) al demostrarse en varios estudios su superioridad sobre la etanolizacion, tanto en

términos de control local de la enfermedad como en términos de supervivencia.®

Actualmente, la ablacion mediante radiofrecuencia (RFA) es la técnica de
referencia y ha mostrado una eficacia similar a la reseccion quirurgica y superior a la
instilacion de etanol en tumores >2 cm, ofreciendo también mayor supervivencia
respecto a este ultimo. Para tumores <2 cm se han descrito resultados similares en
eficacia y supervivencia respecto a la RQ. Sin embargo, a pesar de obtener una

respuesta completa inicial, la ablacion cuenta con algunos inconvenientes como la alta
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recurrencia (80% a los 5 afios). Entre los factores predictivos de la misma estan el
tamafio del tumor, la multifocalidad, la invasion macro y microvascular y la mala

diferenciacion, y no se recomienda en tumores que superan los 5 cm.

5.2.2. Quimioembolizacion arterial

La quimioembolizacion arterial (QEA) es la técnica de eleccion en pacientes con CHC
intermedio (BCLC B) con funcién hepética conservada (Pugh-Child A o B), pues es el
unico método que ha demostrado eficacia en términos de supervivencia en esta
poblacién gracias a la capacidad de enlentecer la progresion tumoral. Consiste en la
cateterizacion de las arterias nutricias del tumor con el fin de infundir un agente
quimioterapico (habitualmente doxorrubicina o cisplatino) seguido de una sustancia
embolizante (espongostan) que ocluya el flujo arterial, consiguiendo la citotoxicidad e
isquemia tumoral. Sin embargo, no todos los pacientes con CHC de etapa intermedia
pueden ser considerados candidatos a QEA, siendo contraindicada en pacientes con
enfermedad hepéatica descompensada (Child-Pugh B > 8, incluyendo ictericia,
encefalopatia, ascitis refractaria), afectacion extensa de ambos l6bulos hepaticos,
reducciéon del flujo portal (trombosis o flujo hepatofugal), fistula arteriovenosa no
tratable, anastomosis bilioentérica o stent biliar, y un aclaramiento de creatinina <30
ml/min. En estos casos existe un alto riesgo de descompensacién de la hepatopatia v,
aunque pueda conseguirse una respuesta tumoral objetiva, el beneficio en supervivencia
es marginal. Como todo procedimiento invasivo, la QEA no estd exenta de efectos
secundarios y complicaciones, que pueden variar desde un simple sindrome
postembolizacion (el mas frecuente, que consiste en fiebre, ileo y dolor abdominal) a

fallo hepatico, abscesos, colecistitis isquémica o incluso muerte.

En los ultimos afos, con la intencion de limitar los efectos toxicos del agente
guimioterapico, se ha disefiado la utilizacion de microesferas sintéticas cargadas con
adriamicina, lo que recibe el nombre de DEB-TACE. Con ello se consigue la oclusién
vascular y administracion del farmaco de manera simultanea, de tal forma que aumenta
la exposicion del tumor a la quimioterapia (mejor eficacia antitumoral) y disminuyen
los niveles plasmaticos de la misma, reduciéndose los efectos secundarios (mejor
tolerancia). A pesar de ello, hasta la fecha no se ha demostrado una mayor

supervivencia de los pacientes al compararlo con la QEA tradicional.
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5.2.3. Radioembolizacion

En los ultimos afios, se ha desarrollado una modalidad de tratamiento locorregional
basado en la radioembolizacién mediante esferas de Yttrium-90.%° Mudltiples estudios
prospectivos, que incluyen pacientes en diferentes estadios de la enfermedad, han
mostrado resultados positivos en términos de respuesta radioldgica y efecto antitumoral,
con una buena tolerancia clinica y una supervivencia aparentemente comparable a la
que se obtiene en pacientes tratados con QEA o sorafenib.®” A pesar de ello, todavia no
se dispone de resultados de ensayos clinicos comparativos en CHC para poder incluir la

radioembolizacién con Yttrium-90 como una técnica de tratamiento estandar.

5.2.4. Radioterapia

Clasicamente, la radioterapia (RT) no ha tenido ningun papel en el arsenal terapéutico
contra el CHC. A pesar de ello, estudios recientes parecen demostrar resultados
esperanzadores con la aplicacion de las nuevas técnicas como la radioterapia
conformada tridimensional, la radioterapia de intensidad modulada, la radioterapia
estereotaxica guiada por imagen o la radioterapia con bomba de protones que permiten
administrar dosis elevadas de radiacion sobre la lesion tumoral sin dafar el tejido

circundante.

5.3. Terapia sistémica

La quimioterapia convencional con finalidad citotoxica en el tratamiento del CHC
(principlamente doxorrubicina y cisplatino) nunca ha demostrado un beneficio
significativo en la supervivencia de los pacientes, por lo que se ha desaconsejado por su

falta de eficacia y potencial toxicidad.

En los Gltimos afios, los avances en el conocimiento de las vias moleculares de la
hepatocarcinogénesis ha permitido el desarrollo de multiples farmacos que actian de
forma especifica sobre las vias que estan alteradas. Hasta la fecha, dos han sido los
tratamientos que han demostrado eficacia en términos de supervivencia en ensayos
clinicos, el sorafenib® y el lenvatinib®. Este Gltimo aprobado en primera linea muy
recientemente, agosto 2018, por lo que hasta la fecha es el sorafenib quien constituye el

tratamiento de eleccion para pacientes con CHC irresecable, sobre cirrosis hepatica en
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estadio avanzado (BCLC C) y funcion hepética conservada (Child-Pugh A y B hasta 7
puntos), con presencia de invasion vascular y/o extrahepatica o con leve afectacion del
estado general. Sus acciones fundamentales son reducir la angiogénesis y enlentecer la
proliferacion celular. En relacion a la seguridad del farmaco, los efectos secundarios
suelen ser frecuentes pero de facil control, como el dolor abdominal con diarreas,
pérdida de peso, sindrome mano-pie, e hipertension arterial. Por ello, debe realizarse
una intensa valoracion del estado general del paciente antes de iniciar el tratamiento. Un
dato relevante ha sido la observacion de que el desarrollo de ciertos efectos adversos
como diarrea, hipertension arterial o reacciones dermatolégicas se asocian a una mejor
supervivencia.*! Esta asociacion entre efectos adversos y mayor eficacia es relevante
dado que indica la necesidad de un seguimiento cuidadoso de los pacientes con objeto
de ajustar la dosis si se detectan efectos secundarios, y asi evitar interrupciones

innecesarias del tratamiento que llevan a perder eficacia.

En la actualidad, se estan evaluando otras terapias moleculares para el tratamiento
del CHC (v.g., regorafenib, cabozantinib, tivatinib, etc.), tanto en primera linea como en
segunda linea, o asociado a sorafenib en primera linea, aunque hay que esperar a los
resultados de los ensayos clinicos en marcha. Lamentablemente, de momento ningdn
otro agente evaluado (sunitinib, linifanib, brivanib, everolimus, ramucirumab, erlotinib)
salvo el lenvatinib,?® ha conseguido demostrar beneficio en términos de supervivencia

en primera linea.®®®

Tabla 4. Dianas terapéuticas evaluadas en ensayos clinicos fase 111 en CHC.%

Study (year) Randomisation Time to progression Survival
Months p value Months p value
First line
Sorafenib* Llovet et al (2008)” Sorafenib (n=299) vs placebo (n=303) 5-5vs2-8 <0-001 10-7 vs 7-9 <0-001
Sorafenib* Cheng et al (2009)" Sorafenib (n=150) vs placebo (n=76) 2-8vus1-4 <0-001 6-5vs 42 0-001
Sunitinib Cheng etal (2013)™* Sunitinib (n=530) vs sorafenib (n=544)t 3-6vs3:6 NS 7-9vs10-2 NS
Brivanib Johnson et al (2013)* Brivanib (n=577) vs sorafenib (n=578) 4-2vs 41 NS 9.5vs9.9 NS
Sorafenibplus  Zhu et al (2015)** Sorafenib plus erlotinib (n=362) vs sarafenib 32vs 4.0 NS 9.5vs 8.5 NS
erlotinib (n=358)
Linifanib Cainap et al (2015)™ Linifanib (n=514) vs sorafenib (n=521) 5-4vs 4-0 0-001 91vs9-8 NS
Sorafenib plus  Abou-Alfaetal (2016)*  Sorafenib plus (n=173) doxorubicin vs sorafenib ~ NA NA 9-3vs10-5 NS
doxorubicin (n=173)
Lenvatinib® Kudo et al (2017)* Lenvatinib (n=478) vs sorafenib (n=476)1% 89vs37 <0-001 13-6vs123 <0-001
Second line
Regorafenib®  Bruix et al (2016)* Regorafenib (n=379) vs placebo (n=194) 39us15 <0-0001 106 vs7-8 <0-0001
Brivanib Llovet et al (2013)=* Brivanib (n=263) vs placebo (n=132) 42vs27 0-001 9-4vs 82 NS
Everolimus Zhu etal (2014)™ Everolimus (n=362) vs placebo (n=184) 2.9vs2:6 NS 7-6us73 NS
Ramucirumab  Zhuetal (2015)3" Ramucirumab (n=283) vs placebo (n=282) 35vs2.6 <0-0001 92vs7-6 NS
Tivantinib Rimassaetal (2017)*  Tivantinib (n=226) vs placebo (n=114) NA NA 84vs91 0-81
NS=non-significant. NA=not available. *Agents with survival benefit. tOpen-label trial. Non-inferiority design.
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Actualmente, son dos los fa&rmacos aprobados para el tratamiento del CHC en segunda
linea en Europa ya que han demostrado incrementar la supervivencia en distintos
ensayos clinicos.””®® Regorafenib fue el primer farmaco aprobado por la European
Medicines Agency (EMA) y por la Food and Drug Administration (FDA), en 2017,
como tratamiento de segunda linea; esta indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes adultos con CHC que han sido previamente tratados con sorafenib.”
Regorafenib es un farmaco antitumoral que bloguea de forma potente varias
proteinquinasas, incluidas las quinasas implicadas en la angiogénesis tumoral
(VEGFR1, -2, -3, TIE2), la oncogénesis (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), la
metastasis (VEGFR3, PDGFR, FGFR) y la inmunidad tumoral (CSF1R).

Por otro lado, lenvatinib ha sido aprobado en 2018 por la EMA y la FDA en su
indicacion como monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con CHC avanzado
o irresecable que han recibido tratamiento sistémico previo.’* Lenvatinib es un farmaco
antineoplasico inhibidor de los RTQ que inhibe selectivamente la actividad quinasa de
los VEGFR (VEGFRL1, VEGFR2 y VEGFR3), ademés de otros RTQ relacionados con
las vias oncogénicas y proangiogénicas como los receptores FGFR (FGFR1, 2,3y 4),y
el receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) (PDGFR o, KIT
y RET).

Por ultimo, al igual que ha sucedido en el caso de otras neoplasias, se estan
desarrollando ensayos clinicos sobre el posible papel de la inmunoterapia en el manejo
de los pacientes con CHC avanzado, siendo uno de los inmunoterapicos mas
prometedores el nivolumab. Esta terapia sigue en evaluacion y no ha sido autorizada
por la EMA aunque si por la FDA en septiembre de 2017 para el tratamiento de
pacientes con CHC que han sido tratados previamente con sorafenib. Nivolumab es un
anticuerpo monoclonal humano de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que potencia las
respuestas de los linfocitos-T induciendo respuestas antitumorales, por medio de la
unién y bloqueo al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y evitando su unién a los
ligandos PD-L1 y PD-L2. El receptor PD-1 es un regulador negativo de la actividad de
los linfocitos-T, que se ha visto que estd implicado en el control de la respuesta

inmunitaria de los linfocitos-T.
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5.4. Valoracion de respuesta al tratamiento: criterios RECISTm

El método mas ampliamente utilizado para medir la respuesta al tratamiento en tumores
solidos en general, son los Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST)
publicados en el afio 2000.”® Sin embargo, en el CHC se ha demostrado que estos
criterios no tienen la capacidad para poder discriminar correctamente si hay respuesta al
tratamiento, ya que en el tratamiento locorregional el objetivo es inducir necrosis. Por
ello, se definieron en 2008 los criterios RECIST modificados (RECISTm),”* que tienen
en cuenta el grado de necrosis del tumor y la longitud del diametro, mayor y menor de
los nddulos. Para aplicar los criterios RECISTm primero hay que definir en el estudio
inicial las lesiones diana representativas y reproducibles durante el seguimiento. Se
identifican las lesiones objetivo o diana como todas las lesiones medibles de referencia
y su idoneidad para las determinaciones repetidas exactas. Se calcula la suma de los
didmetros maximos (DM) de todas las lesiones objetivo, y se informa como la suma de
seleccion DM. Se utiliza la suma DM de seleccion como referencia con la que
caracterizar el tumor de referencia. Se identifican el resto de las lesiones (0 zonas de
enfermedad) como lesiones no objetivo. Son lesiones no medibles y aunque no se

requieren las medidas de estas lesiones, se registra su presencia.

Métodos v valoraciones

Este sistema permite clasificar la respuesta del tumor en cuatro categorias: respuesta
completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable (EE), y progresion de
enfermedad (PE).

Tabla 5. Criterios RECISTm - Criterios de respuesta tumoral modificados para el CHC.

EVALUACION DE LAS LESIONES OBJETIVO

Respuesta completa (RC) | Desaparicion de cualquier realce vascular en todas las lesiones objetivo.

Disminucién de al menos 30% en la suma de los DM viables (realce
Respuesta parcial (RP) vascular en la fase arterial) de las lesiones de referencia, tomando como
referencia la suma de DM de seleccion.

Aumento de al menos 20% en la suma de los DM viables (realce vascular
Progresion enfermedad en la fase arterial) de las lesiones de referencia, tomando como referencia
(PE) la suma minima de DM registrada desde el inicio del tratamiento o la

aparicion de una o mas lesiones nuevas.
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No se observa una reduccidn suficiente para caracterizarse como RP ni un
Enfermedad estable (EE) | aumento suficiente para definirse como EP, tomando como referencia la

suma minima de DM desde el inicio del tratamiento.

EVALUACION DE LAS LESIONES NO-OBJETIVO

Desaparicion de todas las lesiones no de referencia y normalizacion del

Respuesta completa (RC) .
nivel de marcador tumoral.

Respuesta parcial (RP) / Persistencia de una o mas lesiones no de referencia y/o mantenimiento

Enf. estable (EE) del nivel de marcador tumoral por encima de los niveles normales.
Progresion enfermedad Aparicion de una 0 mas lesiones nuevas y/o progresion inequivoca de las
(PE) lesiones existentes no de referencia

En RECISTm para CHC, la respuesta global del paciente es el resultado de la
evaluacion combinada de la respuesta de las lesiones diana, lesiones no diana y nuevas
lesiones (Tabla 6). Es importante destacar que la aparicion de una o mas lesiones nuevas

determina la progresion sea cual sea la respuesta de lesiones diana y no diana.

Tabla 6. Combinacion de las posibles respuestas en pacientes con lesiones medibles y su
mejor respuesta global.”

Lesiones diana Lesiones no diana Muevas lesiones Respuesta global Confirmacion de mejor
respuesta global

RC RC No RC Si = 4 semanas

RC No RC/Mo PE No RP Si =4 semanas

RC No evaluable No RP

RP Mo RC/No PE/No evaluable Mo RP

EE No RC/No PE/No evaluable No EE Si. Al menos una vez = 4
semanas desde el estudio basal

PE Cualquiera Sio No PE No previa EE, RP o RC

Cualquiera PE Sio No PE

Cualquiera Cualquiera Si PE

Los criterios RECIST clasicos no son Utiles para valorar la eficacia del sorafenib, ya que
la falta de respuesta radioldgica no implica necesariamente la ausencia de beneficio
clinico, y son los criterios RECISTm los que permiten evaluar la respuesta de estas
terapias moleculares, que solo tienen en cuenta la parte viable del tumor. En el caso de
un beneficio sobre la tasa de respuesta al tratamiento es posible que se traduzca en una
mejora de la supervivencia. La tasa de supervivencia es el indicador mas directo de la

gravedad del cancer y del impacto del tratamiento.
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6. SORAFENIB

El sorafenib fue aprobado en octubre del 2007 para el tratamiento del CHC por la
Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) y la EMA, y en
noviembre del 2007 por la FDA para el CHC no resecable.”®”” Hasta fechas recientes
(agosto 2018), el sorafenib ha sido el Gnico farmaco aprobado como terapia de primera
linea en CHC. El ensayo "Sorafenib Hepatocellular carcinoma Assessment Randomized
Protocol (SHARP)" demostré que sorafenib, un pan-inhibidor de proteinas tirosin
quinasas, podia aumentar sustancialmente la supervivencia en pacientes con CHC en
estadio avanzado (BCLC C) de 7,9 meses a 10,7 meses.”’ Los efectos beneficiosos de
sorafenib ocurren independientemente de la etiologia del CHC, tal y como se validé en
pacientes asiaticos con infeccién por VHB.”® Sobre la base de estos datos, sorafenib se
convirtio en el tratamiento estandar para pacientes con CHC avanzado.

Mecanismo de accién

Sorafenib es un inhibidor multiquinasa que promueve la inhibicion de la proliferacion
de las células tumorales y de la angiogénesis, incrementando la apoptosis en una amplia
variedad de modelos tumorales. Inhibe la actividad de distintas proteinas en la célula
tumoral (v.g., CRAF, BRAF, V600E BRAF, KIT y FL3) y en la vasculatura tumoral
(CRAF, VRGFR-2, VRGFR-3 y PDGFR-b). Las RAF quinasas son serina/treonina
quinasas, mientras que c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-3 y PDGFR-b son RTQ.
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Figura 11. Mecanismo molecular de accién del sorafenib.”
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Absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién

Se desconoce la biodisponibilidad absoluta del sorafenib. Después de la administracion
oral se alcanzan picos plasméticos en aproximadamente 3 horas. Con las comidas ricas
en grasas se reduce la absorcion en un 30%, en comparacion con situacion de ayunas.
La Cmax media y el AUC aumentan por debajo de un incremento proporcional, cuando
la dosis supera los 400 mg administrados dos veces al dia. La union in vitro a proteinas
plasmaticas humanas es del 99,5%. Las concentraciones plasméticas de sorafenib en
estado estacionario se alcanzan en 7 dias. La vida media de eliminacion de sorafenib es
aproximadamente 25-48 horas. El sorafenib se metaboliza principalmente en el higado,
a través del metabolismo oxidativo mediado por CYP3A4, asi como por
glucuronizacion. Su eliminacion se produce principalmente por heces, aunque también
por orina. Los datos demograficos sugieren que no existe una relacion entre
farmacocinética y edad (hasta 65 afios), sexo o peso corporal. Tampoco hay diferencias

clinicamente relevantes en la farmacocinética entre sujetos caucasianos y asiaticos.

Diversas publicaciones han mostrado que el desarrollo de algunos eventos
adversos, tales como reacciones adversas dermatolégicas,®*®* diarrea,®® o hipertension
arterial, ®® estan asociados con resultados favorables. Los pacientes que desarrollan
eventos adversos dermatologicos tempranos (dentro de los primeros 2 meses después de
comenzar el tratamiento con sorafenib) experimentaron una mediana de supervivencia
global (SG) maés larga, en comparacion con aquellos que no desarrollaron este evento
adverso (18,2 frente a 10,1 meses, respectivamente).®* Por lo tanto, es imperativo un
seguimiento estrecho de los pacientes y ajustar la dosis si fuera necesario para evitar la

interrupcién innecesaria del medicamento en un paciente probablemente respondedor.

6.1. Actividad del sorafenib en CHC

El uso de sorafenib en pacientes con cirrosis Child B es un reto. Asi, sorafenib se ha
descrito como efectivo tanto en pacientes Child B como en pacientes Child A en
términos de supervivencia libre de progresién, pero los pacientes Child B presentan
menor SG. La mediana (Me) de SG fue de 5,5 meses para los pacientes Child B en
comparacién con 11,3 meses para los pacientes Child A.%° El estudio prospectivo

GIDEON en el que participd nuestro grupo, confirmé que la mediana de SG fue menor
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en pacientes Child-Pugh estadio B (5,2 meses en comparacion con 13,6 meses en Child
A), aunque el tiempo de tromboplastina parcial (TTP) y la incidencia de eventos
adversos de sorafenib fueron similares en todos los subgrupos.?® Ademas, los pacientes

con Child B experimentaron eventos adversos mas severos que los Child A.

El 60-70% de los pacientes con CHC avanzado progresan con sorafenib.®”® El
patron de progresion con sorafenib se ha identificado como un predictor de la
supervivencia. El desarrollo de nueva lesion extrahepatica, invasion vascular y
empeoramiento del estado funcional con terapia se asociaron con peor pronéstico. Para
los pacientes en estadios avanzados que progresan o no toleran el sorafenib, las
opciones de manejo son limitadas y por tanto existe la necesidad de disponer de nuevas
terapias.

Tal y como se ha indicado anteriormente, el sorafenib es hasta la fecha el Unico
tratamiento disponible que ha mejorado el tiempo de progresion y la supervivencia
general en casos avanzados de CHC. Segun los datos publicados, solo un pequefio
nimero de pacientes muestran una regresion del tumor después del inicio del
tratamiento con sorafenib, lo que sugiere que la accién principal del farmaco es la
induccion de un estado latente del tumor. Desafortunadamente, un nimero considerable
de CHC son refractarios al sorafenib, y la mayoria de estos pacientes muestran
progresion de la enfermedad incluso después de una respuesta inicial satisfactoria; estos
pacientes muestran un pronostico desfavorable con una supervivencia reducida a
medida que progresa el tumor. Este hecho se explica por el desarrollo de mecanismos de
quimiorresistencia a sorafenib mediante la activacion de la via de sefializacién
RAF/MEK/ERK.*

7. PRAVASTATINA

Las estatinas o inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima-A (HMG-CoA)
reductasa son uno de los medicamentos recetados mas comunmente en todo el mundo y
se utilizan principalmente para la prevencion primaria y secundaria de las enfermedades
cardiovasculares.”® La pravastatina fue aprobada en 1991 para el control de la
hipercolesterolemia. Actualmente estd aprobada su indicacion en los siguientes cuatro

Casos:
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= Hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta.

= Prevencion primaria en pacientes con hipercolesterolemia moderada o grave y
con riesgo elevado de un primer episodio cardiovascular.

= Prevencion secundaria en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio o
angina de pecho inestable y con niveles normales o elevados de colesterol, junto
a la correccion de otros factores de riesgo.

= Postrasplante: reduccion de la hiperlipidemia postrasplante en pacientes que

reciben tratamiento inmunosupresor después de trasplante de 6rganos sélidos.

Mecanismo de accién

La pravastatina es un farmaco hipolipemiante, inhibidor competitivo de la 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa, que cataliza el paso inicial limitante
de la biosintesis del colesterol y produce un efecto hipolipemiante por dos vias.
Primero, reduce la sintesis de colesterol intracelular como consecuencia de la inhibicion
reversible, competitiva y especifica de la HMG-CoA reductasa. Segundo, pravastatina
inhibe la produccion de LDL mediante inhibicién de la sintesis hepética de colesterol-
VLDL, precursor del LDL. Tanto en sujetos sanos como en pacientes con
hipercolesterolemia, la pravastatina reduce los niveles en sangre de colesterol total,
colesterol LDL, apolipoproteina B, colesterol VLDL Yy triglicéridos, mientras que

aumenta el colesterol HDL y la apolipoproteina A.

Absorcidn, distribucidén, metabolismo y eliminacién

Pravastatina se administra por via oral en su forma activa. Se absorbe rapidamente a
nivel intestinal, alcanzando los niveles plasméaticos maximos después de 1-1,5 horas tras
su administracion.’® Se absorbe el 34% de la dosis administrada, con una
biodisponibilidad absoluta del 17%. La presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal produce una reduccion de la biodisponibilidad, pero el efecto
hipolipemiante de la pravastatina es idéntico independientemente de la ingesta de
alimentos. Despues de su absorcion, el 66% de pravastatina induce su principal efecto
en el higado, ya que es el 6rgano principal en la sintesis de colesterol. Estudios in vitro
han demostrado que la pravastatina es transportada eficientemente al interior de los

hepatocitos, mientras que su captacion es sustancialmente menor en otras células. Las

40



I.Introduccion

concentraciones plasméticas son proporcionales a las dosis administradas.
Aproximadamente el 50% de la pravastatina circulante se une a proteinas plasmaticas.®*
Después de la administracion oral, el 20% de la dosis inicial se elimina en la orina y el
70% en heces. La vida media de eliminacion plasmatica (oral) es de 1,5 a 2 horas. Al
igual que con otros agentes reductores del colesterol, se han observado incrementos
moderados de los niveles de transaminasas hepaticas. En la mayoria de los casos, los
niveles de transaminasas hepaticas han vuelto a su nivel pretratamiento sin necesidad de
suspender el tratamiento. Se debe prestar atencion especial a los pacientes que presenten
un incremento de los niveles de transaminasas, y el tratamiento debe suspenderse si se
presentan elevaciones de ALT y AST que excedan tres veces el limite superior de la
normalidad de manera persistente. De manera general y como advertencias de uso del
medicamento, pravastatina debe administrarse con precaucion en pacientes con
antecedentes de enfermedad hepética o de ingesta excesiva de alcohol,®* aunque el dafio
hepéatico debido a estatinas es extremadamente raro y esta elevacion de las enzimas

hepaticas sélo se ha registrado en <1% de los pacientes tratados.”>%

De acuerdo a los estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a
dosis repetidas y toxicidad en la reproduccion, no hay otros riesgos para el paciente que
los esperados debidos a su mecanismo farmacoldgico de accion. Estudios con dosis
repetidas indican que pravastatina puede inducir diferentes grados de hepatotoxicidad y
miopatia, aunque en general, los efectos principales sobre esos tejidos solamente son
evidentes a dosis mayores o iguales a 50 veces la dosis maxima humana en mg/kg.** Por
otro lado, estudios toxicoldgicos in vitro e in vivo no han mostrado evidencia de

potencial mutagénico.

7.1. Actividad antitumoral de la pravastatina

Ademaés de su efecto sobre la biosintesis del colesterol, las estatinas también tienen
propiedades antineoplasicas a través de efectos anti-proliferativos, pro-apoptéticos, anti-
angiogénicos, inmuno-moduladores y anti-infecciosos.”®°"% Diversos mecanismos se
han implicado en el potencial antitumoral de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.”® El metabolismo del colesterol es anormal en muchas neoplasias con pérdida
de la regulacion de la enzima HMG-CoA reductasa independientemente de los niveles
séricos de colesterol. Como se ha descrito anteriormente, diversos RTQ presentes en la
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membrana plasmatica estimulan las vias de sefializacion MAPK y PI3K-AKT en >50%
de los CHC. La activacidn de la ruta de sefializacion de PI3K-AKT da como resultado la
activacion de la via de mTOR, que se observa en 40-50% de los casos de CHC, lo que
promueve la inactivacion de supresores tumorales, tales como PTEN, promoviendo la
carcinogénesis. Las estatinas previenen la prenilacion postraduccional de proteinas
Ras/Raf sefializadoras, que son mediadores clave del crecimiento, diferenciacion y
supervivencia celular (Figura 12). Ademas, las estatinas también inducen apoptosis
celular mediante la regulacion de la via RAF-MAPK-ERK vy la inhibicion del
proteasoma, lo que limita la degradacion de los inhibidores del ciclo celular p21 y p27,
provocando una disminucién del crecimiento.®'% Ademas, las estatinas bloquean la
fosforilacion y activacion de Myc, suprimiendo el crecimiento tumoral a través de una

ruta dependiente de HMG-CoA reductasa.**'%?
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Figura 12. Mecanismos moleculares de accién de la pravastatina en la patogénesis del
CHC.

Estudios en células y modelos animales de CHC han descrito que las estatinas inhiben
el crecimiento de las células cancerosas a través de la inhibicion del ciclo celular y la
induccién de la apoptosis.® Por otro lado, varios estudios epidemiolégicos han
constatado una disminucién en el riesgo de desarrollar diversas neoplasias, incluyendo

103

colon, mama, pancreas y prostata™, y estudios observacionales de amplias cohortes han
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demostrado una asociacion protectora en pacientes con uso regular de estatinas para el
desarrollo de CHC. 1019198197 tjlizando la base de datos de investigacion del seguro
nacional de salud de Taiwan, se monitorizo a 33.413 pacientes adultos infectados con
VHB de 1997 a 2008 (8,3% usuarios de estatinas), identificando 1.021 casos incidentes
de CHC. La tasa de incidencia (por 100,000 personas/afio) de CHC en pacientes que
recibieron estatinas fue de 210,9 en comparacion con 319,5 entre los que no tomaron
estatinas (p<0.01). Despues de ajustar posibles factores de confusion, incluidos edad,
sexo, cirrosis, diabetes y consumo de medicamentos, observaron que los usuarios de
estatinas tenian un riesgo 53% menor de incidencia de CHC que los no usuarios de

estatinas.*®

Ademas, se ha comprobado en una cohorte muy amplia de pacientes con
diabetes tipo 2, que aquellos que consumian estatinas tenian menor incidencia de

CHC.1%®

La pravastatina reduce la progresion y metastasis del CHC en modelos
experimentales in vivo.’® Ademas, un estudio realizado por nuestro grupo utilizando un
modelo de CHC inducido por la administracion de DEN en ratas, en el que se evalud la
administracion de sorafenib y pravastatina en tres grupos (pravastatina, sorafenib,
pravastatina + sorafenib), indicé que la administracion combinada de sorafenib vy
pravastatina es mas efectiva en la inhibicion del crecimiento tumoral que la

administracion de sorafenib solo.%®

W

Figura 13. Imégenes macro y microscopicas de higados de cada uno de los grupos de

tratamiento. Imagenes obtenidas de Hijona et al. 2012.'%

En la actualidad existen 3 ensayos clinicos publicados que utilizan la pravastatina como
adyuvante en el tratamiento del CHC. Uno de los ensayos clinicos combind la
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quimioembolizacion con la pravastatina en 83 pacientes con CHC avanzado, mostrando
el doble de supervivencia que el grupo control (p=0,0006)."*° En otro ensayo mas
reciente, en 20 pacientes con CHC se administrd pravastatina tras tratamiento con
octredtido, no prolongando la supervivencia en comparacion con los grupos control
informados por otros autores, aunque los resultados de supervivencia fueron mayores
respecto a los otros dos grupos de tratamiento en el estudio, octre6tido y gemcitabina. ™
En el Gltimo de los ensayos publicados en 183 pacientes con CHC, la supervivencia de
los pacientes tratados con quimioembolizacion y pravastatina fue de 21 meses frente a

12 meses de los pacientes tratados s6lo con quimioembolizacion (p=0,003).%’
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II. Hipdtesis y Objetivos

1. HIPOTESIS

Diversos estudios utilizando modelos celulares y animales, asi como observaciones en
humanos, sugieren que las estatinas reducen la aparicion y la progresion del CHC.****1°
Las estatinas tienen propiedades antineoplésicas a través de efectos anti-proliferativos,

pro-apoptéticos, anti-angiogénicos, inmuno-moduladores y anti-infecciosos.”

Estudios preclinicos han sugerido que las estatinas lipofilicas (v.g., lovastatina y
simvastatina) podrian tener mayores efectos quimioprotectores que las estatinas
lipofébicas (v.g., pravastatina) debido a su mayor solubilidad en lipidos y permeabilidad
de la membrana, ayudando a proteger el tejido sano de algunos de los efectos
secundarios que causan ciertos medicamentos contra el cancer.'*? Sin embargo, en
términos de eficacia, la reduccion en el riesgo de CHC asociada a las estatinas parece
ser un efecto de clase, y no especifico para formulaciones particulares de estatinas.'®
Ademaés, las caracteristicas farmacoldgicas de las estatinas son importantes para
comprender el papel de las estatinas en el tratamiento del cancer.™ La lipofilia de las
estatinas y la presencia o ausencia de las moléculas transportadoras en la superficie
celular pueden influir en la farmacocinética y la distribucion intracelular de las estatinas
que afectan la bioactividad. Los estudios farmacocinéticos en ratas y humanos han
demostrado que las estatinas hidrofilicas como la pravastatina afectan principalmente al
higado.*#**115 Un estudio experimental en CHC en ratas, indicé que la administracion
combinada de pravastatina y sorafenib es mas efectiva en la inhibicién del crecimiento

tumoral que la administracion de sorafenib solo. %

Por todo ello, nos planteamos como hipdtesis en este proyecto de investigacion
que la pravastatina en combinacion con sorafenib podria aumentar la supervivencia y el
periodo libre de progresion en pacientes con CHC avanzado en comparacion con
pacientes tratados sélo con sorafenib, siendo ademas un tratamiento seguro y bien

tolerado.
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2. OBJETIVO PRINCIPAL

Evaluar la eficacia de la pravastatina como tratamiento adyuvante al sorafenib en el
aumento de la supervivencia en pacientes con CHC avanzado, mediante el andlisis de la
supervivencia global (SG) y del porcentaje de pacientes que sobreviven a los 6, 12 y 18

Meses.

3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar el tiempo hasta progresion (THP) baséandose en criterios RECISTm

como evidencia de progresion radiologica.

- Evaluar el periodo libre de sintomas mediante la determinacion del tiempo hasta

progresion sintomatica (THPS).

- Valorar la seguridad de la pravastatina como tratamiento adyuvante al sorafenib
mediante el estudio de efectos secundarios y reacciones adversas.

- Determinar marcadores prondstico de respuesta al tratamiento.
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1. DISENO

Se ha disefiado un ensayo clinico de fase Il, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de grupos paralelos, para valorar la eficacia de la pravastatina
afiadida al tratamiento con sorafenib en la supervivencia y el tiempo hasta progresion en

pacientes con CHC avanzado.

Al inicio del ensayo clinico se asigno a los pacientes de forma aleatorizada a uno
de los dos grupos de estudio en relacion 1:1, sorafenib + placebo (grupo control) o
sorafenib + pravastatina (grupo experimental). La duracion del periodo de inclusién del
ensayo fue de 48 meses, y la del periodo de seguimiento con el tratamiento para cada
paciente fue de 18 meses. Se realiz6 visita de seguimiento de seguridad a los 30 dias

tras recibir la Ultima dosis de tratamiento.

Sorafenib + Placebo

(Grupo control)

Seleccion y

aleatorizacion

Sorafenib + Pravastatina

(Grupo experimental)

I | | ] | |
| | | | | |

-1D D1 6 M 12M 18 M +30D
Inicio Fin desde ultima
tratamiento tratamiento dosis tto

Figura 14. Disefio del ensayo clinico ESTAHEP-2010.

En este estudio de investigacion con disefio de ensayo clinico, denominado ESTAHEP-
2010, se han tenido en cuenta las Normas de Buena Préactica Clinica (Note for guidance
on Good Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95)*® que son las normas internacionales
de calidad cientifica y ética dirigidas al disefio, registro y redaccion de los ensayos
clinicos en los que participan seres humanos. ElI cumplimiento de estas normas
garantiza publicamente la proteccion de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos que participan en el ensayo clinico, y asegura la integridad y credibilidad de los
datos obtenidos. El disefio se establecié ademéas teniendo en cuenta las directrices
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publicadas para el disefio de ensayos clinicos que prueban terapias moleculares en
CHC 117,118,119

2. AMBITO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio multicéntrico en el que se han incluido 12 centros hospitalarios
que han sido autorizados por la Agencia Espafola de Medicamentos y Producto
Sanitarios (AEMPS) y por los Comités Eticos correspondientes, ademés de autorizar
cada centro la realizacion del ensayo clinico en sus instalaciones gestiondndose un
contrato de ejecucion con cada uno de los centros incluidos. Los centros participantes

han sido los siguientes:

- Hospital Universitario Donostia, San Sebastian (Pais Vasco).

- Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Pais Vasco).

- Hospital de Basurto, Bilbao (Pais Vasco).

- Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, Zaragoza (Aragon).

- Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona (Navarra).

- Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo (Asturias).

- Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes (Madrid).

- Hospital Universitario Puerta de Hierro, Majadahonda (Madrid).

- Hospital Universitario de Getafe, Getafe (Madrid).

- Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela, Santiago de Compostela
(Galicia).

- Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona (Catalufia).

- Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid (Madrid).

3. PERIODO DE ESTUDIO

El periodo del estudio fue de enero de 2011 a octubre de 2017. Dicho periodo abarca
desde el disefio y desarrollo del protocolo del ensayo clinico hasta el cierre de la base de

datos del ensayo clinico y obtencion de resultados.
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El reclutamiento de pacientes se inicio en septiembre de 2011 y finaliz6 en
febrero de 2016. El periodo de observacion de los pacientes abarco desde la visita de
seleccion hasta la visita de seguimiento, realizada a los 30 dias de la fecha de la dltima
dosis de tratamiento, y fue de 19 meses (18 meses de tratamiento mas 1 mes de

seguimiento), siendo éste el periodo méaximo de seguimiento del paciente.

4. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron en el estudio pacientes que acudian a las consultas de Aparato Digestivo
con diagndstico de CHC avanzado y que eran candidatos a tratamiento sistémico. Tras
explicarseles el estudio y firmar el consentimiento informado eran incluidos en el
ensayo clinico (anexos 1y 2). Los pacientes incluidos en el analisis de eficacia debian
haber firmado un consentimiento informado, cumplir todos los criterios de inclusion y

haber recibido al menos una dosis de tratamiento.

5. CRITERIOS DE SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes incluidos debian tener CHC avanzado y ser candidatos a tratamiento
sistémico con sorafenib. Asimismo, tenian que haber firmado la hoja de consentimiento
informado y cumplir con todos los criterios de inclusion y no presentar ninguno de los

criterios de exclusion.

5.1. Criterios de inclusion

= Pacientes con diagnostico de CHC avanzado confirmado mediante histologia o
mediante criterios no invasivos segun las guias de practica clinica. Se considera
CHC avanzado a aquellos pacientes con estadio BCLC C y estadio BCLC B que
no son subsidiarios de tratamiento curativo o que han progresado tras

tratamientos loco-regionales o quirlrgicos.
= Mayores de 18 afios de ambos sexos.
= Pacientes que no hayan recibido previamente tratamiento con sorafenib.

=  Presentar un ECOG <2.
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= Funcién hepatica Child A o B7.
= Expectativa de vida superior a 12 semanas.

= Adecuada funcion renal: concentracion de creatinina sérica menor o igual a 1,5

veces el limite superior de la normalidad (LSN).

= Firmar el consentimiento informado antes de iniciar cualquier procedimiento del

ensayo incluida la aleatorizacion.

5.2. Criterios de exclusion

= Individuos que tomen de forma rutinaria (mas de 3 dias a la semana) algun tipo

de estatina.
= Pacientes con hipersensibilidad a las estatinas.
= Embarazadas o en fase de lactancia.
= Neuropatia periférica grado 2 o mayor.

= Pacientes que hayan sido diagnosticados en los 5 afios anteriores de otro tipo de
tumor, excepto cancer de la piel que no sea melanoma o carcinoma in situ de

cérvix o vejiga.
= Pacientes que reciban quimioterapia o radioterapia por otro tipo de tumor.
= Pacientes transplantados de higado.

= Pacientes con insuficiencia cardiaca superior al grado 1l de NYHA, hipertension
arterial no controlada con medicacion, arritmias no controladas o infarto agudo

de miocardio en los seis meses anteriores.
= Historia de perforacién o hemorragia por ulcus gastroduodenal en el Gltimo mes.
= Enfermedades hemorragicas mayores.
= Asmaticos no controlados con medicacion.
= Cualquier otra contraindicacién asociada al uso de estatinas.

= Incapacidad fisica o psiquica para participar en el ensayo.
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= Tratamiento con otro farmaco experimental, o participacion en otro estudio

clinico en los 6 meses previos a la inclusion en el estudio.

6. CRITERIOS DE RETIRADA DE LOS PACIENTES

Todo paciente podia ser retirado del ensayo en cualquier momento a criterio del
investigador o por voluntad expresa del propio paciente. EI motivo para la retirada del
ensayo debia ser documentado en el cuaderno de recogida de datos (CRD), y en la
medida de lo posible, se debian realizar las evaluaciones correspondientes al final del
estudio (visita de retirada prematura). Ademas, los pacientes que cumplian alguno de los

criterios que se exponen a continuacion, debian ser retirados del estudio:

= Suspension permanente de la medicacion del ensayo, esto incluye la suspension

de sorafenib, pravastatina/placebo o de ambas.

= Abandono de la medicacién en estudio durante 60 dias de forma discontinua, en
pacientes a los que se les interrumpa la dosis debido a acontecimientos adversos

(AA) y se retome nuevamente.

= Aparicion de un efecto adverso grave relacionado con la medicacion del estudio

o toxicidad inaceptable.
= Gestacion.

= Fracaso terapéutico (confirmado por progresion de la enfermedad o muerte)

7. VARIABLES

Las principales variables (cualitativas y cuantitativas) consideradas en el estudio
aparecen reflejadas a continuacion y se registraron en el CRD elaborado para recoger la

informacidn necesaria durante el desarrollo del ensayo clinico (anexo 3).

7.1. Variables en la valoracion inicial

= Datos demograficos: edad y sexo.
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Historia médica: enfermedad/patologia existentes en el momento de la inclusion

en el estudio (fecha inicio/fecha fin).
Medicacion concomitante (posologia, dosis, fecha de inicio).
Caracteristicas de la hepatopatia: etiologia, tratamiento antiviral previo, cirrosis.

Caracteristicas del CHC: numero y tamafio nodulos, localizacion, invasion

vascular, metéstasis extrahepaticas.

Funcion hepatica: Child-Pugh.

Estado funcional ECOG.

Examen fisico (signos vitales, peso, altura, exploracion).
Electrocardiograma (ECG).

Datos analiticos de laboratorio: hematologia, bioquimica, coagulacion, AFP.

7.2. Variables recogidas en el seguimiento y visita final

Examen fisico (signos vitales, peso, exploracion).

Estado funcional ECOG.

Funcién hepatica: Child-Pugh (cada 8 semanas).

Medicacion concomitante.

Datos analiticos de laboratorio: hematologia, bioquimica, coagulacion, AFP.
Acontecimientos adversos.

Datos radiologicos (TAC/RMN) cada 8 semanas: nimero y tamafio nodulos,

localizacion, invasién vascular, metéstasis extrahepaticas.
Adherencia al tratamiento.

Estatus supervivencia (6, 12, 18 meses).

7.3. Variables inferidas

Las variables utilizadas para valorar la eficacia y la seguridad fueron las siguientes:
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= Supervivencia global: tiempo desde la aleatorizacion hasta el fallecimiento. La
supervivencia global o tiempo hasta la muerte se define como el nimero de dias
desde la fecha de la aleatorizacion hasta la fecha de la muerte por cualquier
causa. Los pacientes que estaban vivos en el momento de la finalizacion de la
recogida de datos o que se habian perdido para el seguimiento fueron censurados

en el analisis en la fecha de su Ultimo contacto.

= Porcentaje de pacientes que sobreviven a los 6, 12 y 18 meses: se registro la
supervivencia de cada paciente a los 6, 12 y 18 meses desde visita 1 del ensayo,
obteniéndose el porcentaje de supervivientes en dichos tiempos respecto al total
de pacientes aleatorizados.

= Tiempo hasta progresion: tiempo desde la aleatorizacion hasta la progresion
radiologica, basada en criterios RECISTm. Los fallecimientos durante el

seguimiento sin evidencia de progresion radiol6gica fueron censurados.

= Tiempo hasta progresion sintomética: tiempo desde la aleatorizacion hasta la
progresion de los sintomas medido por la escala ECOG, considerando
progresion el aumento de un punto o0 mas del EF-ECOG vy/o desarrollo de

enfermedad sintomaética partiendo de enfermedad asintomatica.

= Seguridad: se valor6 y document6 en cada visita la aparicion de efectos
secundarios. La presencia de acontecimientos adversos graves (AAG) se registrd
ademas en un formulario estandar, en el que se reflejé la descripcion del AAG,
la severidad o grado (fallecimiento, vida del paciente en peligro, hospitalizacion,
prolongacion hospitalizacion, incapacidad permanente o significativa, AA
clinicamente relevante), desenlace (persistencia AA, recuperacion sin secuelas,
recuperacion con secuelas, desconocido), causalidad y medicamento sospechoso,
modificacion de dosis de medicacion del estudio, fecha de inicio y resolucion (si
procedia).

8. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Los pacientes incluidos tenian CHC avanzado y eran candidatos a tratamiento

sistemico. Los pacientes incluidos en el analisis de eficacia firmaron un consentimiento
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informado, cumplian todos los criterios de inclusion y debian recibir al menos una dosis
de tratamiento. El periodo de observacion para cada paciente abarcaba desde el inicio

del tratamiento hasta retirada del consentimiento, muerte o Ultima visita.

8.1. Aleatorizacion

Al inicio del ensayo clinico se procedio a asignar al paciente de forma aleatorizada a
uno de los dos grupos de tratamiento del estudio en relacién 1:1, siendo asignados al
grupo control para recibir sorafenib + placebo o al grupo experimental con sorafenib +
pravastatina. Se realiz6 una aleatorizacion estratificada basandose en las siguientes

variables de estratificacion:

= Centro

= Ausencia / presencia de factores de riesgo

La ausencia / presencia de factores de riesgo de respuesta al tratamiento vendré definida
en funcion de las variables “presencia de invasion vascular macroscopica” y “presencia
de metastasis extrahepaticas”:
1- Pacientes sin factores de riesgo: sin invasion vascular macroscopica ni
metastasis extrahepaticas.
2- Pacientes con factores de riesgo: presentan una de las variables (invasion

vascular o metastasis) o las dos.

Aleatorizacion 1:1
Estratificacion por centro
y factores de riesgo

Sorafenib + Placebo
Pacientes con CHC avanzado,
sin tratamientos sistémicos /
previos, ECOG <2,
Child-Pugh A-B7,
esperanza de vida >12 semanas

Figura 15. Esquema de aleatorizacion del ensayo clinico ESTAHEP-2010.
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Para realizar dicha aleatorizacion, el investigador rellend la hoja de inclusion de
pacientes y la envid por correo electrénico a la direccion que aparecia en ella. En el

formulario de inclusién se detallaban los siguientes datos:

= Caodigo del centro.

= Factores de riesgo.

= Fecha de la visita de seleccion.

= Fecha de nacimiento del paciente.
= Nombre del investigador.

= Fecha de envio.

HOJA DE INCLUSION DE PACIENTES

RELLENAR ¥ ENVIAR POR MAIL A LA DIRECCION
mail de contacto a la atencidn de 0oooo NO000000

AL INCLLNR AL PACIENTE EM EL ENSAYD

Codigo del centros —_ Factores de riesgo: -

01: H. Universitario Donostia Factoresde riesgo [Invasion vascular,
02: H. Universitario de Cruces Metastasis extrahepaticas):

03: H. de Basurto

04: H. Clinico Universitario Lozano Blesa 1: 5IM factores de riesgo

05: Clinicz Universitaria de Mavarra 2: COM factoresde riesgo [zl menosuna)

06: H. Universitario Central de Asturias

07:H. Infanta Sofia

08: H. Universitario Puertz de Hiemo

09: Hospital Universitariode Getafe

10: Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela

11: Hospital Universitari ¥all d Hebron

12: Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn.

Fechade lavisitz de sele::i:':n:__f f Fecha nacimiento pa:iente:__f f

CODIGO DEL PACIENTE:
[z rellenar por el investigador)

El cddigo del paciente constars de 5 cifras: las 2 primeras hacen referenda al codigo de centro, 12 32
2l codigo de losfactoresde riesgo y las 2 Ultimas al ndmero de sujeto que se asignara en riguroso
orden de llegada (01, 02, 03, 04, ).

Mombre del investigador:
Fechade En'u'i:::__;r f

Figura 16. Hoja de inclusion y aleatorizacion de pacientes.
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Para mantener el doble ciego del estudio, la secuencia de aleatorizacion se realizd por
personal del laboratorio encargado de la dispensacion de la medicacién mediante un
programa informatico seguin una secuencia de numeros aleatorios. Este procedimiento
garantizo la ocultacion de la secuencia de aleatorizacion hasta el final del estudio. A
cada paciente se le asign6 un nimero de cinco cifras que se correspondia con el codigo
de identificacion en el ensayo y que se relaciona con la asignacién a un grupo de
tratamiento. El centro de aleatorizacion comunicd a los Servicios de Farmacia de los
centros participantes los listados con los codigos de aleatorizacion asignados y el grupo

de tratamiento correspondiente.

Rotura ciego: por ser un ensayo doble ciego la medicacién asignada estuvo
enmascarada a lo largo del ensayo para todos los participantes incluidos y para el equipo
investigador. El investigador podia desenmascarar el tratamiento asignado al paciente
solo en caso de emergencia, cuando el conocimiento de la medicacion recibida en el
ensayo fuera esencial para el adecuado tratamiento clinico del paciente o de su
bienestar. Siempre que fuera posible, el investigador debia primero discutir las opciones
con el promotor del ensayo antes de abrir el ciego para el tratamiento asignado. Si esto
no era posible, el investigador debia notificarlo al promotor, tan pronto como le fuese
posible, pero sin revelar el tratamiento asignado desenmascarado a menos que esta
informacion fuera importante para la seguridad del resto de pacientes incluidos en el

ensayo. Los datos y la razon del desenmascaramiento debian ser registrados en el CRD.

Un paciente cuyo ciego haya sido abierto, debe continuar en el estudio si es
posible, intentando que los procedimientos del ensayo sean llevados a cabo por personal

que no disponga de la informacion del tratamiento asignado al inicio del ensayo.

8.2. Desarrollo del ensayo

A modo de resumen, el programa previsto de visitas en el ensayo es el que se describe a
continuacion: los pacientes acudieron a las visitas del ensayo cada 2 meses desde la
visita basal con una ventana establecida para dichas visitas de + 15 dias. En todas las
visitas se evalué a los pacientes, su situacion clinica, estado funcional ECOG y

constantes vitales. Ademas se realizd una analitica con hemograma, bioquimica,
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coagulacion y AFP. En la visita 2 y en todas las visitas pares se realizd una prueba
radioldgica (TAC o RMN) para valorar la progresion de la enfermedad segun criterios
RECISTm. A continuacion se describe de manera detallada las visitas realizadas a los

pacientes del ensayo y los procedimientos realizados en cada una de las visitas:

Visita de seleccién

Una vez tomada la decision por el investigador de tratar al paciente con sorafenib se
realiz6 la visita de seleccion para asegurarse de que el paciente cumplia todos los
criterios de inclusién y no tenia ninguno de los criterios de exclusién. EIl investigador
informo al paciente detalladamente sobre el ensayo debiendo firmar éste una hoja de
consentimiento informado (CI) en la que reconocia que entendia la dindmica, objetivo y
procedimientos del ensayo y que estaba dispuesto a participar. En esta visita debian
realizarse los procedimientos que se detallan y registrar los datos siguientes:

= Fecha de la visita.

= Obtencion del consentimiento informado.

= Datos demogréficos: fecha de nacimiento, sexo, raza y etnia.

= Historial médico: historia médica anterior relevante y enfermedades

concomitantes.

= Historial CHC: fecha y estadio del diagndstico inicial, etiologia de la
enfermedad hepatica subyacente, cirrosis (si/no), estadio actual del CHC
(estadio BCLC), método radioldgico utilizado para la estadificacion actual,
extension actual del CHC (metastasis extrahepaticas e invasion vascular). La
evaluacion del tumor se realiz6 con RMN o TAC realizada dentro de las 4

semanas anteriores a la visita 1.
= Tratamientos previos para el CHC incluyendo tratamientos loco-regionales.
= Medicacion concomitante.
= Funcion hepatica: puntuacién actual de Child-Pugh.
= EF-ECOG.
= Examen fisico: presion arterial, frecuencia cardiaca, peso y altura.
= Test de embarazo (opcional).
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Analitica: hematologia, bioquimica completa, coagulacion y AFP.
ECG.

Prueba radiologica (TAC/RMN). No necesaria si existe ya una realizada en las 4

semanas previas a la visita 1 (visita basal)
Revision de criterios de inclusion y exclusion.

Aleatorizacion del paciente.

Visita 1 (Visita Basal)

Tras realizar la visita de seleccion y comprobar que el paciente cumplia los criterios y

podia comenzar a recibir el tratamiento del ensayo el paciente acudia a realizar la visita

1 o visita basal:

Medicacion concomitante.

Examen fisico.

EF-ECOG.

Analitica: hematologia, bioquimica completa, coagulacién y AFP.

Dispensacion de la medicacion asignada: tratamiento, dosis.

Visitas de tratamiento (cada 8 semanas)

Las siguientes visitas se realizaron durante todo el tiempo que duraba el tratamiento del

ensayo, un maximo de 18 meses o0 hasta que finalizara el tratamiento por los motivos

descritos. En cada visita de seguimiento durante el tratamiento se documento:

Medicacion concomitante.
Examen fisico.
EF-ECOG.

Funcion hepatica: puntuacion de Child-Pugh (s6lo en visitas cada 16 semanas:
S16, S32,...).

Analitica: hematologia, bioquimica completa, coagulacion y AFP.
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= ECG: realizado en visitas cada 16 semanas: S16, S32,...

=  Evaluacion del tumor mediante TAC o RMN: se realizaba Unicamente en las

visitas pares 0 cuando asi se requiriera.
= Acontecimientos adversos (fechas de inicio/fin, grado, causalidad).

= Adherencia al tratamiento (continuacion, disminucién de dosis o interrupcion

debidamente justificada).

= Dispensacion de la medicacion asignada: tratamiento, dosis.

Visita Fin de tratamiento / Retirada prematura

El paciente podia discontinuar totalmente la medicacion del estudio si asi era requerido
por él mismo o a juicio médico por distintas razones que podian abarcar desde la
aparicion de acontecimientos adversos que fueran inasumibles para la salud del
paciente, estado clinico y funcional, retirada de consentimiento, pérdida de seguimiento,
muerte. En esta visita se documentaba si se trataba de una visita de Fin de tratamiento (a
los 18 meses de la Visita de inicio) o de Retirada prematura, y se especificaban los

siguientes datos:

= Motivo de la visita. Razon para la interrupcion del ensayo en su caso.
= Medicacion concomitante.

= Examen fisico.

» EF-ECOG.

= Funcion hepatica: puntuacién de Child-Pugh.

= Analitica: hematologia, bioquimica completa, coagulacion y AFP.

= ECG.

= Evaluacién del tumor mediante TAC o RMN.

= Acontecimientos adversos (fechas de inicio/fin, grado, causalidad).

= Adherencia al tratamiento (fecha ultima dosis)
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Visita de sequimiento

Los pacientes realizaron una visita de seguimiento a los 30 dias de la ultima dosis de

medicacion del estudio en la que se evaluo:

= Medicacién concomitante.

Examen fisico.

EF-ECOG.

Analitica: hematologia, bioquimica completa, coagulacién y AFP.

Acontecimientos adversos (fechas de inicio/fin, grado, causalidad).

Visita de supervivencia

Los pacientes que se retiraron prematuramente tuvieron que realizar tras su Visita de
seguimiento contactos periddicos para evaluar el estatus de supervivencia. Se realizaron
alos 6, 12 y 18 meses desde la Visita 1, segun correspondia y en funcién del momento

de la retirada. En ellas se evaluo:

= EF-ECOG.

= Estatus de supervivencia: incluye el estado de supervivencia del paciente, y en

caso de fallecimiento, datos adicionales.

Visita no programada

Esta visita podia realizarse siempre que el médico responsable asi lo considerara para

hacer un seguimiento del paciente:

= Motivo de la visita.

= Medicacion concomitante.

= Examen fisico.

» EF-ECOG.

= Acontecimientos adversos (fechas de inicio/fin, grado, causalidad).
= Adherencia al tratamiento (fecha ultima dosis)
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III. Material y Métodos

.. . Fin de - ..
- Visita de Visita 1 Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visitas de VisitaNo | tratamiento/ | _Visitade Visita de.
Visita seleccion (D 1) (S8) (S 16) (S 24) (S32) tratamiento T e seguimiento | supervivencia
(D -7) (cada 8 S) 9 (30Ddp) | (61218 M)
prematura
Obtencion
consentimiento X
informado
Datos demograficos X
Historial médico X
Historial CHC X
Medicacion X X X X X X X X X X
concomitante
Test de embarazo® X
Exploracién fisica® X X X X X X X X X X
Funcion hepatica: 3
Child® X X X X X
Estado funcional
ECOG X X X X X X X X X X X
Hematologia X X X X X X X X X
Bioquimica® X X X X X X X X X
Coagulacion X X X X X X X X X
Alfafetoproteina X X X X X X X X X
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Electrocardiograma® X X X x5 X

Prueba radioldgica®
(TAC/RMN)

Revisién de criterios
Inclusién/Exclusion

Aleatorizacion’ X

Acontecimientos
adversos

Adherencia X X X X X X X

Dispensacion
medicacion estudio

Estatus
supervivencia®

1Test de embarazo: el test de embarazo se realiza en los casos donde haya posibilidad del mismo.
2Exploracion fisica: incluye signos vitales (TA'y FC), peso y altura. En la visita de seleccion se realiza una exploracién fisica general (boca, pulmén, corazén, abdomen, extremidades, piel).
SFuncion hepética Child: se registra en las visitas cada 16 semanas: S16, S32,..., y en visita de Fin de tratamiento / Retirada prematura.

“Bioquimica: son necesarios los siguientes valores creatinina, glucosa, urea, iones, bilirrubina total y directa, albimina, proteinas totales, GOT, GPT, GGT, fosfatasa alcalina, LDH, colesterol
total, HDL, LDL, triglicéridos.

®Electrocardiograma: se realiza en las visitas cada 16 semanas: S16, $32,..., y en visita de Fin de tratamiento / Retirada prematura.
®Prueba radiolégica: no es necesario realizar esta prueba en la Visita de seleccién si existe una realizada en el plazo de 4 semanas anterior a la Visita 1.
"Aleatorizacién: para llevar a cabo la aleatorizacion es necesario conocer previamente la presencia de invasion vascular macroscopica y metastasis extrahepaticas.

8Estatus supervivencia: definir el estado de supervivencia del paciente y en caso de fallecimiento, datos adicionales.
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9. TRATAMIENTO DE LOS SUJETOS

Todos los farmacos utilizados en este ensayo estan aprobados por la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Su administracion y posologia ha
seguido la respectiva informacién del producto/prescripcion. El sorafenib se ha obtenido
por los cauces habituales del Sistema Nacional de Salud por ser un medicamento
utilizado segun practica clinica habitual en este tipo de pacientes. La
pravastatina/placebo ha sido administrada como medicacion en investigacion del ensayo
y distribuido desde el laboratorio centralizado a los Servicios de Farmacia de los centros

participantes.

9.1. Producto de investigacion y tratamiento de referencia

Segln la aleatorizacién, los grupos de tratamiento son el grupo control y el grupo

experimental en proporcion 1:1.

= Grupo de tratamiento 1 (grupo control): sorafenib 400 mg cada 12 horas
antes del desayuno y de la cena asociado a placebo un comprimido al dia,

preferiblemente por la noche.

= Grupo de tratamiento 2 (grupo experimental): sorafenib 400 mg cada 12
horas antes del desayuno y de la cena asociado a pravastatina 40 mg un
comprimido al dia, preferiblemente por la noche.

En ambos grupos, la duracion del tratamiento establecido fue de 18 meses.

Pravastatina

La pravastatina utilizada para este ensayo ha sido la comercializada por Laboratorios
Korhispana S.A. (Reus, Tarragona) y denominada PRAVASTATINA KORHISPANA.
Cada comprimido contiene 40 mg de pravastatina sodica y 365 mg de lactosa. Los
comprimidos son blancos, oblongos, convexos y ranurados en ambas caras. El

comprimido se puede dividir en mitades iguales.
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Placebo

El placebo fue producido por Laboratorium Sanitatis (Vitoria, Alava), integrado en la
corporacion Tecnalia, siguiendo las directrices de la AEMPS y fabricando los
comprimidos de placebo exactamente iguales que la pravastatina dispensada a los

pacientes del ensayo para mantener intacto el doble ciego.

Sorafenib

El sorafenib se comercializa por Bayer HealthCare (Leverkusen, Alemania) con el
nombre de Nexavar. Cada comprimido de Nexavar recubierto con pelicula contiene 200
mg de sorafenib (como tosilato). Son comprimidos rojos, redondos, biconvexos,

recubiertos con pelicula y marcados con la cruz de Bayer en una cara y “200” en la otra.

9.2. Manipulacion y almacenamiento del producto en investigacion

En condiciones normales de manipulacion y administraciéon, el producto de
investigacion no plantea riesgos importantes de seguridad para el personal del centro. Se
tomaron las precauciones adecuadas para evitar el contacto directo con los ojos o la piel.
El producto de investigacion se depositd en una zona segura en las condiciones fisicas
adecuadas para los productos. En todo caso se almacenaron a temperatura ambiente. El
acceso y la administracion de la pravastatina y el placebo se limitaron al investigador y
al personal autorizado por el centro. Ambos productos se dispensaron o administraron
unicamente a los sujetos reclutados en el estudio de conformidad con el protocolo. Los
productos no utilizados fueron devueltos por los pacientes al investigador y personal
autorizado en cada centro. El envio de medicamentos en investigacion se realizo de
acuerdo a las indicaciones dadas por o en nombre del promotor en el pedido de envio.
En cualquier caso el producto en investigacion fue suministrado de manera centralizada
a todos los centros participantes en el ensayo tomando antes del envio, todas las
medidas oportunas para facilitar los procedimientos de decodificacion a la persona

responsable apropiada.

Una vez finalizado el ensayo, el promotor en colaboracion con el fabricante e

importador, recuperaron los medicamentos en investigacion y documentaron esta
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recuperacion. Los medicamentos en investigacion se devolvieron en las mismas
condiciones de envio, y se identificaron claramente, tanto por el personal de Farmacia
de los centros como por los monitores que verificaron dicha recogida, conservandose en
una zona dedicada, adecuadamente controlada. Se conservo un inventario documentado
de los medicamentos devueltos. Los medicamentos incluidos en esta investigacion
fueron destruidos posteriormente por el laboratorio centralizado con la autorizacién

previa del promotor.

Las cantidades de producto entregadas, utilizadas y recuperadas, en cada centro
y periodo de ensayo, se registraron, cotejaron y verificaron por el promotor o en nombre
de éste. Solo se destruyeron los medicamentos en investigacion no utilizados en un
determinado centro y periodo una vez que cualquier discrepancia fue investigada, se
explicd convenientemente y fue aceptada. Se llevé un registro de las operaciones de
destruccion, de tal manera que pudieran justificarse. El registro con la fecha de
destruccién o recibo de destruccion quedd en poder del promotor. Estos documentos
quedaron claramente identificados para permitir la trazabilidad hasta los numeros de
lotes y/o los numeros de los pacientes implicados, asi como las cantidades reales

destruidas.

9.3. Posologia y administracion del producto en investigacion

Pravastatina / Placebo

El personal del centro instruydé a los sujetos para que tomaran correctamente la
medicacion. Se pidid a los sujetos que tomaran por via oral un comprimido una vez al
dia, preferiblemente por la noche, sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. Al
principio, en la visita 1 del ensayo, los sujetos recibian dos frascos HDPE (polietileno
de alta densidad) opacos y de color blanco, con tapon con silice y cierre de seguridad
(segun ficha técnica), que contenian 28 comprimidos de pravastatina 40 mg/placebo por
frasco. Dichos frascos iban etiquetados con la siguiente informacion, cumpliendo los
requisitos de la Guia de Normas de Correcta Fabricacion de Medicamentos de Uso

Humano y Veterinario aprobada por la AEMPS:
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TABLA 1: RESUMEN DE LA INFORMACION DEL ETIQUETADO (§ 26 a 30)
a} nombre, direccidn y teléfone del promotor, de la organizacidn de investigacion por contrato o
del investigador {del contacto principal para informar sobre el producto, el ensayo clinico o de la

forma de actuacién ante un desenmascaramiento de emergencia);

b} forma farmacéutica, via de administracion, nimeroc de unidades y en caso de ensayo
abiartos, nombre /identificacion del producto, concentracion/ potencia;

¢) nimero de lote yfo codigo para identificar el contenido y la operacion de acondicionamienta;

d) codigo de referencia del ensayo que permita identificar al ensaye, el centro, investigadaor. y

promaotor si no figuran en otro lugar;

e} nimero de identificacion del sujeto del ensayo/nimero de tratamiento y si es relevante,

numero de visita;

f) nombre del investigador (si no se incluye en el apartado a o d);

g} instrucciones de uso (puede hacerse referencia al prospecto u otro documento informativo
dirigide al sujeto del ensayo o a la persona gue administre el producto);

h) “exclusivamente para ensayos clinicos” o una frase similar;

i) condiciones de consarvacion;

j) pericdo de validez (fecha de uso, fecha de caducidad o fecha de re-analisis, segin
corresponda) en formate mes/afo y de forma que se eviten ambigledades:

k) “manténgase fuera del alcance de los nifios”. excepto cuando el sujeto no se lleve el

producta a su casa.

CASO GENERAL
Tante para el acondicionamiento primario come secundario (§ 26),

A

" 1
Informacion de la letra a°, a laletrak

La direccién v telefono del contacto principal para mformar sobre el producio, el ensayo clinico o de
como actuar ante una emergencia en caso de desenmascaramiento, puede no aparecer en la etiqueta
cuando esta informacion ya ha side proporcionada en el prospecto al sujeto del ensayo o en olro
documento que contenga estos detalles siempre que el sujeto haya sido convenientemente informado
de la necesidad de levarlo siempre consige durante &l tiempo que dure su participacion en el ensayo

clinico (§ 27)

Nombre del producto: Pravastatina Placebo o Pravastatina 40mg

Lote: 130001 Caducidad: 02/2015

Cadigo del Ensayo: ESTAHEP-2010

N° EudraCT: 2010-024421-21

Promotor: Dr. Juan Arenas Ruiz-Tapiador

Hospital Donostia, Servicio Digestivo, Paseo Doctor Beguiristain, 107

20014, San Sebastian, Espara Tel. 943 007000

N°Bote: 10577 Cédigo de Sujeto

Frasco 28 comprimidos. Via oral. Tomar 1 comprimido al dia

Mantener fuera del alcance de los nifios

Condiciones de conservaciéon: No conservar a temperatura superior a 25 °C
MUESTRA DE INVESTIGACION CLINICA

Figura 17. Etiquetado de la medicacién en investigacion.

Sorafenib
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El sorafenib (Nexavar, Bayer HealthCare; Leverkusen, Alemania), por ser un
tratamiento que han de recibir los pacientes segln practica clinica habitual y segun su
patologia, se dispensd con receta de la manera habitual. La dosis recomendada de
sorafenib es de 400 mg dos veces al dia. Se recomendd administrarlo con un vaso de
agua en ayunas o con una comida moderada o baja en grasas. Si se iba a tomar con una
comida rica en grasas tenian que hacerlo 1 hora antes o 2 horas después. No debio
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conservarse a temperatura superior a 25° C. Cada envase contenia 112 comprimidos en

4 blister transparentes de 28 comprimidos.

9.4. Modificaciones de la dosis del producto de investigacion

Pravastatina / Placebo

El tratamiento debia continuarse mientras se observara un beneficio clinico o hasta que
se produjera una toxicidad inaceptable. La aparicion de reacciones adversas podia hacer
necesaria la interrupcion transitoria o la reduccion de la dosis. Estas medidas se tomaron

en funcion de la ficha técnica y a criterio del investigador.

Modificaciones de la dosis en caso de intolerancia a la pravastatina/placebo

Trastornos musculares: al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa
(estatinas), pravastatina se ha asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy
raramente rabdomiolisis (1 caso entre 100.000 pacientes/afio). La posibilidad de
miopatia debe valorarse en cualquier paciente que se encuentre en tratamiento con
estatinas y que presente sintomas musculares inexplicados como dolor o sensibilidad,
debilidad muscular o calambres musculares.®® Se recomienda la determinacion de
creatina quinasa (CK) antes de comenzar el tratamiento en pacientes que presenten

factores de predisposicion:

= Insuficiencia renal.

= Hipotiroidismo.

= Historia previa de toxicidad muscular por una estatina o un fibrato.

= Historia personal o familiar de enfermedades musculares hereditarias.

= Abuso de alcohol.

En funcion de los niveles de CK, y a criterio clinico del investigador, se debia
interrumpir el tratamiento con estatinas que podia ser reintroducido posteriormente si

los niveles se reducian por debajo de 5 veces el LSN.
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Sorafenib

El tratamiento debia continuarse mientras se observara un beneficio clinico o hasta que
se produjera una toxicidad inaceptable. La aparicion de reacciones adversas podia hacer
necesaria la interrupcion transitoria o la reduccion de la dosis. Estas medidas se tomaron
en funcidn de la ficha técnica y a criterio del investigador y estaban previstas y descritas
extensamente en el protocolo del ensayo.

Modificaciones de la dosis en caso de intolerancia a sorafenib

= Toxicidad dermatoldgica: las reacciones farmacoldgicas adversas mas
frecuentes de sorafenib son reaccidén cutdnea en manos y pies (eritrodisestesia
palmoplantar) y erupcion, ambos normalmente de grado 1 y 2 de Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) vy, en general, aparecen
durante las primeras seis semanas de tratamiento con sorafenib. El tratamiento
de la toxicidad dermatoldgica puede incluir tratamiento topico para el alivio
sintomaético, la interrupcion temporal del tratamiento y/o la modificacion de la

dosis de sorafenib o, en casos graves o persistentes, la interrupcion permanente.

= Hipertension: la presion arterial debe controlarse regularmente y tratarse, en
caso necesario, segun la practica médica acostumbrada. En caso de hipertension
grave o persistente, o de crisis hipertensiva a pesar de un tratamiento
antihipertensivo adecuado, debe considerarse la interrupcién permanente de
sorafenib.

= Hemorragia: el riesgo de hemorragia puede aumentar despues de la
administracion de sorafenib. La incidencia de eventos hemorragicos graves es
poco frecuente. Si un evento hemorragico precisa de intervencion médica, se

recomienda considerar la interrupcion permanente de sorafenib.

Las dosis de sorafenib podian ser disminuidas o interrumpidas temporal o
permanentemente en caso de toxicidad clinicamente relevante relacionada con el
tratamiento. Si el paciente presentaba toxicidad severa y habia dudas en la
recomendacion, el ajuste de dosis se hizo a criterio clinico del investigador y siguiendo

las recomendaciones de la ficha técnica de Nexavar, que sirve de guia del ajuste de
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dosis de sorafenib en caso de toxicidad dermatoldgica y no dermatoldgica, y que hacen

referencia a los siguientes niveles de dosis definidos:

= Nivel dosis 1: 400 mg (2x200mg) administrados oralmente dos veces al dia.
= Nivel dosis 2: 400 mg (2x200mg) administrados oralmente una vez al dia.

= Nivel dosis 3: 400 mg (2x200mg) administrados oralmente cada 2 dias.

9.5. Tratamiento concomitante

Se anotd en el CRD como medicacion previa, toda la medicacién que habia tomado o
estuviera tomando el paciente en los 7 dias previos al inicio de tratamiento (Visita 1).
Toda la medicacion concomitante administrada durante el estudio se anoté en el CRD
junto con la indicacion, informacién sobre la dosis, modo de administracion, fecha de
inicio y fecha de finalizacion. Se dio por valida la anotacion con el nombre comercial
del farmaco, a excepcion de medicamentos o preparados farmacéuticos en los que esta
informacidn no estaba disponible o eran de elaboracion en farmacias, en los cuales se
anotaron los principios activos. Todo cambio en la posologia de cualquier medicacién
concomitante (cambio en la dosis o en la frecuencia) se anotd en el CRD, indicando el
nombre del medicamento, la dosis, su frecuencia de administracion, las fechas de

comienzo y terminacion, y la indicacion.

Medicacion gue habia de emplearse con cautela

= Eritromicina y claritromicina: en uno de los dos estudios de interaccién
pravastatina y eritromicina, se observdé un incremento estadisticamente
significativo del AUC (70%) y la Cméax (121%) de pravastatina. En un estudio
similar con claritromicina, se observd un incremento estadisticamente
significativo del AUC (110%) y la Cmax (127%). Aunque no fueron
modificaciones relevantes, se debe tener precaucion especial cuando se

administra pravastatina con eritromicina o claritromicina.

= Acido Nicotinico: la coadministracion de estatinas y &cido nicotinico también

debe administrarse con precaucion.
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Warfarina: en algunos pacientes se han comunicado eventos hemorragicos
poco frecuentes o aumentos del indice internacional normalizado (INR) durante
el tratamiento simultaneo con sorafenib. Si el paciente tomaba warfarina
concomitantemente, se controlaban regularmente los cambios en el tiempo de

protrombina, INR y los episodios hemorrégicos clinicos.

Medicacion que habia de evitarse

Fibratos: el uso de fibratos solos se asocia ocasionalmente a la aparicién de
miopatia. Se ha notificado un aumento del riesgo de reacciones adversas
musculares, incluyendo rabdomiolisis, cuando los fibratos se administran
conjuntamente con otras estatinas. Ya que estas reacciones adversas no se
pueden descartar con pravastatina debe evitarse, generalmente, el uso combinado
de pravastatina y fibratos (v.g., gemfibrozilo, fenofibrato). Si esta combinacion
fuera necesaria, hay que realizar un cuidadoso control clinico y de los niveles de

CK en los pacientes que se encuentren en tratamiento con esta combinacion.

Colestiramina/Colestipol: la administracion concomitante origind un descenso
del 40%-50% de la biodisponibilidad de pravastatina. Cuando pravastatina se
administrd 1 hora antes o 4 horas después de colestiramina, o 1 hora antes que
colestipol y una comida estandar, no se observo una disminucion clinicamente

significativa en la biodisponibilidad o en el efecto terapéutico.

Inductores de CYP3A4: la administracion concomitante continua de sorafenib
y rifampicina redujo el AUC de sorafenib en un 37% en promedio. Los demas
inductores de la actividad CYP3A4 (v.g., Hypericum perforatum, también
conocido como hierba de San Juan, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital y
dexametasona) pueden aumentar asimismo el metabolismo de sorafenib y

reducir, en consecuencia, sus concentraciones.

Neomicina: interfiere en el ciclo enterohepatico de sorafenib, de forma que
disminuye la biodisponibilidad de sorafenib. No se han estudiado los efectos con
otros antibioticos, pero es probable que dependa de la capacidad de interferir con

microorganismos con actividad glucuronidasa.
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Medicacion prohibida

Los tratamientos antineoplasicos e inmuno-moduladores, incluyendo dosis altas de
esteroides no se permitian en el estudio. Si se permitian esteroides en dosis de
restitucion fisioldgica o administrados durante ciclos cortos. Se recomendaba consultar
los prospectos de los productos y las fichas técnicas vigentes si se deseaba mas
informacion que ayudara a seleccionar la medicacion que pudiera necesitarse en el

transcurso del estudio.

9.6. Cumplimiento terapéutico

Los productos de investigacion se administraron bajo la supervision del personal de
cada centro en la visita basal y durante la fase de tratamiento del ensayo. La dosis y
fecha de administracion se registraron en el CRD en cada visita. Se procurd que el
paciente cumpliera el régimen posoldgico definido en el protocolo. Se indicaba a los
pacientes que llevasen todos los envases, utilizados o no, de sorafenib y
pravastatina/placebo a cada una de las visitas del estudio. EI cumplimiento de los
sujetos se media haciendo el recuento de la medicacion devuelta, utilizada o no, junto
con las declaraciones pormenorizadas de cada paciente. En cada visita, se registraban en
el CRD los suministros dispensados, tomados y devueltos. Si el investigador creia que
habia irregularidades importantes en el cumplimiento, se comentaban con el monitor y
se tomaban las medidas correspondientes; en caso de incumplimiento se podia apartar al

sujeto del estudio.

10. SEGURIDAD Y TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO

Las variables relacionadas con la seguridad son evaluaciones generales de tolerabilidad
y toxicidad informadas por el paciente o por el médico e informes de acontecimientos
adversos que incluyen relacion, gravedad, grado de acuerdo con los CTCAE, accion
tomada y evolucion. También se documentd el EF-ECOG, las evaluaciones de
laboratorio, exploraciéon fisica y ECG. Dichas pruebas se obtenian en sus visitas

correspondientes y se evaluaban de manera local registrandose los resultados en la
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pagina correspondiente del CRD y utilizandose el mismo método de evaluacion durante

todo el ensayo.

10.1. Evaluacién, registro y analisis de los parametros de seguridad

En todas las visitas, los métodos usados para detectar los AA y AAG fueron:
informacion ofrecida espontdneamente por el paciente o el cuidador, observacion por el
equipo de investigacion, e interrogatorio verbal del paciente en cada visita con
preguntas abiertas y que no sugirieran la respuesta: v.g., ¢cOmo se encuentra? ¢ha tenido
algun (otro) problema médico desde su Ultima visita?. Todos los AA que aparecieron
durante el ensayo clinico fueron evaluados y documentados, registrando en el CRD
fecha de inicio, descripcion, gravedad, intensidad, tratamiento, relacion de causalidad
con el tratamiento del estudio y desenlace. Se realizaba un seguimiento de los efectos

adversos en cada visita anotando la fecha de finalizacion en el CRD.

Un Acontecimiento Adverso es cualquier acontecimiento clinico desfavorable,
no deseado y no planeado en la forma de signos, sintomas, enfermedad u observaciones
de laboratorio o psicoldgicas que se presentan en un sujeto que participa en este estudio
independientemente de la relacion causal. Las hospitalizaciones que fueron planeadas
antes de que el paciente ingresara en el ensayo (i.e., cirugia electiva o programada

concertada antes de su inclusion) no se consideraban como AA.

Un Acontecimiento Adverso Grave se define como cualquier acontecimiento

adverso que da como resultado alguno de los siguientes acontecimientos:
* Muerte.

= Amenaza para la vida: un AA en el cual el sujeto estuvo en riesgo de muerte en
el momento del acontecimiento. No se refiere a un AA que hipotéticamente

podria haber causado la muerte si hubiera sido mas grave.

= Hospitalizacion o prolongacion de hospitalizaciones existentes: cualquier AA
que conduce a una hospitalizaciébn o prolonga una hospitalizacion sera
considerado automaticamente como grave, a menos que se presente alguna de
las siguientes excepciones: i) el ingreso resulta en un periodo de hospitalizacién

de menos de 12 horas, ii) el ingreso habia sido planeado previamente (i.e.,
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cirugia electiva o programada acordada antes del inicio del estudio), o iii) el
ingreso no estd asociado con un AA (v.g., hospitalizacion social con propdsito

de proporcionar un descanso al cuidador).

Discapacidad/incapacidad persistente o significativa: una interrupcion sustancial

de la capacidad de una persona para realizar las funciones normales de la vida.
Anomalia congénita/defecto al nacimiento.

Acontecimiento meédico relevante: puede ser considerado un AAG cuando,
basandose en un juicio médico adecuado, se considera que puede poner en
riesgo al paciente y puede requerir intervencion médica o quirdrgica para

prevenir alguno de los resultados relacionados en la definicion de AAG.

La evolucién de todos los AAG recibid seguimiento y fue documentada. Todos los

centros participantes debian seguir la legislacion vigente en materia de notificacion de

los AAG al promotor y éste era el encargado de realizar la notificacion a las autoridades

competentes.

Anomalias en los anélisis de laboratorio

Se recomendo no registrar como AA las anomalias en los valores de laboratorio y en las

constantes vitales a menos que:

La anomalia de los valores de laboratorio o constantes vitales cumpliera alguno
de los criterios de AAG.

El paciente abandonara o fuera retirado del ensayo debido a la anomalia de los
valores de laboratorio o constantes vitales.

Condujera a un cambio en la medicacion del estudio (v.g., modificacion de la
dosis, interrupcion o suspension permanente).

El investigador considerara que la anomalia de los valores de laboratorio o
constantes vitales era significativa por si misma y, por tanto, considerara
necesario registrarla como acontecimiento adverso. No obstante, el investigador
debia tener en cuenta que los valores de laboratorio o de las constantes vitales
que estuvieran fuera del intervalo normal de referencia se registraban en otras

partes.
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Canceres nuevos

El desarrollo de un nuevo cancer debia considerarse un AA. Son nuevos canceres
aquellos que no son la razén fundamental para la administracién del tratamiento en
ensayo y se han identificado después de la inclusion del paciente en este ensayo. No
comprenden las metastasis del cancer original. No debian notificarse los sintomas de
metastasis ni la propia metastasis como AA/AAG si se consideraban progresion de la

enfermedad.

Muertes

Todas las muertes producidas durante el ensayo o dentro del periodo de seguimiento
definido en el protocolo después de la administracion del dltimo comprimido del

tratamiento del ensayo se notificaron del siguiente modo:

= La muerte que obedecia inequivocamente a la progresion de la enfermedad debia
comunicarse al monitor del ensayo en la siguiente visita de monitorizacion y
documentarse en el CRD, pero no comunicarse como un AAG.

= Cuando la muerte no obedecia a la recurrencia de la enfermedad objeto del
ensayo, el AA que provocd la muerte debia notificarse como AAG a los

monitores del ensayo (o al promotor) en un plazo de 24 horas.

Los AA fueron revisados en la poblacion para realizar andlisis de seguridad usando los
criterios de terminologia comun para AA (CTCAE, version 3.0) del National Cancer
Institute  del uU.S. Department  of  Health & Human  Services

(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic applications/docs/ctcaev3.pdf).

Las frecuencias de cada AA, asi como los AA relacionados con el medicamento y los
AAG fueron presentados por grupo de tratamiento y grado de acuerdo a los CTCAE
NCI v3.0. La lista completa de los CTCAE y mayor informacién al respecto estaba
disponible  para  los investigadores  en la  pagina de internet:

http://ctep.cancer.gov/reporting.

78


http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf
http://ctep.cancer.gov/reporting

II1. Material y Métodos

Ademas, el investigador valord la relacion de causalidad de los AA segin la

clasificacion que se detalla a continuacion:

= Probable: si existe una relacion temporal sin otros posibles factores causales,
y mejora tras la retirada o disminucién de la dosis del farmaco y/o existe
recurrencia del acontecimiento adverso tras la reexposicion al farmaco, o una
prueba de laboratorio especifica confirma la relacion.

= Posible: si existe una relacion temporal pero puede coexistir con otros
posibles factores causales. No tiene por qué observarse mejoria tras la
retirada o disminucion de dosis del farmaco.

= Improbable: no existe relacion temporal o ésta es dudosa y/o existe la certeza
0 probabilidad de otros factores causales.

= No: no existe relacion alguna.

10.2. Registro y comunicacion de acontecimientos adversos

El investigador es el responsable de comunicar al monitor del ensayo o al promotor en
su caso, por correo electronico, teléfono o fax, todos los acontecimientos adversos
graves ocurridos durante el ensayo, en las 48 h siguientes a tener conocimiento de los
mismos o en el siguiente dia laborable, y cumplimentar el informe de notificacion
correspondiente. En el caso de AAG con resultado de muerte 0 amenazante para la vida,
el investigador debe notificarlo inmediatamente al monitor (Promotor). La informacion

minima inicial para la notificacion de un AA debe incluir lo siguiente:

- Descripcion del AA.

- Fecha de comienzo del mismo.

- Sexo y edad (o fecha de nacimiento) del paciente.

- Nombre y direccion del médico que realiza la notificacion.

- Si considera que existe 0 no relacion de causalidad con los farmacos en estudio.

10.3. Duracion del seguimiento de seguridad de los sujetos

Los AA y los AAG se registraron desde que el paciente firmaba el consentimiento

informado, durante el periodo de tratamiento y hasta 30 dias después de la Gltima dosis
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de tratamiento que coincidia con la visita de seguimiento. Durante el ensayo, se
siguieron todos los AA/AAG hasta su resolucion o hasta que se estabilizo el estado,
salvo que el investigador considerara que era improbable que el episodio remitiera
debido a la enfermedad subyacente, o bien hasta la pérdida de contacto con el paciente.
Se intentd hacer seguimiento a todos los pacientes hasta que estuvieron oficialmente
fuera del estudio. Se hizo el seguimiento de pacientes hasta transcurridos 30 dias
después de la ultima dosis de tratamiento para recoger todos los AA potencialmente
relacionados con el tratamiento y se realizo el seguimiento hasta la resolucion en el caso
de AAG.

11. ANALISIS ESTADISTICO

Tras completarse el seguimiento de todos los pacientes, cerrar los centros participantes

y depurar la base de datos, se realizé el analisis final.

La poblacién valida para el andlisis de seguridad y para el de eficacia del farmaco en
estudio es la poblacién por intencion de tratar (ITT) que estd compuesta por todos los
pacientes aleatorizados y que al menos hayan recibido una dosis de medicacion. Todos
los datos de los pacientes perdidos a lo largo del estudio fueron incluidos en el analisis
hasta el momento de la retirada. EI objetivo del analisis por ITT es evaluar el efecto del

nuevo tratamiento en un entorno real.

Para la obtencion de datos complementarios sobre el efecto del tratamiento se realizé el
analisis por protocolo (PP), i.e., el andlisis de los datos relacionados Unicamente con los
participantes que han completado el plan de tratamiento y que han seguido los
procedimientos del protocolo del ensayo.

11.1. Método estadistico

= Andlisis descriptivo: se desarroll6 mediante la recogida y analisis de variables

categoricas sobre las que se realizd un analisis de frecuencias y variables continuas
para las que se desarrollaron estudios de tendencia central y dispersion (media,
mediana, desviacion estandar, cuartiles, etc.). Ademas, se analizaron correlaciones

para ver dependencias entre variables. En el caso de que ambas variables a
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correlacionar fueran categéricas se utilizo el test de Chi® de Pearson, y mediante

boxplot en caso de que una variable fuera categorica y otra cuantitativa.

= Andlisis de la eficacia: se evalud la supervivencia mediante el analisis de Kaplan-

Meier. La comparacion formal de la supervivencia global, tiempo hasta progresion y
tiempo hasta progresion sintomética entre ambos grupos de estudio se analiz6 con la
prueba del log-rank (modelo no ajustado con el grupo de asignacién como dnico
factor) y el modelo de regresion de Cox (modelo que incluye como factores el
centro y la presencia de factores de riesgo; este modelo se ajusta por otras
covariables que han demostrado influir en la supervivencia y en los tiempos de
respuesta, e identifica las variables que influyen en la variable principal).

Para analizar la existencia de diferencias estadisticamente significativas en variables
continuas para dos categorias se utilizo la prueba U de Mann-Whitney, asi como el

método de Kruskal Wallis para més de dos categorias.

= Anadlisis de la sequridad: los datos de seguridad y tolerabilidad para este ensayo se

resumieron en funcion del tratamiento recibido.

La seguridad y la tolerabilidad se evaluaron basandose en los datos de laboratorio y
en la frecuencia e intensidad de AA. Los AA y los datos de laboratorio se
presentaron individualmente por paciente y se resumieron en funcion del tratamiento
recibido. Los datos de AA se resumieron por 6rganos y aparatos y por término
preferente del CTCAE. Incluimos un resumen de los pacientes que experimentan
AAG.

La significacion estadistica tiene un valor de p<0.05. Para el andlisis se utilizo el
programa estadistico SPSS v.23 (IBM Analytics, Nueva York, Estados Unidos). Este
estudio se ha hecho ademas con el apoyo y el asesoramiento de Pharmamodelling S.L.

(Noain, Navarra) (http://www.pharmamodelling.com/) lo que ha resuelto la complejidad

del analisis y aumentado el control de la calidad de los datos obtenidos.
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12. ASPECTOS ETICOS Y REGULATORIOS

Todos los ensayos clinicos con medicamentos que se realizan en Espafia deben llevarse
a cabo de acuerdo con las Normas de Buena Practica Clinica (BPC), publicadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo, siempre que no se opongan a lo dispuesto en el Real
Decreto por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos. Este ensayo
clinico se ha desarrollado bajo la regulacion de dos Reales Decretos: RD223/200 y

RD1090/2015%*, este dltimo vigente desde el 13 de enero de 2016. De acuerdo con el
116

120
4

documento titulado Normas de Buena Préactica Clinica~ (Note for guidance on Good
Clinical Practice, CPMP/ICH/135/95) la BPC se define como una norma internacional
de calidad cientifica y €tica dirigida al disefio, registro y redaccion de informes de los
ensayos clinicos en los que participan seres humanos. El cumplimiento de estas normas
garantiza publicamente la proteccién de los derechos, seguridad y bienestar de los
sujetos que participan en el estudio, y asegura la integridad y credibilidad de los datos

obtenidos en un ensayo clinico.

El ensayo se ha llevado a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones
internacionales para investigacion y ensayos clinicos en humanos recogidas en la
Declaracion de Helsinki, normas BPC y siguiendo las recomendaciones de la AEMPS

en materia de ensayos clinicos asi como el real decreto de ensayos clinicos vigente.

Como requiere ademas la legislacion, se ha suscrito una pdliza de seguro,
namero de pdliza 51.349.025 de la compafiia Zurich Insurance PLC (Zurich, Suiza),
para cubrir las posibles reclamaciones que sean consecuencia del ensayo clinico,
excepto aquellas que surjan por mala practica o negligencia. Este seguro cubre los
costes de tratamiento de los sujetos del ensayo de acuerdo con la legislacién vigente en
caso de producirse dafios relacionados con el ensayo y las indemnizaciones que

correspondieran en su caso.

Como etapa final, antes de la inclusion de pacientes en el ensayo clinico, ha sido

necesario contar con la evaluacién y aprobacidn del estudio por parte de:

a) 12 Comités Eticos de Investigacion Clinica (CEIC) implicados, actuales
CEIm. Se solicito el 1 de febrero de 2011, al CEIC de Euskadi como CEIC de
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referencia, la evaluacion y autorizacion del ensayo multicéntrico, asi como la
aprobacion de su realizacion en cada uno de los centros participantes, y se

obtuvo la aprobacion de los primeros centros el 26 de abril de 2011 (anexo 4).

b) La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Se
realizo la solicitud de autorizacion del ensayo clinico el 15 de febrero de 2011 y
tras su evaluacién se obtuvo la resolucién de autorizacion con fecha 13 de mayo
de 2011 (anexo 5).

c) 12 Centros sanitarios participantes en el ensayo clinico. Tras la aprobacion de
las autoridades reguladoras se procedié a gestionar con cada centro la
aprobacion de la realizacion en el centro y la aclaracion de aspectos locales. Se
obtuvo para cada hospital participante el documento de conformidad de la
direccion (anexo 6). Conjuntamente, los aspectos de la ejecucion del estudio, asi
como todos los relativos al ensayo clinico, se plasmaron en los contratos
firmados en cada centro contando como partes firmantes con el promotor del
ensayo, el investigador principal del centro, la Gerencia del hospital y la
Direccidn de la Fundacién o Instituto gestor de la investigacion correspondiente.
Siendo el primer contrato firmado el 6 de mayo del 2011 en el Hospital Donostia

y el ltimo el 17 de noviembre de 2014 en el Hospital Vall d"Hebrén.

Ademas, el ensayo clinico fue registrado en el registro de ensayos clinicos de la Union
Europea https://www.clinicaltrialsregister.eu/ con nimero de EudraCT: 2010-024421-
21, y en la base de datos de ensayos clinicos de U.S. National Library of Medicine
https://clinicaltrials.gov/ con el nimero NCT01418729.

El protocolo final del ensayo, incluida la version final del consentimiento
informado, fue aprobado por CEIC y AEMPS. Se proporciond a cada paciente un
formulario de informacion y consentimiento informado (Cl) del paciente, ningin
paciente fue incluido en el estudio si no habia consentido expresamente una vez
informado de todo lo establecido en la hoja de informacién al paciente (HIP). Los
modelos de HIP y de CI se incluyen en los anexos 1 y 2. Cada paciente conserva una

copia de ambos documentos.

83


https://www.clinicaltrialsregister.eu/
https://clinicaltrials.gov/

II1. Material y Métodos

Como promotores del ensayo clinico y segln recoge la normativa,!®-20121.122

elaboramos el archivo del promotor (anexo 7) que contiene toda la informacién

requerida y especifica del ensayo clinico realizado ESTAHEP-2010.

Ademas, todo el ensayo clinico y el 100% de los datos de los pacientes fueron
monitorizados por una empresa externa seleccionada tras la convocatoria de un
procedimiento publico de contratacion, donde incluimos unas bases técnicas muy
especificas emitidas por el Hospital Universitario Donostia para asegurar la
independencia, objetividad, calidad y seguridad de los datos recogidos (Expediente n°:
G/211/14/1/0766/0301/0000/052013).
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IV. Resultados

Se muestran a continuacion los resultados en funcion de los objetivos planteados y en
base al disefio experimental. Se describen en cada apartado los resultados en la
poblacién total seguidos por los resultados diferenciados por grupo de tratamiento (i.e.,

control y experimental).

1. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1. Pacientes incluidos en el ensayo

En el periodo comprendido entre octubre de 2011 (fecha de inicio del reclutamiento /
apertura del primer centro) y febrero de 2016 (fecha de cierre del reclutamiento) fueron
seleccionados en el estudio 35 pacientes provenientes de cinco de los doce centros
participantes. De los 35 sujetos elegibles, 3 fueron fallos de seleccién y 32 cumplian los
criterios de inclusion establecidos, por lo que fueron incluidos y aleatorizados en
proporcién 1:1 para recibir sorafenib + placebo (17 pacientes) o sorafenib + pravastatina
(15 pacientes). De ellos, 1 no llegé a recibir ninguna dosis tras ser reevaluado su caso en
el comité de tumores y ser indicada radiofrecuencia y no sorafenib. Por tanto, un total
de 31 fueron incluidos en el andlisis por intencién de tratar. Un diagrama de la
poblacion del estudio se muestra en la Figura 18.

La poblacién total (31 pacientes) cumplio el esquema de visitas del ensayo y no se
perdi6 el seguimiento de ningun paciente. Un total de 10 (32,3%) pacientes llegaron a
completar los 18 meses del estudio, 6 de ellos completando el tratamiento, y 21 (67,7%)
pacientes fallecieron a lo largo del ensayo antes de completarlo por evolucion de su

patologia de base.
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Evaluados para seleccion (n=35)

Excluidos (n=3)
o No cumplen criterios de inclusion (n=3)

y

Aleatorizados (n=32)

A 4

Asignados al grupo control (n=17)
e Recibieron la intervencion asignada (n=16)
o No recibieron la intervencion asignada (n=1)

Motivo:

o cambio a no tratamiento con sorafenib

Asignacion

Asignados al grupo experimental (n=15)
o Recibieron la intervencidn asignada (n=15)
o No recibieron la intervencidon asignada (n=0)

Recibieron trata

miento (n=16) Seguimiento

P
<«

13 Discontinuaron tratamiento
10 tuvieron progresion
3 tuvieron AA

3 Completaron el tratamiento

A

y

Exitus durante el

estudio (n=11)

Analizados (n=16)

Analisis
o Excluidos del analisis (n=0)

Recibieron tratamiento (n=15)

12 Discontinuaron tratamiento
10 tuvieron progresién
> 1 tuvo AA
1 por decision del paciente
3 Completaron el tratamiento

Exitus durante el estudio (n=10)

Analizados (n=15)
o Excluidos del analisis (n=0)

Figura 18. Diagrama de flujo de la poblacion del estudio ESTAHEP-2010.

88



IV. Resultados

1.2. Caracteristicas demogréaficas, clinicas y analiticas basales

Los datos demograficos, clinicos y analiticos basales de la poblacion, definidos por
grupo de tratamiento y en el total de la poblacion del ensayo, se recogen en la Tabla 8.
Se muestra también para cada variable el valor “p” obtenido mediante el test Chi® para
las variables categoricas y el test U-Mann Whitney para las variables continuas. Todos
los valores “p”” son mayores de 0,05 por lo que no existen diferencias estadisticamente
significativas para las covariables entre ambos grupos de tratamiento, lo cual demuestra

que las muestras son homogeéneas y las caracteristicas basales similares en ambos.

Como se puede observar en la Tabla 8, del total de 31 pacientes incluidos en el
estudio, 29 fueron hombres (93,5%) y 2 mujeres (6,5%). La edad media fue de 61,42
afios y la desviacion estandar (DE) de 11,48 afios en el total de la muestra. Al estudiar
los pardmetros analiticos, se observd que los valores medios de albumina sérica,
bilirrubina total y actividad protrombina se encuentran entre los valores caracteristicos
de pacientes con CHC. La mayoria de los pacientes en estudio presentaron una buena
funcion hepaética al inicio del ensayo, 28 de ellos con estadio Child-Pugh A (90,3% de la
poblacién del estudio). EI 77,42% de los pacientes presentd un ECOG-PS de grado 0 al
inicio del estudio. El 34,5% presentd niveles séricos de AFP dentro del rango de la
normalidad (0-7 Ul/mL) y un 41,4% supero las cifras de 100 Ul/mL. Debido a que la
AFP es un factor de mal prondstico y répida evolucion del CHC, establecimos como

punto de corte >100 Ul/mL en la presentacion de los resultados.

Se caracterizé la poblacion en base a la presencia/ausencia de trombosis de la
vena porta. Del total de 31 pacientes, 11 (35,5%) de ellos presentaban trombosis venosa
portal, correspondiendo 6 al grupo control y 5 al grupo experimental. En relacion a los
factores de riesgo de respuesta al tratamiento definidos al inicio del estudio, 13
pacientes (41,9%) presentaron invasion vascular, 8 incluidos en el grupo control y 5 en
el grupo experimental, y 12 pacientes (38,7%) metastasis extrahepaticas, distribuidos 6

en cada grupo de tratamiento.
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Tabla 8. Analisis descriptivo de la poblacion del estudio (variables continuas: valor medio + DE; variables categoricas: frecuencia absoluta y porcentaje)

IV. Resultados

Variable G. control (n=16) G. experimental (n=15) Total (n=31) valor “p”
Edad* (afios) 59,94 + 12,57 63,00 + 10,39 61,42 £ 11,48 0,654
Sexo (H/M) 14 (87,5%) / 2 (12,5%) 15 (100%) / 0 (0%) 29 (93,5%) / 2 (6,5%) 0,157
Alblimina*(g/L) 37,32+8,38 40,33 + 4,59 38,83 £ 6,82 0,202
Actividad protrombina* (INR) 1,24 + 0,39 1,07+ 0,10 1,16 £ 0,30 0,187
Plaquetas* (10e3/mcL) 180,62 + 81,38 127,53 + 64,90 154,93 + 77,49 0,06
Bilirrubina total* 1,07 £0,59 1,24 0,70 1,16 +0,64
<1,2 mg/dL 11 (68,75%) 8 (53,33%) 19 (61,29%) 0,505
> 1,2 mg/dL 4 (25%) 7 (46,66%) 11 (35,48%)
sin dato 1 (6,25%) 0 1 (3,22%)
AFP sérica* 2.710,18 +4.093,59 1.315,08 + 3.584,00 2.012,63 + 3.841,57
<100 UI/mL 6 (37,5%) 10 (66,66%) 16 (51,61%) 0,329
>100 UI/mL 8 (50%) 4 (26,66%) 12 (38,71%)
sin dato 2 (12,5%) 1 (6,66%) 3 (9,68%)
Clasif. Child-Pugh: - Estadio A 13 (81,25%) 15 (100%) 28 (90,32%) 0,078
- Estadio B 3 (18,75%) 0 3 (9,68%)

ECOG-PS: - Grado 0 12 (75%) 12 (80%) 24 (77,42%) 0739

-Grado 1 4 (25%) 3 (20%) 7 (22,58%)
Trombosis portal (SI/NO) 6 (37,5%) /10 (62,5%) 5 (33,33%) / 10 (66,66%) 11 (35,48%)/ 20 (64,52%) 0,809
Invasién vascular (SI/NO) 8 (50%) / 8 (50%) 5 (33,33%) / 10 (66,66%) 13 (41,94%) / 18 (58,06%) 0,347
Metéstasis extrahepaticas (SI/NO) 6 (37,5%) / 10 (62,5%) 6 (40%) / 9 (60%) 12 (38,71%)/ 19 (61,29%) 0,886
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1.3. Factores de riesgo para el desarrollo de CHC

De los 31 pacientes incluidos en el estudio, la cirrosis estuvo presente en 28 pacientes
(90,32%) del total (Figura 19). Otros factores de riesgo fueron las infecciones viricas
(sola o0 en asociacion con otros factores) presente en 19 pacientes (61,29%). Dentro de
este grupo, la mayoria presentaba infecciones por VHC (16 pacientes; 51,61%) seguido
de VHB (en 3 pacientes; 9,68%). El abuso excesivo de alcohol estaba implicado en 16
pacientes (51,61%). Por Gltimo, 4 pacientes no presentaban factores de riesgo viricos o

alcohol, siendo su etiologia desconocida.

Adicionalmente a los principales factores de riesgo etioldgico descritos, la HTA
estaba presente como patologia concomitante al inicio del estudio en 11 (35,5%) de los
31 pacientes incluidos y la diabetes en 8 pacientes (25,8%).

100,00
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70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

90,32

Cirrosis Otros

Figura 19. Distribucion de los factores de riesgo.

1.4. Caracteristicas tumorales

De los 31 pacientes del estudio, 4 (12,9%) presentaron CHC difuso y 27 (87,1%) CHC
nodular (Tabla 9); de ellos, un total de 13 pacientes presentaron un noédulo unico y los
14 restantes mas de un nddulo tumoral, siendo la mayoria nédulos bien delimitados.
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Tabla 9. Caracterizacion del tumor en la poblacion del estudio.

IV. Resultados

Tratamiento
Carcinoma Hepatocelular G. control G. experimental Total
(n=16) (n=15) (n=31)
Difuso 1 3 4
Nodular 15 12 27
1 nédulo 9 4 13
2 nddulos 3 2 5
3 nodulos 0 1 1
4 nddulos 1 3 4
5 nédulos 1 1 2
multiples 1 1 2

Todos los pacientes fueron aleatorizados en base a la caracterizacion del CHC por la
ausencia/presencia de dos factores de riesgo de respuesta al tratamiento definidos en el
estudio, invasion vascular y metastasis extrahepaticas, pudiendo mostrar ausencia de los

dos, presencia de uno de ellos o de ambos.

La prevalencia de factores de riesgo fue de un 74,2% (23 pacientes) en la
poblacion total, 41,9% (13 pacientes) con invasion vascular y 38,7% (12 pacientes) con
metastasis extrahepaticas en distintas localizaciones. Agrupando estas dos variables
referentes a factores de riesgo, generamos una variable que muestra las cuatro

posibilidades existentes y cuya distribucion se muestra en la Tabla 10.

Tabla 10. Distribucion de factores de riesgo, invasion vascular y metastasis extrahepaticas.

Invasién Metéstasis N° de Porcentaje
vascular extrahepaticas  sujetos
Grupo 1: No No 8 25,8%
Grupo 2: Si No 11 35,5%
Grupo 3: No Si 10 32,3%
Grupo 4: Si Si 2 6,5%
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1.5. Estadificacién del CHC

La estadificacion de los pacientes se realizd basalmente a partir de sus caracteristicas
tumorales segun el sistema BCLC. Los resultados del estado funcional se recogieron
mediante la escala de clasificacion ECOG y se muestran diferenciados por grupos de

tratamiento en la Tabla 11.

Tabla 11. Clasificacion de los pacientes segun los sistemas BCLC y ECOG.

) G. control G. experimental Total
Variable
(n=16) (n=15) (n=31)
Estadificacion Estadio B 3 4 7
sistema BCLC Estadio C 13 11 24
Estado funcional Grado 0 12 12 24
ECOG Grado 1 4 3 7

El 77,42% de la poblacién del estudio (24 pacientes) presentd estadio tumoral C segin
el sistema BCLC, con una asignacién balanceada entre ambos grupos de tratamiento.
Un 22,58% del total (7 pacientes) tenian estadio tumoral B. La mayoria de los pacientes
presentd un buen estado funcional al inicio del estudio, con un ECOG grado 0 en 24

pacientes, el 77,42% de la poblacion del estudio.

1.6. Cumplimiento del tratamiento administrado

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una distribucion equilibrada para los
dos grupos de tratamiento, siendo el tratamiento del grupo control asignado a 16
pacientes (51,6%) y el grupo experimental a 15 pacientes (48,4%). De los 31 pacientes
que iniciaron tratamiento, 25 (80,6%) pacientes interrumpieron el tratamiento
anticipadamente, principalmente por progresion (20 casos) seguido de aparicion de
acontecimientos adversos (4) y por decision del paciente (1). Completaron el
tratamiento 6 (19,4%) pacientes con una duracion de 18 meses. De estos 6 pacientes, 3
pertenecian al grupo control y 3 al grupo experimental, por lo que no hubo diferencias

entre ambos grupos. Respecto a las caracteristicas de los 6 pacientes que llegaron hasta
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el final del tratamiento, ninguno de ellos tenia un CHC difuso, todos eran de tipo
nodular, 4 pacientes (66,7%) con un unico nédulo, otro con 4 nddulos y un ultimo
paciente con 5 nddulos en visita basal. En relacion a los factores basales de invasion
vascular y metéstasis extrahepaticas, 5 pacientes (83,33%) presentaron alguno de ellos,

1 invasion vascular y 4 pacientes metastasis extrahepéticas.

Por otro lado, ninguno de los 6 pacientes que completaron el tratamiento
presentaba trombosis de la vena porta (Tabla 12) por lo que se realizé el test Chi” a la
poblacién total, dando como resultado un valor p=0,043, lo que evidencid que existen
diferencias estadisticamente significativas para el cumplimiento del tratamiento en

funcién de si los pacientes tienen o no trombosis portal.

Tabla 12. Relacion del cumplimiento del tratamiento y la trombosis portal.

Cumplimiento_tto
NO Sl Total
Trombosis_portal No 14 6 20
Si 11 0 11
Total 25 6 31
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion Significacion
asintdtica Significacién exacta
Valor gl (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,0922 1 ,043
Correccion de continuidad® 2,396 1 122
Razén de verosimilitud 6,028 1 014
Prueba exacta de Fisher 066 ,053
N de casos vélidos 31

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minime esperado es 2,13.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2

El analisis de los "dias de tratamiento” (dias desde la fecha de inicio de tratamiento
hasta la fecha de fin de tratamiento de un paciente) para la poblacion total del estudio
mostré una media de 213,19 dias con una desviacion estandar de 176,98 y una mediana

de 129 dias de tratamiento recibido (Figura 20).
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Figura 20. Distribucion de la variable “dias de tratamiento”. A) Dias de toma de tratamiento
(media y mediana) mostrados para grupo control, grupo experimental y en poblacién total.
B) Distribucion de frecuencia de la variable “dias de tratamiento” diferenciados por grupo de
tratamiento recibido.

Por grupos de tratamiento los datos son los que se presentan en la Figura 20, donde se
muestra que los pacientes incluidos en el grupo experimental reciben durante mas dias
de media y mediana el tratamiento del ensayo (aunque las diferencias entre grupos no
son estadisticamente significativas). Esto implica que a los pacientes que estan en el
grupo experimental se les ha retirado mas tarde el tratamiento del ensayo pese a partir
de caracteristicas iniciales homogeneas entre ambos grupos.
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Ademas de la interrupcion del tratamiento descrita anteriormente, durante el
estudio se produjo reduccién de la dosis de tratamiento en algunos pacientes,
concretamente del sorafenib, a criterio del investigador y segun ficha técnica. No hubo
reduccion de la dosis de pravastatina en ningun paciente. Las modificaciones de dosis
de sorafenib afectaron a 10 pacientes (32,26%) durante el tratamiento (5 de cada grupo),
pasando de recibir la dosis completa de 800 mg/dia a 400 mg/dia por toxicidad
asociada. Asi, recibieron el tratamiento a dosis completas 21 pacientes (67,74%), 11 del

grupo control y 10 del experimental.

1.7. Analisis de correlaciéon entre variables

Tras el analisis descriptivo se realizaron analisis de correlacién entre las variables
relevantes del ensayo para determinar posibles asociaciones. Las siguientes 4 variables
fueron consideradas “relevantes” ya que podian aportar informacion sobre los objetivos

del ensayo:

- Completa el tratamiento: Si/No (variable categorica).

- Grupo de tratamiento: Tratamiento placebo+sorafenib o pravastatina+sorafenib
(variable categorica).

- Dias de tratamiento: Dias desde fecha de inicio del tratamiento hasta fecha de
fin del tratamiento (variable cuantitativa).

- Completa el ensayo: Si/No (variable categdrica).

Se estudi6 si estas cuatro variables estaban correlacionadas con alguna de las
covariables descritas en este apartado, a través del coeficiente Chi® de Pearson (si
ambas variables eran categdricas) o de Boxplot (si una variables era categdrica y otra
cuantitativa). Dichos analisis mostraron algunas correlaciones significativas entre las
covariables indicadas en la Tabla 13. En azul aquellos valores “p” menores que 0,05 y
por lo tanto estadisticamente significativos; En negro los valores cercanos a la

significacion; Las correlaciones con resultado negativo no se muestran.
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Tabla 13. Andlisis de correlaciones.

Completael Completael  Grupo de Dias de
tratamiento estudio tratamiento  tratamiento
Edad_grupos 0,057
Child 0,064 0,017
Invasion Vascular 0,088 0,038
Trombosis vena porta 0,043 0,041
VHC: factor etioldgico 0,097
NUmero AA_grupos 0,069

Estos resultados y correlaciones se valoraron individualmente y se tuvieron en cuenta

mas adelante en relacion a los objetivos del estudio.

2. SUPERVIVENCIA

2.1. Supervivencia global

El seguimiento de los pacientes se realizd desde la primera visita hasta la finalizacion
del estudio, fallecimiento del paciente, o ultimo contacto. De la poblacion total de 31
pacientes, 10 (32,3%) completaron el estudio y 21 (67,7%) fallecieron antes de llegar a
la ultima visita. En cuanto a los 10 pacientes que completaron los 18 meses de estudio,
estaban distribuidos 5 en cada grupo de tratamiento. La supervivencia global de los
pacientes incluidos en el estudio, medida como proporcién de casos que logran

sobrevivir un tiempo preestablecido, se muestra en la Figura 21.
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Figura 21. Supervivencia global de la poblacidon total a 18 meses.

La media de supervivencia global fue de 344,9 dias con una desviacion estandar de 32,7
(IC al 95%: 280,7 — 409,1 dias). La mediana de supervivencia fue de 373,0 dias (IC al
95%: 167 - 579 dias). Por tanto, el tiempo de supervivencia media fue de 11,5 meses y
la mediana de 12,4 meses, con una supervivencia global a 6, 12 y 18 meses de 74,2%,

51,6% y 32,3% respectivamente.

Los resultados del analisis de supervivencia por grupos de tratamiento (medias
y medianas de supervivencia) se muestran en la Figura 22A. La media de supervivencia
del grupo control fue de 341,6 dias = 11,4 meses (IC al 95%: 249,6 — 433,7 dias) y la
del grupo experimental de 348,4 dias = 11,6 meses (IC al 95%: 259,3 — 437,5 dias). Por
otro lado, la mediana en el grupo control fue de 349 dias = 11,6 meses y en el grupo
experimental de 373 dias = 12,4 meses. Estos datos muestran que los valores de las
medias y las medianas son ligeramente superiores para el grupo experimental aungue no
hay diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0,922). El gréfico
de supervivencia de la Figura 22B muestra el resultado del analisis de supervivencia
global en dias, desde la fecha de aleatorizacion hasta la fecha del fallecimiento, de los
dos grupos en estudio. Los pacientes vivos en el momento de la finalizacién del estudio

son censurados en el andlisis en la fecha de su ultimo contacto.
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Figura 22. Supervivencia global por grupo de tratamiento.

2.1.1. Porcentaje de pacientes que sobreviven a los 6, 12 y 18 meses

T
500

Se realizo el anélisis del porcentaje de pacientes que sobreviven en distintos momentos

a lo largo del estudio. Los resultados obtenidos mostraron un porcentaje de pacientes

vivos de 74,2% a los 6 meses, 51,6% a los 12 meses, y 32,3% a los 18 meses. La Figura

23 muestra los datos diferenciados segun el grupo de tratamiento recibido.

75
L 70
o
b 65
c
- 60
S 55
o >
g @ 50
=1
v O 45
£ 40
@
bl 35
[}
-8 30
6 meses 12 meses 18 meses
—4—G. control 75 50 31,25
=m=G. experimental 73,33 53,33 33,33

Figura 23. Porcentaje de pacientes que sobreviven a los 6, 12 y 18 meses de estudio.
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IV. Resultados

2.2. Supervivencia global segun diferentes variables

Para el analisis de los factores que afectaban a la supervivencia de la poblacion en
estudio se realizd un analisis de supervivencia de Cox, modelo usado para modelar los
riesgos (covariables) que afectan a una poblacién de sujetos. Los resultados de este
analisis se muestran en la Tabla 14 donde aparecen los valores “p” de cada covariable.
En naranja aquellos valores “p” menores que 0,05 y por lo tanto estadisticamente

significativos. En naranja claro valores cercanos a la significacion.

Tabla 14. Analisis de supervivencia de Cox.

Covariable valor “p” Covariable valor “p”
Centro 0,048 Trombosis vena porta 0,043
Edad 0,044 Alcohol 0,501
Factores de riesgo 0,491 Cirrosis 0,958
Invasion vascular 0,080 VHB 0,174
Metastasis extrahepatica 0,525 VHC 0,223
Factores riesgo (4 grupos) 0,370 Otros 0,440
Tipo CHC 0,102 Antecedentes patol6gicos 0,591
BCLC 0,905 N° efectos adversos 0,856
Child 0,086 N° medicacion concomitante 0,057

El anélisis de Cox confirmd la existencia de variables que influyen en la supervivencia y
que se analizaran a continuacion en detalle. En este sentido, se confirman las relaciones

descritas en el apartado anterior mediante el andlisis de correlaciones.

2.2.1. Supervivencia sequn dias de tratamiento

El tratamiento fue interrumpido, previamente a los 18 meses del estudio, en 25 de los 31
pacientes incluidos, como consecuencia de la progresion de su enfermedad Por ello se
analizo la supervivencia tomando como referencia el valor de la mediana (129 dias)
calculada para los dias de tratamiento recibido. En la Figura 24 se observa que la
poblacién que toma tratamiento por encima de la mediana presenta de manera notable

una mayor supervivencia que la poblacion que toma el tratamiento menos tiempo, por
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debajo de la mediana. El analisis por grupos de tratamiento no mostré resultados

significativos.
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Figura 24. Supervivencia segun dias de tratamiento.

2.2.2. Supervivencia sequn reduccién de dosis de tratamiento

El andlisis de supervivencia teniendo en cuenta a aquellos pacientes que no han tenido
reduccion de dosis a lo largo del tratamiento (21 pacientes) no mostré diferencias
significativas entre el grupo experimental (pravastatina + sorafenib) y el grupo control
(placebo + sorafenib) (Figura 25). La media de supervivencia del grupo control presenta
un valor de 328,5 dias = 10,9 meses (IC 95%: 200,3 — 456,8 dias), y la media del grupo
experimental fue de 364,3 dias = 12,1 meses (IC 95%: 243,6 — 485,0 dias). Respecto a
la mediana, en el grupo control fue de 349 dias = 11,6 meses y en el grupo experimental
de 373 dias = 12,4 meses. Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,705).
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Figura 25. Analisis de supervivencia en pacientes sin reduccion de dosis.

2.2.3. Supervivencia seqgun la etiologia del CHC

Como se comprobo en el analisis de correlaciones existe una tendencia a la asociacion
entre la etiologia del CHC, concretamente el factor de riesgo VHC, y el hecho de que
los pacientes finalicen el estudio (p=0,097) con un o = 0,1. En cuanto a la etiologia de la
enfermedad hepética de base, se observaron menores valores de supervivencia media
entre los pacientes con hepatopatia de origen virico que entre aquellos en los que la
hepatopatia era de cualquier otro origen, i.e., 239,3 dias = 8,0 meses (1C95%: 30,5 -
448,2) para el VHB, 331,5 dias = 11,0 meses (IC95%: 246,8 - 416,2) para el VHC y
360,5 dias = 12,0 meses (IC95%: 271,6 - 449,4) para el alcohol. Se observaron
diferencias en funcion del agente viral implicado encontrando que la participacion del
VHB en el origen de la enfermedad hepatica (como causa Unica 0 en asociacién con
otros factores) ensombrece el pronostico con un valor medio de supervivencia menor
frente a pacientes en los que el VHB no esté presente. Cada factor no mostro diferencias

significativas entre grupos de tratamiento.
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2.2.4. Supervivencia seqgun el estadio Child-Pugh

Teniendo en cuenta los resultados de los analisis anteriores y por tanto la relacion
existente entre las variables relevantes y el estadio Child-Pugh, se profundizé en este
analisis teniendo presente que la supervivencia global estd condicionada por la funcién

hepatica.

Se comparo la supervivencia global segun el estadio inicial Child-Pugh. La media
de supervivencia fue de 367,7 dias = 12,3 meses (IC al 95%: 382,9 — 432,5 dias) para el
estadio A, y de 132,0 = 4,4 meses (IC al 95%: 12,4 — 251,6 dias) para el estadio B. La
mediana de supervivencia global fue de 421,0 dias = 14,0 meses (IC al 95%: 297,8 —
5442 dias) para el estadio A, y de 179,0 = 6,0 meses (IC al 95%: 0,0 — 447,9 dias) para
el estadio B. Se encontraron diferencias significativas entre los estadios A y B
(p=0,007).
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Figura 26. Supervivencia segun estadio Child-Pugh.

La grafica confirma la relacion existente entre la supervivencia y el estadio funcional
inicial. Por otro lado, realizamos el analisis por grupo de tratamiento para el grupo de
pacientes que tenian estadio Child A, ya que los pacientes con estadio Child B habian
sido asignados todos al grupo control. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de tratamiento para los pacientes que presentaban al
inicio del estudio Child A (p=0,557).
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2.2.5. Supervivencia sequn la presencia/ausencia de invasion vascular

Se analizé la influencia de la presencia inicial de invasion vascular en la supervivencia
para la poblacion en estudio. Se comparo la supervivencia global en funcion de si los
pacientes presentaban o no invasion vascular, observandose diferencias estadisticamente
significativas entre ambas poblaciones (p=0,041) en linea con los analisis de
correlaciones realizados anteriormente. Asi, los resultados mostraron una disminucion
en la supervivencia media en los pacientes con invasion vascular 259,2 + 47,9 dias,
(IC95%: 165,3 - 353,2) = 8,6 meses respecto a los pacientes que no la presentan 406,8 +
38,4 dias (1C95%: 331,5 - 482,0) = 13,6 meses, y una mediana de 189 dias = 6,3 meses
y 444 dias = 14,8 meses respectivamente (Figura 27). Estos datos (mediana) indican
para los pacientes sin invasion vascular un incremento de la supervivencia del 135%

respecto a la poblacion con presencia de invasion vascular.
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Figura 27. Supervivencia segun presencia/ausencia de invasion vascular.
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El anélisis de supervivencia diferenciando por grupo de tratamiento recibido en cada
uno de los 2 subgrupos (i.e, invasion vascular NO vs invasion vascular SI) no mostrd
diferencias para el tratamiento recibido, obteniendo un valor p=0,793 entre grupos de
tratamiento para la poblacidn sin invasion vascular y de p=0,365 para la poblacion que
si la presentaba.

2.2.6. Supervivencia sequn la presencia/ausencia de trombosis venosa portal no tumoral

Los resultados anteriores de andlisis de correlaciones evidencian la influencia de la
trombosis venosa portal con la finalizacion del ensayo. Asi, el grupo de pacientes sin
trombosis venosa portal finalizé6 en mayor proporcion el ensayo, y por tanto los 18
meses del estudio, en comparacion con el grupo con trombosis venosa portal,
presentandose diferencias estadisticamente significativas (p=0,041). En base a estos
resultados se realizé el analisis de supervivencia separando la poblacién en dos grupos:

- Grupo 1: pacientes con trombosis vena porta = NO.

- Grupo 2: pacientes con trombosis vena porta = SI.

Los resultados obtenidos (Figura 28) indican que los pacientes que no tienen trombosis
venosa portal muestran mayores valores de supervivencia que los que si presentan
trombosis venosa portal con resultado estadisticamente significativo (p=0,026). Los
pacientes sin trombosis venosa portal tuvieron una supervivencia media de 394,3 dias =
13,1 meses (IC al 95%: 316,0 — 472,6 dias) y una mediana de 444,0 dias = 14,8 meses
(IC al 95%: 347,6 — 540,4 dias), con un porcentaje de supervivencia al final del estudio
del 45%. Los pacientes que presentan trombosis de vena porta tuvieron una
supervivencia media de 255,1 dias = 8,5 meses (IC al 95%: 165,3 — 345,0 dias) y una
mediana de 189,0 dias = 6,3 meses (IC al 95%: 158,8 — 219,2 dias), presentando un
porcentaje de supervivencia al final del estudio del 9% (0,9 de supervivencia acumulada
en la gréfica).
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Figura 28. Supervivencia segin presencia/ausencia de trombosis venosa portal.

Adicionando en ambos casos el tratamiento recibido por los pacientes para cada grupo,
trombosis NO vs trombosis Si, no se aprecian diferencias significativas entre los
pacientes que reciben el tratamiento del grupo control y aquellos pacientes del grupo
experimental aunque si puede apreciarse que en el grupo de pacientes con trombosis de
vena porta el tratamiento del grupo experimental muestra valores de supervivencia
superiores a los asignados al grupo control. Para la poblacion con trombosis portal, el
grupo control mostré una supervivencia media de 202,5 dias = 6,75 meses y una
mediana de 179,0 dias = 6,0 meses, Yy el grupo experimental una supervivencia media de
318,2 dias = 10,6 meses y una mediana de 245,0 dias = 8,2 meses. El valor “p” obtenido
es de 0,301, descartando la significacion estadistica en los 11 pacientes con trombosis

portal.

2.3. Supervivencia a fin de tratamiento

La supervivencia a fin de tratamiento se midi6 como los dias transcurridos desde la
fecha de inicio del tratamiento hasta la fecha de fin de tratamiento, agrupandose a los
pacientes en dos grupos: estado 0 para aquellos que terminaron el tratamiento y estado 1

para aquellos a los que se les retir6 el tratamiento por evidencia de progresion, muerte u
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otro motivo. El analisis de supervivencia a fin de tratamiento, en lugar de a los 18 meses
de estudio (supervivencia global), indico que los pacientes tratados con pravastatina en
el grupo experimental tardaron mas tiempo en retirarse o finalizar el tratamiento que los
del grupo control, aunque dichas diferencias no fueron significativas con la prueba de
log-rank (p=0,362) (Figura 29).
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Figura 29. Supervivencia a fin de tratamiento.

Estos datos sugieren que el tiempo de tratamiento podria influir en la supervivencia de
los pacientes. Ademas, a los pacientes del grupo experimental se les retiré el tratamiento
mas tarde, aunque dichas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(p=0,188) segun la prueba U de Mann-Whitney de muestras independientes.
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3. RESPUESTA TUMORAL

La respuesta tumoral fue evaluada mediante tomografia axial computarizada (TAC) o
mediante resonancia magnética nuclear (RMN). Ambos estudios fueron realizados con
contraste intravenoso y estudio dinamico con una fase arterial y otra fase venosa portal.
El mismo método se utilizé para evaluar cada lesion en la visita de seleccion y en la

visita final de retirada.

3.1. Tiempo hasta progresion (THP)

A lo largo del estudio apareci6 progresion radioldgica en 15 de los 31 pacientes segin
se muestra en la Tabla 15, aunque fueron 28 los pacientes valorados ya que 3 no
disponian de prueba radioldgica realizada, debido fundamentalmente a que fueron

retirados del estudio en un plazo de tiempo muy breve.

Tabla 15. Valoracion de la progresion radiol6gica en la poblacion del estudio.

Valoracion de Progresion
G. control G. experimental
Total (n=31)
(n=16) (n=15)
] NO 9 4 13
Progresion ;
o Sl 6 9 15
radiol6gica
No evaluable 1 2 3

El tiempo medio hasta progresion fue de 227,8 + 39,3 dias = 7,6 meses (IC al 95%:
150,7 — 304,9 dias), con una mediana de 225 + 83,1 dias = 7,5 meses (IC al 95%: 62,2 —
387,8 dias). El 58% de los pacientes estaban libres de progresion al afio de iniciar el

tratamiento.

El anélisis por grupos de tratamiento mostro diferencias relevantes entre ambas terapias
resultando estadisticamente significativas (p=0,008). Los resultados mostraron un
mayor THP para los pacientes del grupo experimental, con una media de 294,1 + 53,2
dias = 9,8 meses y mediana de 296 * 1,5 dias = 9,9 meses; el grupo control presentd una
media de supervivencia de 128,3 + 27,1 dias = 4,3 meses y una mediana de 96 + 48,4

dias = 3,2 meses.
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Figura 30. Andlisis del tiempo hasta progresién radioldgica.

3.2. Tiempo hasta progresion sintomatica (THPS)

A lo largo del estudio aparecié progresion sintomética en 21 de los 31 pacientes segun

se especifica en la Tabla:

Tabla 16. Valoracion de la progresion sintomatica en la poblacion del estudio.

Valoracion de Progresion

G. control G. experimental
Total (n=31)
(n=16) (n=15)
Progresion NO 5 5 10
sintomatica Sl 11 10 21

El tiempo medio hasta progresion sintomatica fue de 186,9 + 30,5 dias = 6,2 meses (IC
al 95%: 127,1 — 246,7 dias) y su mediana de 137 * 40,4 dias = 4,6 meses (IC al 95%:
57,75 — 216,25 dias). No hubo diferencias estadisticamente significativas para el THPS
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y de mediana de 111 y 137 dias para el grupo control y experimental, respectivamente.
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Figura 31. Analisis del tiempo hasta progresién sintomatica.

3.3. Respuesta tumoral: nuevos nodulos y crecimiento del tumor

Se analizé la respuesta tumoral mediante la variacién del namero de nédulos y en los

factores de riesgo contemplados en el estudio (i.e., invasion vascular, metastasis

extrahepaticas). Se evalud mediante criterios RECISTm teniendo en cuenta la variacion

en el tamafo y la necrosis tumoral. Se produjo un cambio en el nimero de nodulos en

11 pacientes y se mantuvo con respecto al inicial en 17 pacientes (60,7%) (Tabla 17).

Tabla 17. Variacion del nimero de nédulos tumorales.

Variacién en el n° de ndédulos pre y post tratamiento
G. control G. experimental
Total (n=31)
(n=16) (n=15)
NO 9 8 17
Si 6 5 11
No evaluable 1 2 3
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Se mantuvieron estables a lo largo del estudio los factores de riesgo (i.e., invasion
vascular y metastasis extrahepaticas) en 21 pacientes, el 75% del total de 28 pacientes
con dato disponible (Tabla 18).

Tabla 18. Variacion en los factores de riesgo definidos en el estudio.

G. control G.experimental Total

(n=16) (n=15) (n=31)
NO 12 9 21
SI 3 4 7
Aparicion metastasis 2 0 2
Aparicion inv. vascular 0 2 2
Aparicion ambos 0 2 2
Desaparicion inv.vascular 1 0 1
No evaluable 1 2 3

3.4. Respuesta tumoral global segun los criterios RECISTm

Al finalizar el tratamiento los pacientes fueron examinados para evaluar la respuesta

tumoral global. El resultado se expresa segun los criterios RECISTm (Tabla 19).

Tabla 19. Respuesta tumoral global de los pacientes segun los criterios RECISTm.

Valoracion de la respuesta tumoral global
G. control G. experimental
(n=16) (n=15) Total (n=31)
RC 0 0 0
RP 1 1 2
EE 8 3 11
EP 6 9 15
No evaluable 1 2 3

RC (respuesta completa), RP (respuesta parcial), EE (enfermedad estable),

EP (enfermedad progresiva)
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A 3 de los pacientes no se les realizd TAC de control a la retirada debido a su temprana
retirada del ensayo. De los 28 pacientes en los que si se disponia de TAC/RMN, la EP
alcanzada fue del 53,57%, siendo la EE del 39,28% y la RP del 7,14%.

A)

AFP = 8986 U/mL AFP =0,5 U/mL

Figura 32. Imagen del higado en un paciente con RP (pac. 01209). A) TAC en visita basal y
B) TAC al final del estudio. Las imagenes muestran la desaparicion de invasion portal entre los
dos momentos, en la visita basal (A) donde se detecta la invasion portal y en la visita al final del
tratamiento (B) donde se muestra el caracteristico contraste de la vena porta y realce en la
imagen cuando no hay invasion vascular.

3.5. Respuesta tumoral y supervivencia global

Se estudio la relacion entre la respuesta tumoral obtenida segun los criterios RECISTm
y la supervivencia global asociada a cada tipo de respuesta. La media de supervivencia
fue de 547 dias = 18 meses para los pacientes con RP, de 277,6 + 57,1 dias = 9,2 meses
en aquellos que tenian EE, y de 413,9 + 36,4 dias = 13,8 meses para los que mostraban
EP. La mediana fue de 547, 189 + 16,0 y 444 + 28,3 dias para los pacientes con
respuesta tumoral RP, EE y EP, respectivamente. La Figura 33 muestra la supervivencia
global en dias de los 28 pacientes en los que se ha valorado la respuesta tumoral al
tratamiento, realizando una agrupacién entre los pacientes con RP, EE y EP, y
obteniendo entre los tres grupos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a

la supervivencia que mostraban (p=0,009).
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Figura 33. Supervivencia global segun la respuesta al tratamiento por criterios RECISTm.

Si analizamos la relacion entre respuesta al tratamiento y supervivencia global teniendo
en cuenta el grupo de tratamiento, no se encontraron diferencias entre tratamientos
(p=0,650).

4. TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO

La seguridad del tratamiento se valord durante los 18 meses del estudio o visita de
retirada en su caso, y hasta la visita de seguridad al mes de finalizar el tratamiento.
Todos los pacientes experimentaron al menos un AA, independientemente del grupo de
tratamiento al que fueron asignados. A lo largo del estudio se registraron 182 AA entre
los que se encuentran aquellos definidos como graves, 19 AAG que corresponden al
10% del total de AA, y su incidencia fue independiente del estadio funcional Child y del
estadio tumoral BCLC. Los fallecimientos producidos durante el estudio fueron debidos
en su totalidad a la progresion del CHC, por lo que segun lo especificado previamente
no fueron documentados como AAG. No hubo ningin éxitus relacionado con el
tratamiento. La Tabla 20 presenta la incidencia de AA en la poblacion total y

distribuidos por grupos de tratamiento, clasificados segun versién 3.0 del CTCAE.
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Tabla 20. Acontecimientos adversos con incidencia > 4% registrados en la poblacion total.

Acontecimiento adverso Total, G. control,
n (% del total) n(%o) n(%o)

G.experimental,

Incidencia AA total

182

84 (46,2%)

98 (53,8%)

Incidencia AAG total 19 (10,4%) 12 (63,2%) 7 (36,8%)
Trastornos Gastrointestinales 66 (36,3%) 39 (59,1%) 27 (40,9%)
Diarrea 20 11 (55%) 9 (45%)
Dolor abdominal 14 6 (42,9%) 8 (57,1%)
Anorexia / Hiporexia 9 3 (33,3%) 6 (66,6%)
Ascitis 8 6 (75%) 2 (25%)
Hemorragia gastrointestinal 7 7 (100%) 0 (0%)
Trastornos generales 33 (18,1%) 15 (45,4%) 18 (54,6%)
Astenia 20 11 (55%) 9 (45%)
Pérdida de peso 8 2 (25%) 6 (75%)
Trastornos de la piel y del tejido
. 30 (16,5%) 11 (36,7%) 19 (63,3%)
Sdr. mano-pie 9 5 (55,6%) 4 (44,4%)
Rash 8 1 (12,5%) 7 (87,5%)

Los AA que se presentaron durante el ensayo fueron en su mayoria trastornos
gastrointestinales, generales y de la piel, concretamente diarrea que se mostrd en un
11% de los episodios, astenia (11%), dolor abdominal (8%), sindrome mano-pie (5%),
anorexia/hiporexia (5%), ascitis (4%), pérdida de peso (4%), erupcién cutanea (rash)
(4%) y hemorragia gastrointestinal (4%). Se produjeron otros episodios aunque con
menor frecuencia de aparicion y bajo nimero, entre los que destacan 6 episodios de
dolor articular, 5 de prurito, 4 encefalopatias hepaticas, edemas, bronquitis y fiebre, y

con una incidencia de 3 episodios candidiasis, disfonia, dolor anal, insomnio y nauseas.

Para analizar la frecuencia de aparicion de cada uno de los AA por grupo de
tratamiento, y dado que hablamos de episodios y no de pacientes, se cuantificd la
diferencia en porcentaje entre ambos grupos asignando grados de fuerza y estableciendo
como punto de corte una diferencia > 30% para ser considerada relevante. En base a
ello se tuvo en cuenta aquellas diferencias superiores al 30% de variacion entre la
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incidencia de cada acontecimiento entre ambos grupos, evitando posibles sesgos debido
al bajo numero de AA existentes. Los resultados mostraron mayor frecuencia de casos
de aparicion de anorexia/hiporexia, pérdida de peso y erupcion cutanea en el grupo
experimental; sin embargo, se observaron menores casos de ascitis y hemorragia
gastrointestinal (Tabla 20). Respecto a los episodios detallados anteriormente de menor
valor de frecuencia de aparicion se encontraron diferencias superiores al 30% entre
grupos de tratamiento en dolor articular (1:5), prurito (1:4), encefalopatia hepatica (4:0),
edemas (4:0), bronquitis (3:1), candidiasis (0:3), e insomnio (0:3), observandose por
tanto en el grupo experimental mayores valores de frecuencia de dolor articular, prurito,
candidiasis, e insomnio, y con una incidencia menor que en el grupo control

encefalopatia hepatica, edemas y bronquitis.

El 52,2% de los AA, 95 episodios, se considerd que podian tener relacién con el
tratamiento, valorada como posible o probable. De estos AA relacionados el 96,8% (92)
se vincularon con el sorafenib, el 2,1% (2) con la pravastatina, y el 1,1% (1) con ambos.
Por tanto, las reacciones adversas mas frecuentes relacionadas con el tratamiento fueron
diarrea, astenia, anorexia / hiporexia, pérdida de peso, sindrome mano-pie, rash o

erupciones cutaneas, y prurito.

20%

® Diarrea
Probable 27,5%

= Astenia

Posible 24,7%

5%
™ Rash
Improbable 2,7%
8%
N 25.1% 18% Prurito
o 1%
0% 10% 20% 30% 40% 50%
8%

10%
10%

= Anorexia/Hiporexia

= Sdr. Mano-pie

Pérdidade peso

Otros episodios

Figura 34. Acontecimientos adversos con posible o probable relacion con el tratamiento.

De los 31 pacientes, 4 discontinuaron el tratamiento por AA, 3 del grupo control a causa
de astenia dos de ellos y de diarrea y esofagitis el tercero, y 1 del grupo experimental

debido a anorexia y dolor abdominal.
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En relacion a los 19 AAG registrados durante el ensayo, su incidencia fue mayor

en los pacientes que recibian el tratamiento del grupo control (63,16%) respecto a

aquellos producidos en pacientes del grupo experimental (36,84%), aunque las

diferencias no fueron significativas. De ellos, slo 3 se relacionaron con el tratamiento,

todos con el sorafenib, lo que implica que en el estudio no hubo eventos adversos

graves relacionados con el farmaco en estudio.

Tabla 21. Acontecimientos adversos graves registrados en el ensayo.

Acontecimiento Adverso Grave

Clasificacion CTCAE

Relacion

medicacion

Si relacionado,

especificar

Hemorragia gastrointestinal Trastornos gastrointestinales no NA
Encefalopatia hepética Trastorno neuroldgicos no NA
Ascitis Trastornos gastrointestinales no NA
Trastornos musculo-
Dolor articular esqueléticos, del tejido probable sorafenib
conjuntivo y del hueso
Ictericia Trastornos hepato-biliares probable sorafenib
Dolor abdominal Trastornos gastrointestinales no NA
Trastorn la piel |
Edema tej?gf)osugil?t%nzg elye no NA
Ascitis Trastornos gastrointestinales no NA
Encefalopatia hepatica Trastornos neuroldgicos no NA
Encefalopatia hepatica Trastornos neuroldgicos no NA
Encefalopatia hepatica Trastornos neuroldgicos no NA
Ascitis Trastornos gastrointestinales no NA
Astenia Trastornos generales probable sorafenib
Insuficiencia hepética y renal
secundario a neumonia Trastornos hepato-biliares no NA
adquirida en la comunidad
-Ir;lrlce)rrrr]lg ?;I?n\;gpi?fi%zggpéjoa ®N " Trastornos vasculares no NA
Insuficiencia hepética Trastornos hepato-biliares no NA
Trombosis VSH Trastornos vasculares no NA
Flutter auricular Trastornos cardiacos no NA
Astenia Trastornos generales no NA

4.1. Toxicidad dermatologica

El 51,6% de los pacientes presentaron toxicidad dermatoldgica en algin momento del

estudio, con gravedad variable desde grado 1 a grado 3. Principalmente se produjeron
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episodios de sindrome mano-pie, erupcion cutanea y prurito, y con menor frecuencia de

aparicion alopecia, edemas cutaneos y Xerosis.

Se distribuyeron los pacientes en dos grupos en funcién de si habian
experimentado o no al menos un episodio de toxicidad dermatoldgica y se analizo la
supervivencia de los pacientes en ambos grupos encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p=0,049). El grupo de pacientes sin toxicidad
dermatoldgica presentd una supervivencia media de 277,9 dias = 9,3 meses (IC al 95%:
179,4 — 376,3 dias) y una mediana de 206 dias = 6,9 meses (IC al 95%: 122,7 — 289,3
dias), con un porcentaje de supervivencia al final del estudio del 27%. Los pacientes que
presentaron toxicidad dermatoldgica mostraron una supervivencia media de 407,7 dias
= 13,6 meses (IC al 95%: 337,2 — 478,3 dias) y una mediana de 434 dias = 14,5 meses
(IC al 95%: 347,8 — 520,2 dias), presentando un porcentaje de supervivencia al final del

123124 antre la

estudio del 38%. Se confirma por tanto la relacion positiva descrita
aparicion de acontecimientos adversos dermatolégicos y la mayor supervivencia de los

pacientes como se aprecia en la Figura 35.
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Figura 35. Supervivencia global segun toxicidad dermatoldgica.
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Estos datos (mediana) indican para los pacientes con toxicidad dermatoldgica un
incremento de la supervivencia del 110% respecto a la poblacion que no presento
ningun episodio de toxicidad dermatoldgica. Respecto a los grupos de tratamiento
control y experimental, la frecuencia de aparicién de AA englobados en la categoria
trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (30 episodios) fue de 36,7% para el grupo
control y de 63,3% para el grupo experimental. Tras analizar la supervivencia asociada
a toxicidad cutdnea entre grupos de tratamiento no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas vinculadas al tratamiento recibido en cada subpoblacion
(p=0,396 sin toxicidad; p=0,245 con toxicidad dermatoldgica).

o RESUMEN DE RESULTADQOS DE SUPERVIVENCIA

Con el objetivo de mostrar de manera clara y en un Unico elemento los resultados de
supervivencia de las variables principales analizadas en el apartado de Resultados, se

presenta a continuacion un resumen de los mismos (Tabla 22).
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Tabla 22. Resumen de resultados de supervivencia de las variables principales.

Variable

" Media de

IV. Resultados

Mediana de

Valor “p”

supervivencia

supervivencia (meses

Supervivencia global 31 11,5 12,4 na

Tiempo hasta progresién 28 7,6 7,5 na

Tiempo hasta progresion sintomatica 31 6,2 4,6 na

= Dias de tratamiento: <129 vs >129 dias 15; 16 8,2 vs 14,6 6,3 vs 14,8 0,003

) Estadio Child-Pugh: A vs B 28;3 12,3vs 4,4 14,0 vs 6,0 0,007

?§ Invasion vascular: SI vs NO 13; 18 8,6 vs 13,6 6,3 vs 14,8 0,041

cig Trombosis venosa portal: SI vs NO 11; 20 8,5vs 13,1 6,3 vs 14,8 0,026

o Etiologia VHC vs VHB vs Alcohol 16; 3; 16 11,0vs 8,0vs 12,0 11,6 vs 8,2 vs 14,0 nd

Respuesta tumoral: RP vs EE vs EP 2;11; 15 18 vs 9,2 vs 13,8 18 vs 6,3 vs 14,8 0,009

Toxicidad dermatoldgica: Sl vs NO 16; 15 13,6 vs 9,3 14,5vs 6,9 0,049

8o Supervivencia global: sor+plac vs sor+prav 16; 15 11,4vs 11,6 11,6 vs12,4 0,922

& § E Supervivencia a fin de tratamiento: sor+plac vs sor+prav 16; 15 6,1 vs 8,6 3,2vs 9,7 0,188

% é % THP: sor+plac vs sor+prav 16; 15 4,3vs 9,8 3,2vs 9,9 0,008

E _.E' _'?_:_ THPS: sor+plac vs sor+prav 16; 15 51vs74 3,7vs 4,6 0,393

° g -'g Trombosis venosa portal SI: sor+plac vs sor+prav 6;5 6,75vs 10,6 6,0 vs 8,2 0,301

%qg "E Reduccion de dosis NO: sor+plac vs sor+prav 11; 10 10,9 vs 12,1 11,6 vs 12,4 0,705
0”3

na, no aplica; nd, no disponible.
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El carcinoma hepatocelular (CHC) es un cancer altamente letal con una tasa de
supervivencia a 5 afios de aproximadamente 5%.%%'?° Factores como el diagndstico
tardio, la disfuncién hepatica subyacente y una biologia tumoral agresiva y heterogénea
se han identificado como motivos de estos malos resultados. Ademas, el prondstico se
ve todavia mas comprometido debido a la baja efectividad de los tratamientos
disponibles, lo que pone de manifiesto la necesidad de terapias mas efectivas frente al
CHC. Este hecho, unido al aumento de su incidencia global hace inevitable afrontar el
objetivo de disminuir la progresion de la enfermedad y aumentar la supervivencia en
pacientes diagnosticados de CHC mediante el disefio de nuevas estrategias terapéuticas.
La aprobacion regulatoria de sorafenib represent6 un gran avance y desafié el concepto
de CHC avanzado como cancer que no era tratable farmacol6gicamente, pero sigue
siendo uno de los pocos tumores sélidos con solo una terapia sistémica de primera linea
disponible hasta fechas recientes, completdndose con una segunda opcion terapéutica

aprobada en agosto de 2018.

Estudios previos han investigado la relacion existente entre las estatinas y su
potencial antitumoral. Ademas de su efecto sobre la biosintesis del colesterol, las
estatinas también tienen propiedades antineoplédsicas a través de efectos anti-
proliferativos, pro-apoptoéticos, anti-angiogénicos, inmuno-moduladores y anti-
infecciosos.®**"% Estudios en células y modelos animales de CHC han descrito que las
estatinas inhiben el crecimiento de las celulas cancerosas a través de la inhibicion del
ciclo celular y la induccién de la apoptosis.®*'® Por otro lado, varios estudios
epidemiol6gicos han constatado una disminucion en el riesgo de desarrollar diversas

neoplasias, incluyendo colon, mama, pancreas y prostata,'%®

y estudios observacionales
de amplias cohortes han demostrado una asociacion protectora en pacientes con uso
regular de estatinas frente al desarrollo de CHC.'**'%" En particular, la pravastatina es
capaz de reducir la progresion y metastasis del CHC en modelos experimentales in
vivo.'®® Ademas, un estudio realizado por nuestro grupo utilizando un modelo de CHC
inducido por la administracion de DEN en ratas, en el que se evalud la administracion
de sorafenib y pravastatina en tres grupos (pravastatina, sorafenib, pravastatina +
sorafenib), indico que la administracion combinada de sorafenib y pravastatina es mas
efectiva en la inhibicion del desarrollo y crecimiento tumoral que la administracion de

sorafenib solo.'®® Debido a que pravastatina y sorafenib se dirigen a diferentes vias de
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sefializacion intracelular, su tratamiento combinado podria tener efectos inhibidores
aditivos o sinérgicos sobre el crecimiento tumoral por lo que planteamos la hipotesis de
que la pravastatina en combinacion con sorafenib podria aumentar la supervivencia y el
periodo libre de progresion en pacientes con CHC avanzado, siendo ademas un
tratamiento seguro y bien tolerado.

Para explorar dicha hipotesis se disefio y desarrollo un protocolo que nos
permitio afrontar los objetivos. El primer aspecto importante a destacar en nuestro
trabajo es su disefio, ya que planteamos un ensayo clinico fase Il aleatorizado, doble
ciego, que incluyera como grupo control la terapia estandar consistente en sorafenib, al
que afiadimos placebo, y otro grupo experimental que incluia sorafenib mas

pravastatina.

El estudio aborda el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de la
combinacion de sorafenib y pravastatina en pacientes con CHC avanzado. En este
sentido, consideramos que el disefio del estudio es apropiado ya que incluye entre otros
objetivos la evaluacion de la supervivencia global (SG), el tiempo hasta progresion
(THP), la respuesta tumoral segun criterios RECISTm, y la seguridad, y no otras
posibles variables como la supervivencia libre de progresion que se considera
subdptima para la evaluacién del CHC debido al efecto de confusion de la cirrosis
subyacente.!*"® Estos objetivos estan en concordancia con publicaciones recientes que
apuntan a una falta de correlacion entre el THP y la SG, y cuyos datos sugieren la
necesidad de una evaluacion simultanea de ambos objetivos y otras variables como las
descritas en este estudio.*?"*?81?° Este estudio fue disefiado para evaluar los beneficios
de una combinacion de tratamiento potencialmente eficaz. Dado que el CHC se
desarrolla principalmente en pacientes con cirrosis, fue fundamental seleccionar
pacientes con funcién hepatica bien conservada (Child A o B7) para no enmascarar la
actividad de la pravastatina. Ademas, los pacientes fueron aleatorizados de manera
estratificada, por centro y por la presencia/ausencia de invasion vascular y metastasis
extrahepaticas, lo que permitia asegurar una distribucion equitativa entre ambos grupos
de tratamiento e hizo que ambos incluyeran pacientes con caracteristicas basales
homogéneas y se evitaran sesgos en el resultado, como se ha sugerido recientemente en

algunas publicaciones como éptimo en el proceso de aleatorizacion.**’
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No hay hasta la fecha ningin ensayo clinico publicado que utilice tratamiento
sistémico con estatinas y sorafenib como estrategia terapéutica en pacientes con CHC
avanzado. Sin embargo, existen 3 ensayos clinicos publicados que utilizan la
pravastatina en el tratamiento del CHC. En orden cronoldgico, el primero de ellos
combina la quimioembolizacion con la pravastatina en pacientes con CHC avanzado
(n=91), mostrando el doble de supervivencia que el grupo control (p=0,0006).*° En otro
ensayo mas reciente, se administré pravastatina tras tratamiento con octreotido (n=20),
no prolongando la supervivencia de los pacientes con CHC en comparacion con los
grupos control informados por otros autores en publicaciones previas, aunque los
resultados de supervivencia fueron mayores respecto a los otros dos grupos de
tratamiento en el estudio, octreétido y gemcitabina.”'* En el Gltimo de los ensayos
publicados en pacientes con CHC (n=183), la supervivencia de los pacientes tratados
con quimioembolizacion y pravastatina fue de 21 meses frente a 12 meses de los
pacientes tratados sélo con quimioembolizacién (p=0,003).%” Es importante indicar que

son cuatro, incluyendo este trabajo, los ensayos clinicos registrados®3*!31%

que estan
explorando esta linea de investigacion comparando sorafenib vs sorafenib mas
pravastatina, si bien no hay ningun resultado publicado hasta la fecha. Estos estudios, a
pesar de tener todos como objetivo primario la SG, presentan algunas diferencias en el
disefio y en los criterios de seleccion. Ademas, ninguno de los otros 3 ensayos clinicos

incluye placebo en su grupo control y no son doble ciego sino abiertos.

El CHC tiene un comportamiento bioldgico variable, con ritmos de crecimiento
dispares y con diferencias histopatoldgicas. Estos factores bioldgicos son importantes,
condicionando el pronéstico y la respuesta al tratamiento. Se han descrito varios
factores que podrian interactuar en la evolucién del CHC como son el BCLC, ECOG-
PS y Child-Pugh, los cuales son considerados predictores independientes del resultado
del paciente.®** Un meta-analisis publicado recientemente que agrupa los ensayos
SHARP y Asia-Pacifico mostrd que otros parametros basales como la invasion vascular,
la alfa-fetoproteina elevada y la relacion neutréfilos-linfocitos elevados (NLR) eran
prondsticos de una peor supervivencia global en pacientes tratados con sorafenib,
mientras que un mayor beneficio de sorafenib se observé en pacientes con enfermedad

confinada en el higado, virus de la hepatitis C y bajo NLR.*** En este sentido, el anélisis
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de nuestra poblacion confirmé la asociacion entre algunos de dichos factores y la

supervivencia de los pacientes.

Tras el andlisis de supervivencia de Cox se identificaron distintos factores
relacionados con los resultados de supervivencia. En cuanto a la etiologia del CHC se
observaron menores valores de supervivencia entre los pacientes con hepatopatia de
origen virico. En particular, la participacion del VHB en el origen de la enfermedad
hepéatica ensombrece el pronostico con un valor de mediana de supervivencia de 8,2
meses frente a aquellos pacientes que presentaban como factor etiologico el alcohol, con
14 meses. La relacion existente entre la mejora de la supervivencia y la etiologia de la
enfermedad sigue sin estar clara para los pacientes tratados con sorafenib cuyo factor
etioldgico es el VHB." Sin embargo, nuestros resultados son coincidentes con los
datos publicados recientemente en un meta-analisis de tres grandes ensayos
aleatorizados prospectivos en los que sorafenib era el brazo de control, donde se
concluye que no hubo evidencia de ningun efecto positivo en la SG debido a sorafenib
en pacientes VHB positivo.'*

Nuestros resultados mostraron que la situacion funcional del paciente tiene una
clara influencia en la evolucion a largo plazo, tal y como sugieren otros trabajos,** ya
que encontramos diferencias en la supervivencia alcanzada en funcion del estadio
funcional Child-Pugh. Nuestros resultados confirman que la mediana de supervivencia
en pacientes con Child A fue significativamente mayor (14 meses) que en pacientes con
Child B (6 meses) (p= 0,007). Estos resultados estan en concordancia con datos que han
sido descritos en otros estudios como el estudio prospectivo GIDEON,**® en el que
particip6 nuestro grupo, que mostré una mediana de SG en pacientes Child-Pugh clase
B de 5,2 meses y en Child A de 13,6 meses.

La mayoria de las series coinciden en que la presencia de invasion vascular es
otro de los principales factores que afectan la supervivencia. Este hecho estd en
concordancia con los datos obtenidos en nuestro estudio donde los resultados mostraron
una disminucién significativa en la mediana de supervivencia en los pacientes con
invasion vascular (6,3 meses) respecto a los pacientes que no la presentan (14,8 meses).
Estos datos muestran un incremento de la supervivencia del 135% en los pacientes sin
invasion vascular respecto a la poblacién con presencia de invasion vascular.

Coincidiendo con observaciones previas, comprobamos que la presencia de invasion
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vascular es un factor pronéstico importante, condicionando de manera significativa la

supervivencia.

Es especialmente destacable el hecho de que el grupo de pacientes sin trombosis
venosa portal (TVP) finalizé en mayor proporcion el ensayo siendo el porcentaje de
supervivencia al final del estudio del 45% frente al 9% en el grupo con TVP. Los
pacientes que no presentan TVP muestran mayores valores de supervivencia que los que
si la presentan (14,8 vs 6,3 meses; p=0,026). Hay que remarcar el hecho de que el
analisis por grupo de tratamiento arroja resultados diferentes en funcién del hecho de
tener o no TVP. Para los pacientes sin TVP no existen diferencias entre grupos de
tratamiento pero en el caso de los pacientes con TVP el tratamiento del grupo
experimental muestra valores de supervivencia superiores a los asignados al grupo
control (8,2 vs 6 meses). La relacion de la trombosis venosa portal con la supervivencia
de pacientes con CHC ha sido poco explorada previamente, y basada en anélisis

137,138

retrospectivos, aunque existen datos que indican que los pacientes con TVP y

descompensacién clinica tienen un mayor riesgo de complicaciones infecciosas y

muerte.**°

Uno de los principales objetivos del estudio era evaluar la seguridad de la nueva
combinacién pravastatina+sorafenib. El analisis y valoracion de los acontecimientos
adversos (AA) surgidos durante el estudio permite afirmar que la utilizacién de la
terapia combinada de pravastatina y sorafenib es un tratamiento seguro, ya que los AA
registrados han sido mayoritariamente de grado 1 y 2 segun los criterios CTCAE, y solo
3 episodios han sido valorados como con posible relacion con la pravastatina. Los
resultados mostraron mayor frecuencia de episodios de anorexia/hiporexia, pérdida de
peso y erupcién cutanea en el grupo experimental. Sin embargo, se observaron menos
casos de ascitis y hemorragia gastrointestinal. Ademas, hay que remarcar el hecho de
que no hubo AA graves relacionados con el tratamiento en estudio, y la incidencia de
AAG registrada en la poblacion total fue mayor en los pacientes que recibian el
tratamiento del grupo control (63,16%) respecto a aquellos producidos en pacientes del

grupo experimental (36,84%).

El hecho de que la combinacion pravastatina+sorafenib sea un tratamiento

seguro y de baja toxicidad es muy relevante debido a la importancia que tiene poder
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mantener el tratamiento en los pacientes para optimizar su posible eficacia. Estudios
recientes han mostrado la influencia que tiene la aparicion de AA en la supervivencia,
tanto en su reduccion por ser causa de interrupcion del tratamiento (20% segun el

136

estudio en préctica real con sorafenib GIDEON)™ como la relacion existente entre el

tipo de AA desarrollados y la supervivencia.®*

Los efectos adversos asociados al tratamiento han sido tradicionalmente
considerados como un aspecto negativo del tratamiento. Sin embargo, se han publicado
algunos estudios que demuestran que los pacientes que desarrollaron efectos adversos
dermatoldgicos dentro de los 60 dias después del inicio del tratamiento con sorafenib
presentaban mejor SG que aquellos que no presentaron esta complicacion.®! El anélisis
de supervivencia en nuestra poblacion indico que los pacientes que no habian
presentado ningun episodio de toxicidad dermatoldgica mostraron una mediana de
supervivencia menor y un porcentaje de supervivencia al final del estudio méas bajo (6,9
vs 14,5 meses; p=0,049). Nuestros resultados muestran que de los 30 episodios de
toxicidad dermatoldgica registrados, el 87% se produjo dentro del periodo de 60 dias
descrito y Unicamente 4 episodios se produjeron entre el 3° y 4° mes de tratamiento. Por
tanto, se confirma que la aparicion de episodios de toxicidad dermatolégica se asocia a
la respuesta al tratamiento y a la SG lo que hace imperativo un seguimiento estrecho de
los pacientes y ajustar la dosis si fuera necesario para evitar la interrupcion innecesaria

del medicamento en un paciente probablemente respondedor.

Las tasas de supervivencia son los indicadores més directos de la gravedad del
cancer y del impacto del tratamiento. Nuestros resultados indican que el tratamiento
combinado sorafenib+pravastatina durante 18 meses no produjo un incremento
significativo de la supervivencia global (SG), siendo la mediana de supervivencia de
11,6 meses en el grupo placebo+sorafenib frente a 12,4 meses en el grupo
pravastatina+sorafenib. Estos resultados muestran una mayor supervivencia en el grupo
experimental (12,4 meses) que la publicada en otros ensayos clinicos aleatorizados que
exploran terapias sistémicas en pacientes con CHC avanzado, como son el BRISK-FL
(brivanib vs sorafenib; 9,5 vs 9,9),*° LIGHT (linifanib vs sorafenib; 9,1 vs 9,8),**
SUN1170 (sunitinib vs sorafenib; 7,9 vs 10,2),**> SEARCH (sorafenib+erlotininib vs
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sorafenib+placebo; 9,5 vs 8,5)™ o0 el ALLIANCE (sorafenib+doxorrubicina vs
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sorafenib; 8,9 vs 10,5).* Con la tnica excepcion del ensayo REFLECT con lenvatinib
publicado en 2018 (lenvatinib vs sorafenib; 13,6 vs 12,3).2*> Hemos de ser cuidadosos al
realizar la comparacion de resultados de eficacia con los ensayos publicados, ya que a
pesar de ser bastante homogéneos, existe variabilidad en los criterios de seleccion de
pacientes, las caracteristicas basales de los mismos, el tipo de tratamiento e incluso el
periodo de seguimiento. La SG obtenida en pacientes con CHC avanzado tratados con
pravastatina no podemos tomarla como referencia ya que en ambos estudios publicados
los pacientes fueron sometidos a quimioembolizacion previa y se evalud la eficacia del

tratamiento global.*"**

El anélisis de los dias de tratamiento recibido para la poblacién total en nuestro
estudio muestra que los pacientes incluidos en el grupo experimental recibieron durante
mas dias de media y mediana el tratamiento del ensayo. Esto implica que a los pacientes
que estan en el grupo pravastatina+sorafenib se les ha retirado més tarde el tratamiento
del ensayo y por tanto han permanecido durante mas tiempo activos en cuanto a la
administracion del farmaco, pese a partir de caracteristicas iniciales homogéneas entre
ambos grupos y de ser un ensayo doble ciego que evita sesgos. Este hecho esta en
concordancia con los datos de supervivencia a fin de tratamiento, en lugar de a los 18
meses de estudio, donde la grafica que muestra la funcién de supervivencia a fin de
tratamiento en distintos puntos para ambos grupos asi lo indica. Ademas, el analisis de
supervivencia en funcion de los dias de tratamiento recibido reveld que aquellos
pacientes que tomaron el tratamiento del ensayo (control y experimental) por encima de
la mediana de 129 dias mostraron una supervivencia significativamente mayor
(p=0,003) de 14,8 meses frente a 6,3 meses. Estos datos sugieren que el tiempo de
tratamiento podria influir mas de lo descrito en la supervivencia de los pacientes, y el
abandono del tratamiento parece estar afectando a la efectividad del estudio en la
variable principal. Estos interesantes resultados deberan ser validados y tenidos en
cuenta en futuros ensayos clinicos, ya que hasta ahora se han remarcado aspectos clave
como la dosis™® pero parece necesario comprobar la existencia de un tiempo minimo a

tener en cuenta para optimizar la eficacia del tratamiento recibido.

Los resultados obtenidos de respuesta tumoral revelaron un efecto
significativamente beneficioso del tratamiento combinado pravastatina+sorafenib en

cuanto al tiempo hasta progresion (THP). La terapia con pravastatina elevo el THP de
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3,2 meses en el grupo control hasta 9,9 meses en combinacion con sorafenib. Segun los
datos publicados,**® la mayoria de los pacientes tratados con sorafenib muestran
progresion de la enfermedad, incluso después de una respuesta inicial satisfactoria; estos
pacientes muestran un pronostico desfavorable con una supervivencia reducida a
medida que progresa el tumor. Este hecho se explica por el desarrollo de mecanismos de
quimiorresistencia a sorafenib mediante la activacion de la via de sefalizacion
RAF/MEK/ERK.®® En el tratamiento combinado con pravastatina podria esperarse un
efecto anti-proliferativo y pro-apoptotico a través de las vias de sefializacion RAF-
MAPK-ERK vy la supresion del crecimiento tumoral a través de una ruta dependiente de
HMG-CoA reductasa lo que favoreceria la inhibicion de la progresion del tumor. Estos
y otros mecanismos moleculares involucrados en los efectos beneficiosos de la
combinacién con sorafenib méas pravastatina sobre la progresion del CHC deberan ser
investigados en detalle en el futuro.

Un punto importante de discusion en este trabajo es porqué la pravastatina no
logré aumentar el tiempo de supervivencia global en nuestra poblacién de estudio pero
si mostr6 un aumento significativo del tiempo hasta progresion. La SG es la variable
utilizada por las agencias reguladoras para evaluar la autorizacion de un farmaco

oncoldgico actualmente®’

y es el objetivo mas importante en investigacion en
oncologia y en CHC. Sin embargo, existe actualmente controversia acerca de si la SG
puede recomendarse como objetivo primario en estudios de fase Il en casos avanzados
ya que podria no captar el alcance de la eficacia antitumoral. Al igual que en nuestro
ensayo, THP ha sido utilizado como objetivo secundario en otros ensayos clinicos en
CHC, %" 70142143148 ojando controvertida la correlacion entre SG y THP. Recientemente,
ha sido publicado un meta-anélisis**® donde se evalud especificamente la relacién entre
estas dos variables, asi como el posible valor del THP como sustitutivo de la SG,
concluyendo que existe una correlacion de fuerza media entre ambos objetivos y
sugiriendo la utilizacion de THP en ensayos clinicos con CHC avanzado. En base a
nuestros datos es esencial preguntarse si el THP es un resultado de los efectos de la
terapia tal y como parece, y resulta pertinente sugerir la utilizacion del THP en ensayos
clinicos fase Il que testan terapias en CHC para capturar los posibles beneficios
antitumorales que sirvan de base en la decision de avanzar a ensayos clinicos fase Ill. El

hecho de que la progresion sea valorada mediante criterios RECISTm,*?® da robustez a
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los resultados y permite evaluar con precision el retraso en la progresion. La mejora
significativa en nuestra poblacién del tiempo hasta progresion podria indicar, como en
algunos otros tumores, la aparicion de un marco mas amplio en cuanto a la evaluacién

del tratamiento en el CHC avanzado.*®

Todos estos datos indican que los pacientes incluidos en nuestro ensayo clinico
tuvieron una respuesta terapéutica positiva frente sorafenib, la cual fue similar a la
descrita en diversos estudios previos, y presentaron similares respuestas en base a
importantes factores pronosticos descritos. Ademas, la pravastatina demostr6 eficacia
terapéutica, en combinacion con sorafenib, en la mejora del THP.

Hay varias limitaciones que deben tenerse en cuenta en la interpretacion de los
resultados de este ensayo clinico. En primer lugar, el tamafio muestral. Pese a que
algunos andlisis que comparan grupos de tratamiento para las diferentes variables
presentan ciertas tendencias positivas y resultados prometedores (THPS, SG,
supervivencia con TVP positiva), no alcanzan la significacién estadistica con la
excepcion del THP. Este hecho podria ser debido a que la muestra total fuera
insuficiente para detectar diferencias significativas (baja potencia). EI nimero de
pacientes reclutados no permite el andlisis estadistico con la suficiente potencia de
algunas diferencias observadas pero aportan informacion muy valiosa sobre el posible
efecto del tratamiento de pravastatina+sorafenib. Se intentd dar solucion a este aspecto
y potenciar el reclutamiento, prolongando el periodo de reclutamiento respecto a la
prevision inicial, incorporando nuevos centros al estudio, y consultando la posibilidad
de incorporar el modelling al estudio, solucion ésta desestimada por la AEMPS al ser un
ensayo en curso. Otros factores ya definidos en la literatura que afectan al desarrollo de

los ensayos,***

como la limitacion de tiempo a dedicar, falta de personal, falta de
experiencia en ensayos clinicos, preocupacion por el impacto en su relacion con los
pacientes, y falta de recompensa, reconocimiento o interés en la pregunta de
investigacion, podrian haber ocurrido en algunos de los centros participantes pero se

escapaban a nuestro control.

Es importante también destacar el &mbito en el que se ha desarrollado nuestro
ensayo clinico. Se trata de un ensayo clinico multicentrico. Los ensayos clinicos

multicéntricos que evalUan la efectividad de intervenciones farmacoldgicas, suelen
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necesitar para su desarrollo, ademas de financiacion, de un ndmero elevado de
investigadores y colaboradores, normalmente profesionales asistenciales, sin los cuales
es imposible conseguir los objetivos planteados. Ello implica la valoracion de los
pacientes por grupos de médicos y radidlogos diferentes por lo que es indispensable
definir, como hemos hecho en el protocolo, todos los procedimientos y desarrollo del
ensayo asi como seleccionar herramientas y criterios homogéneos como los criterios

RECISTm consensuados, para el seguimiento de los pacientes.

Se trata ademas de un ensayo totalmente académico financiado mediante una
ayuda competitiva de la Accion Estratégica en Salud (ISCIII). La escasa financiacion
que reciben estos proyectos unido a lo comentado anteriormente, hace que resulte
complejo llevar a cabo estudios multicéntricos que consigan un adecuado tamafio
muestral. Al ser ensayos clinicos no comerciales compiten en cuanto a reclutamiento de
pacientes y dedicacion con los ensayos de la industria realizados en los mismos centros.
Este tipo de ensayos se han de realizar por la via académica ya que ningln laboratorio
va a destinar fondos a la realizacién del ensayo clinico para utilizar una molécula que
ademas tiene genéricos. No solo se trata de disefiar estudios metodologicamente
correctos como recomienda el grupo CONSORT,™? lo realmente complicado es

ponerlos en marcha y cerrarlos con éxito.

A pesar de las limitaciones derivadas del tamafio muestral, este estudio aporta
informacion muy valiosa sobre eficacia y seguridad de la terapia combinada de
pravastatina y sorafenib en el tratamiento del CHC avanzado, las cuales deberan ser

confirmadas en estudios clinicos futuros que incluyan mayor tamafio muestral.

Durante los ultimos 10 afios se ha vivido una etapa en la cual no ha habido
nuevos tratamientos que demostraran su eficacia en el CHC avanzado. Desde la
autorizacion de sorafenib se han realizado distintos ensayos clinicos que testaron nuevas
moléculas con escaso éxito. Sin embargo, 2017 y 2018 han sido dos afios de novedades
en este ambito con la autorizacion de nuevos tratamientos en primera y segunda linea.
Estas nuevas terapias, debido a la inversion necesaria para testarlas, salen al mercado a
un coste elevado para el sistema nacional de salud, lo que nos hace plantearnos la
necesidad de explorar la eficacia de la pravastatina y los aspectos relacionados con el

coste-efectividad. Asimismo, seria interesante explorar en el futuro otras dosis de
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pravastatina con un adecuado balance entre los efectos en la supresion del tumor y la
seguridad. La dosis utilizada en el ensayo ESTAHEP ha sido de 40 mg, la cual es la
dosis habitual para el control de la hipercolesterolemia. No se utilizaron dosis mas altas
en el ensayo actual dada la preocupacién con respecto a la tolerabilidad y seguridad. Sin
embargo, dado el bajo perfil de toxicidad, seria adecuado investigar otras pautas de
tratamiento (mayores dosis, tratamientos mas prolongados y/o con otras combinaciones)

153,154

como las exploradas en otros tumores como la leucemia mieloide aguda y cancer

de pulmén**® fundamentalmente.

Por otro lado, en base a los resultados obtenidos y a estudios previos, postulamos
que el tratamiento con pravastatina es seguro y podria aportar cierto beneficio
terapéutico en la disminucion del riesgo de desarrollar CHC.

Numerosos estudios epidemiolégicos publicados han demostrado la eficacia de
las estatinas y de la pravastatina disminuyendo el riesgo de desarrollar diversas

neoplasias, incluyendo colon, mama, pancreas y prostata'®

, Y estudios observacionales
de amplias cohortes han demostrado una asociacion protectora en pacientes con uso
regular de estatinas para el desarrollo de CHC.2®**" Por todo ello, creemos que el
tratamiento con pravastatina podria tener valor en pacientes con cirrosis con el objetivo
de evitar la aparicion del CHC, lo cual debera ser estudiado en el futuro. EI CHC es el
resultado de una enfermedad hepatica subyacente y bien definida en la mayoria de los
pacientes por lo que es potencialmente prevenible. La creciente incidencia de CHC en la
mayoria de los paises europeos sugiere una conciencia insuficiente de la enfermedad
hepética en general, y exige politicas de salud publica que pretendan prevenir, y por
tanto no sélo orientadas al tratamiento del CHC. En este contexto, prevenir la aparicion
de CHC con terapias neoadyuvantes efectivas o prevenir la recurrencia mediante
terapias adyuvantes particularmente en aquellos pacientes con mayor riesgo de

recurrencia, representa una importante necesidad no satisfecha en el CHC.

En resumen, este ensayo explora por primera vez la eficacia y seguridad de la
pravastatina en combinacion con sorafenib para el tratamiento del CHC avanzado. Los
resultados muestran datos que indican su seguridad y sugieren cierto valor terapéutico,

abriendo las puertas a su implementacion y validacion en futuros ensayos clinicos.
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Los resultados presentados permiten concluir que:

10.

Los pacientes con CHC de origen virico presentaron menores valores de
supervivencia que aquellos con otras etiologias, destacando el VHB como factor

que ensombrece el prondstico de supervivencia.

El estadio Child-Pugh A se relaciond con mayor supervivencia global tras

tratamiento.

La supervivencia global fue significativamente mayor en pacientes sin invasion

vascular.

La ausencia de trombosis venosa portal aumentd la supervivencia tras

tratamiento.

Los factores etiolégicos, estadio Child-Pugh, invasiéon vascular y trombosis
venosa portal son predictores de evolucion de la enfermedad y supervivencia

global, confirmandose su valor como marcadores pronéstico basales.

La supervivencia global de los pacientes que presentaron toxicidad
dermatoldgica fue mayor que en los pacientes sin episodios de toxicidad,

confirmandose su valor como marcadores prondstico de respuesta a tratamiento.

El tratamiento combinado pravastatina+sorafenib prolongdé el tiempo hasta

progresion radioldgica (3,2 vs 9,9 meses).

La pravastatina asociada a sorafenib no mejord significativamente la
supervivencia global respecto al tratamiento estandar de sorafenib en pacientes

con CHC avanzado (12,4 vs 11,6 meses).

Los pacientes incluidos en el grupo experimental presentaron mayores valores

de supervivencia a fin de tratamiento que el grupo control (9,7 vs 3,2 meses).

La terapia pravastatina+sorafenib fue un tratamiento seguro y bien tolerado en
los pacientes con CHC avanzado, con reacciones de grado 1-2 y sin eventos

adversos graves relacionados con el farmaco en estudio.
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ANEXO 1: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA LA PARTICIPACION EN EL ENSAYO CLINICO

Estudio en fase II-Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para
comparar la eficacia y seguridad de sorafenib mas pravastatina frente a sorafenib mas placebo
en pacientes con hepatocarcinoma avanzado.

Cadigo del protocolo: ESTAHEP-2010
EUDRACT N°: 2010-024421-21

INTRODUCCION

Estimado paciente:

Su meédico le ofrece la posibilidad de participar en este estudio para el tratamiento del
carcinoma hepatocelular en estadio avanzado. Antes de que tome su decisidn, es necesario
gue entienda el motivo por el que se realiza la investigacion y lo que implica para usted. Su
médico le ha explicado que usted padece hepatocarcinoma y esta considerando su
participacion en un estudio de investigacion clinica (también conocido como “ensayo clinico”).

El ensayo se estd llevando a cabo en varios hospitales de Espafia, y se espera la participacion
de méas de 200 pacientes en el marco de un estudio de investigacion aprobado por el Comité
Etico de Investigacién Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el Real Decreto 223/2004, de 6 de
febrero de 2004, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos y la Ley
29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los medicamentos y productos
sanitarios.

El presente documento pretende proporcionarle la informacién correcta suficiente para que
usted comprenda los posibles riesgos y beneficios que puede conllevar su participacion en este
ensayo clinico. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y pregunte a su médico
cualquier duda que le pueda surgir después de la explicacion.

DESARROLLO DEL ESTUDIO

Recientemente ha surgido una nueva terapia para tratar a pacientes con hepatocarcinoma
(HCC) avanzado. El Sorafenib, ha sido el primer farmaco que ha demostrado aumentar la
supervivencia y la enfermedad libre de sintomas en pacientes con HCC avanzado. Sin
embargo, necesitamos nuevas moléculas o tratamientos adyuvantes al que disponemos en la
actualidad.

Estudios realizados en los Ultimos afios muestran indicios de que aquellos pacientes que
consumen estatinas, entre ellas la pravastatina, tienen menor incidencia de hepatocarcinoma.
Datos experimentales asi como observaciones indirectas en humanos, sugieren que las
estatinas reducen la progresion en el hepatocarcinoma.

Los resultados de estos estudios hasta la fecha son muy esperanzadores, con claro beneficio
de las estatinas sobre la disminucion del crecimiento tumoral.
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Ademas, no hay que olvidar que las estatinas se emplean habitualmente para disminuir el
colesterol principalmente y son miles los estudios que se han realizado en torno a ellas y
cientos de millones los pacientes que han tomado estos medicamentos por lo que hay un
amplio conocimiento de la seguridad de este farmaco.

La pravastatina es un medicamento que puede hacer mas lento el crecimiento de las células
cancerigenas. Este estudio se esta realizando para determinar la efectividad de pravastatina
cuando se asocia con el sorafenib. La pravastatina y el sorafenib tienen mecanismos de accion
diferentes y se espera que esta asociaciéon de medicamentos hara mas lenta o reducira sus
lesiones en el higado. No obstante esto no puede garantizarse. En cualquier caso su médico
controlara cuidadosamente su evolucion a lo largo del estudio.

Por todo ello nos planteamos la posibilidad de utilizar la pravastatina como tratamiento en
combinacion al sorafenib en pacientes con cancer hepético avanzado para obtener datos de
eficacia y seguridad en pacientes con hepatocarcinoma avanzado, ademas de evaluar el
periodo libre de sintomas de la enfermedad.

Si usted acepta participar en este estudio, sera necesario realizarle algunas
pruebas que son habituales en este tipo de enfermedad y que seran indispensables
para determinar si sus caracteristicas cumplen los requisitos del estudio.

- Su médico le hara una exploracion fisica completa.
- Unarevision de su historial médico.
- Se extraera una muestra de sangre.

- Se valorara su hepatocarcinoma por tomografia computarizada (TAC) o resonancia
magnética nuclear (RMN).

- Se realizar4 una prueba de embarazo en caso de que exista riesgo de que esté
embarazada.

Si cumple con los requisitos del estudio comenzara el tratamiento y a lo largo de éste seran
necesarias nuevas pruebas para el control de su enfermedad y comprobar su evolucion; para
ello se le extraera una muestra de sangre en cada visita y se le realizard una prueba
radioldgica (TAC o RMN) cada 2 visitas para valorar la progresion de la enfermedad. Las visitas
se realizaran cada 2 meses aproximadamente y siempre que el médico lo considere necesario.
Los datos se recogeran de acuerdo con su programa de visitas personales.

Se seguira indefinidamente a todos los pacientes de este estudio, o bien hasta que se
determine que dejen de patrticipar en el mismo por cualquier motivo.

Debe saber ademas que, si decide participar en el estudio, en ningun caso el tratamiento
recibido supondré gasto adicional para usted respecto al tratamiento estandar.
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Medicacion el estudio: La PRAVASTATINA se administrara por via oral en un comprimido
Unico de 40mg una vez al dia, sin tener en cuenta la ingesta de alimentos, durante el tiempo
gue dure el tratamiento, 18 meses maximo.

El SORAFENIB se administrara por via oral cada 12h: 400 mg (dos comprimidos de 200 mg),
tomados dos veces al dia (equivalente a una dosis diaria total de 800 mg). La toma de este
medicamento se mantendra el tiempo que se prolongue el tratamiento, un maximo de 18
meses.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Es posible que de su participacién en este estudio no obtenga un beneficio directo. Sin
embargo su colaboracién nos ayudara a conocer mejor la enfermedad, y esperamos que esta
informacién nos sirva para ayudar a personas que desarrollen la enfermedad en los proximos
afios.

Su enfermedad podra mejorar 6 no en este ensayo, aunque en cualquier caso, no
experimentara ningln empeoramiento de su condicién clinica ni ningun retraso en el tiempo
gque habitualmente se requiere en casos parecidos para controlar los sintomas con respecto a
la terapia estandar.

Posibles acontecimientos adversos

La reaccién de cada persona al tratamiento es diferente. Algunas personas experimentan
efectos secundarios muy escasos, mientras que otras pueden experimentar mas. Las
reacciones adversas descritas en esta seccion no afectaran a todas las personas.

Los siguientes son los efectos secundarios mas frecuentes de cada uno de los farmacos
empleados en este estudio. Estos efectos podrian ser o no mas severos cuando los farmacos
se administran juntos. Existen efectos secundarios que conocemos en este momento. Sin
embargo, puesto que este es un estudio sobre nuevos tratamientos podrian existir otros efectos
secundarios que desconocemos todavia. Por tanto, es muy importante que usted informe
inmediatamente a su médico acerca de cualquier sintoma inusual.

Los acontecimientos adversos comunicados en las pruebas clinicas de PRAVASTATINA
aparecen con una frecuencia calificada como poco frecuentes y son: mareo, cefalea, insomnio,
visibn borrosa y doble, ardor de estdmago, nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea,
flatulencia, prurito, exantema, urticaria, problemas para orinar, alteraciones sexuales, fatiga,
dolor musculo-esquelético, y elevacion de transaminasas hepaticas.

Estos efectos adversos son los descritos en la ficha técnica del medicamento.

SORAFENIB es un farmaco aprobado para el tratamiento del carcinoma hepatocelular y del
carcinoma de células renales. Los efectos secundarios comunicados mas frecuentes son la
reaccion cutdnea mano-pie (enrojecimiento, dolor, inflamacion o ampollas en las plantas de
manos o pies) y el exantema. Dichos sintomas suelen ser de grado leve y, en general,
aparecen durante las primeras seis semanas del tratamiento con sorafenib. Estos sintomas se
pueden controlar con tratamiento topico para el alivio sintomatico, interrupcién temporal del
tratamiento y/o modificacion de la dosis de sorafenib o0, en casos graves o persistentes, la
interrupcion permanente.
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Ademas se han comunicado los siguientes posibles efectos adversos aunque con menor
frecuencia: Hipertensidn, isquemia cardiaca o infarto, y hemorragia.

Es importante que contacte con su médico en caso de que experimente efectos secundarios
que alteren su vida cotidiana o si experimenta signos o sintomas no habituales. Estos efectos
secundarios descritos podrian ser pequefios inconvenientes o podrian ser severos, pero su
médico le vigilara de cerca y si ocurriera algo decidira ajustar su dosis o parar el tratamiento.
En el caso de que se suspendiera el tratamiento, se le ofreceria a usted el tratamiento
estandar. La toma de un medicamento nuevo siempre entrafia un riesgo, pero se tomaran
todas las precauciones posibles, y se le anima a que comunique cualquier cosa que le
preocupe.

CARACTER VOLUNTARIO DE SU PARTICIPACION

Si decide participar, pero posteriormente cambia de opinion, es libre de hacerlo y no tiene que
aducir ningan motivo. Sin embargo, debe informar a su médico de su decisién, de manera que
pueda indicarle el procedimiento que se debe seguir para evaluar adecuadamente su patologia
clinica y, a continuacién, proseguir con los cuidados médicos. La asistencia médica que reciba
de su médico no se vera afectada por su decision.

Depende de usted tomar la decision de si quiere o no participar en este estudio. Por favor, lea
este formulario de consentimiento y témese su tiempo para decidir. Le animamos a que hable
con su médico y su familia antes de tomar una decision.

No debe tomar parte en este estudio si piensa que estd embarazada o que existe la posibilidad
de que pueda quedarse embarazada durante el estudio. Por consiguiente, antes de iniciar el
tratamiento, su médico comprobara que esté utilizando un método anticonceptivo eficaz.

Su médico puede decidir su exclusion del estudio si es perjudicial para usted, si no sigue las
instrucciones del tratamiento, se descubre que no cumple los requisitos del ensayo o si se
suspende el estudio.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS DISPONIBLES

Si decide no tomar parte en el estudio o declina su consentimiento, esto no modificara la
relacién con su médico que decidird el mejor tratamiento para su enfermedad. Su médico le
explicara las posibles alternativas de tratamiento y los riesgos y beneficios asociados.

Actualmente no hay ningun tratamiento asociado al sorafenib que haya demostrado eficacia en
el hepatocarcinoma avanzado.

SEGURO DEL ESTUDIO

Para el caso de que se le ocasione algin problema de salud derivado de su participacion en el
estudio, debe saber que el promotor de este estudio, el Dr. Arenas Ruiz-Tapiador, médico del
Servicio de Digestivo del Hospital Donostia, se ha asegurado de que usted quede cubierto por
el seguro contratado por el hospital donde se le atiende, que cubre la responsabilidad civil de
los investigadores principales y sus colaboradores asi como del titular del Hospital o Centro en
los términos que se establecen en el Real Decreto 223/2004, que regula la realizacion de
ensayos clinicos con medicamentos en Esparia.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes participantes en el
estudio, s6lo tendran acceso a los mismos el investigador y su equipo de colaboradores, la
persona que realice las tareas de monitorizacion, el auditor en caso de que el estudio se
sometiese a una auditoria, el Comité Etico de Investigacion Clinica y las Autoridades
Sanitarias.

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los
pacientes participantes se ajustard a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la
legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, maodificacién, oposicion y
cancelacién de datos, para lo cual deberd dirigirse a su médico del estudio. Los datos
recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y sélo su médico del estudio
y sus colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia
médica o requerimiento legal.

Sus registros médicos originales podran ser analizados durante o después del estudio por los
investigadores o personal designado, las autoridades sanitarias y los representantes del
Comité Etico local.

El investigador principal podra enviar los resultados a las autoridades sanitarias, comunicarlos
en reuniones médicas, o publicarlos en revistas especializadas, para que otros médicos los
conozcan, sin embargo se mantendrd una estricta confidencialidad sobre la identidad de los
pacientes. Si abandona el estudio, seguira utilizandose la informacion recopilada sobre usted
hasta ese momento.

El acceso a su informacion personal por tanto, quedara restringido al médico del estudio y
colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el promotor,
cuando lo precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre
manteniendo la confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Cualquier nueva informacion referente al tratamiento utilizado en el estudio y que pueda afectar
a su disposicién para participar en el estudio, que se descubra durante su participacion, le sera
comunicada por su médico lo antes posible.
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También debe saber que puede ser excluido del estudio si los investigadores del estudio lo
consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por cualquier acontecimiento adverso
gue se produzca por el tratamiento en estudio o porque consideren que no esta cumpliendo
con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibira una explicacion
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los procedimientos
del estudio que se le han expuesto.

Cuando acabe su participacion recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico
considere el mas adecuado para su enfermedad.

En el caso de que se plantee algin problema o pregunta con relacion a este estudio, sus
derechos como participante en una investigacioén clinica o cualquier perjuicio relacionado con la
investigacién, debe contactar con:
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ANEXO 2: FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE POR ESCRITO

Estudio en fase Il, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para
comparar la eficacia y seguridad de sorafenib mas pravastatina frente a sorafenib mas
placebo en pacientes con hepatocarcinoma avanzado.

Cadigo del protocolo: ESTAHEP-2010

Yo (nombre y
APEIIIAOS), oot e e

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el Dr (nombre y apellidos),

Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.

2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Autorizo a que el personal profesional del ensayo clinico ESTAHEP-2010, las

Autoridades Sanitarias 0 los Organismos internacionales pertinentes, revisen mis
datos clinicos y personales, relacionados con mi participacion en este ensayo clinico.

He sido informado que puedo revocar en cualquier momento la autorizacién para que
se revisen mis personales y de salud.

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo clinico.

Fecha: ........ - [, Firma del

Fecha: ........ - [, Firma del

(persona que solicita el consentimiento)
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ANEXO 3: CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS DEL ENSAYO

ESTUDIO EN FASE Il, MULTICENTRIO,
ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO DE GRUPOS
PARALELOS PARA COMPARAR EFICACIAY

SEGURIDAD DE SORAFENIB MAS PRAVASTATINA
FRENTE A SORAFENIB MAS PLACEBO EN
PACIENTES CON HEPATOCARCINOMA AVANZADO

ESTAHEP

CUADERNO DE RECOGIDA
DE DATOS (CRD)

Version 1 — 31 de Enero 2011
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INSTRUCCIONES GENERALES
Asegurese de que el paciente cumple los criterios de inclusion y ninguno de exclusion
del estudio

Colocar la cartulina separadora debajo de cada conjunto de original y copia de cada
pagina antes de efectuar ningln registro en el cuaderno. Evitara que se calque en las
paginas siguientes

Escriba con letras MAYUSCULAS de forma clara y legible
Utilice una casilla para cada marca o caracter de imprenta en los casos en que proceda
Firmar en cada lugar destinado a tal efecto

Al hacer una correccidn, tache con una linea horizontal el dato erréneo, introduzca el
dato correcto cerca de la entrada original y autentifique la correccién con sus iniciales
y la fecha en que se realiza. NO BORRE NI UTILICE LIQUIDO CORRECTOR

NORMAS DE CUMPLIMENTACION DEL CRD

Cumplimente la identificacion del paciente (N° de paciente) en la parte superior de
todas las hojas del CRD

En el caso de valores numéricos las comas decimales aparecen ya indicadas donde
corresponda. Escriba sélo una marca o nmero por casilla

Registre todas las fechas segun el siguiente formato:dia/mes/afio
Introduzca ND si desconoce algin dato (Ej. ND /05 /2003)

Puede emplear las siguientes siglas cuando lo considere necesario: NR (no realizado),
NA (no aplicable) y ND (no disponible)
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente
Visita de Seleccion I
Dia Mes Afo

Visita de Seleccion
(dia -7)

Entrega de la hoja de informacion al paciente
Entrega y firma del consentimiento informado

Datos demograficos

Criterios de inclusién

Criterios de exclusion

Historia médica

Medicacion concomitante

Caracteristicas del Hepatocarcinoma

Funcion hepatica: Child-Pugh

Estado funcional ECOG

Examen fisico (signos vitales, peso, altura, exploracion)
Electrocardiograma

Analitica: hematologia, bioquimica, coagulacion, AFP
Test de embarazo

Prueba radiologica: TAC/RMN

Aleatorizacion
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ESTAHEP-2010

Fecha de visita

Codigo de paciente

Visita de Seleccion

Entrega de documentacion al paciente

¢Se ha entregado la hoja de informacién al paciente? No Si

¢Se ha entregado el consentimiento informado al paciente?

Fecha de obtencion: / /

No

Si

Datos Demograficos

Datos Demograficos

SEXO

Varén
Mujer

FECHA DE NACIMIENTO

/

Dia

Mes Afio

EL PACIENTE DEBE CUMPLIR TODOS LOS CRITERIOS PARA SER INCLUIDO

Criterios de inclusion

1. Paciente con diagnostico de Hepatocarcinoma (HCC)

2.

3.

El paciente es mayor de 18 afios

El paciente no ha recibido previamente tratamiento con sorafenib

Presenta un ECOG inferior o igual a 2

Funcion hepatica Child Ay B7

Expectativa de vida superior a 12 semanas

Concentracion de creatinina serica menor o igual a 1,5 veces el limite
superior de la normalidad (LSN)
El paciente ha firmado consentimiento informado por escrito antes de

iniciar cualquier procedimiento incluida la aleatorizacién

Sl

NO

166




VIII. Anexos

ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente
Visita de Seleccion /o
Dia Mes Afo

EL PACIENTE NO DEBE CUMPLIR NINGUNO DE LOS CRITERIOS SIGUIENTES

PARA PODER SER INCLUIDO EN EL ESTUDIO

Criterios de exlusion

1.  El paciente toma més de 3 dias por semana algun tipo de estatina

2. El paciente presenta hipersensibilidad a las estatinas o alguna
contraindicacién para su uso

3. La paciente estd embarazada o en fase de lactancia

4.  El paciente presenta una neuropatia periférica grado 2 o mayor

5. El paciente ha sido diagnosticados en los 5 afios previos de otro tipo de tumor
excepto cancer de la piel que no sea melanoma o carcinoma in situ de cervix o

vejiga

6. El paciente recibe quimioterapia o radioterapia por otro tipo de tumor

7.  El paciente presenta una insuficiencia cardiaca superior al grado 11 de NYHA,
HTA no controlada con medicacion, arritmias no controladas o IAM en los seis
meses anteriores.

8. El paciente tiene antecedentes de perforacion o hemorragia por ulcus

gastroduodenal en el Gltimo mes

9. El paciente ha presentado una enfermedad hemorragica mayor
10. El paciente es asmatico no controlado con medicacion
11. El paciente presenta incapacidad fisica o psiquica para participar en el ensayo

Sl

NO
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente

Visita de Seleccion /o
Dia Mes Afo
NINGUNO Historia médica
ENFERMEDAD/SINDROME FECHA FECHA FIN EN DESCRIPCION
(especificar) INICIO CURSO | (incluir tratamiento quirdrgico)
I __1_
Dia Mes Afo Dia Mes Afio
1 _
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
Y !
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
Y !
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
Y !
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
1 _
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
1 _
Dia Mes Afio Dia Mes Afo
Y !
Dia Mes Afio Dia Mes Afo
A Y
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
Dia Mes Afio Dia Mes Afo
1 1
Dia Mes Afo Dia Mes Afo
1 1
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
1 1
Dia Mes Afio Dia Mes Afio
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente

Visita de Seleccion /o

NINGUNO Tratamiento concomitante en el momento de inclusion en el
ensayo

Nombre genérico y

comercial Psologia Fecha de inicio

1

Dia_Mes Afio

1

Dia_Mes Afo

1

Dia_Mes Afo

1

Dia Mes Afio

I__1

Dia Mes Afio

1

Dia_Mes Afo

1

Dia Mes Afio

Caracteristicas de la Hepatopatia

Alcohol:
VHC:
VHB:

Otros:  Especificar:

¢Ha recibido el paciente tratamiento antiviral previo?

No Si|  ; especificar
Cirrosis:
No Si
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente
Visita de Seleccion /o
Dia Mes Afio
Caracteristicas del HCC
Ndmero de nédulos
Tamafio de los nodulos
Segmentos afectos
Invasién vascular Sl NO
Metéastasis extrahepaticas SI NO
Localizacion Pulmon Oseas | Ganglios
Método diagnostico empleado TAC RMN

ESTADIO DE CHILD

ESTADO FUNCIONAL ECOG

Examen Fisico

Signos clinicos
FRECUENCIA CARDIACA

PRESION ARTERIAL

PAS mmHg
ppm PAD mmHg
Peso kg
Altura cm
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NO DESCRIPCION DE LAS
ORGANO NORMAL | ANORMAL | REALIZADA ALTERACIONES
Boca
Pulmon
Corazén
Abdomen

Extremidades

Piel

Otros (especificar):

ECG: describir alteraciones
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente
Visita de Seleccion /o
Dia Mes Afo

NINGUNO

Tratamiento concomitante visita seleccion

Nombre genérico y
comercial

1

Dia_Mes Afo

1

Dia_Mes Afo

1

Dia_Mes Afio

1

Dia Mes Afio

1

Dia Mes Afio

1

Dia_Mes Afo

1

Dia Mes Afio
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ESTAHEP-2010 Fecha de visita Cadigo de paciente
Visita de Seleccion I
Dia Mes Afo

Datos de Laboratorio

Fecha de extraccion: / /
Dia Mes Afo

NO REALIZADO ;
Hematologia

NO
DETERMINACION VALOR UNIDAD REALIZADO

Hemoglobina

Hematocrito

Eritrocitos

Plaguetas

Leucocitos

Neutrofilos

Linfocitos

Monocitos

Eosinofilos

Basofilos
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Fecha de visita

Cadigo de paciente

Visita de Seleccién

I__ 1

Dia Mes Afio

NO REALIZADO

Bioquimica

DETERMINACION

VALOR

UNIDAD

NO REALIZADO

AST-GOT

ALT-GPT

GGT

Fosfatasa alcalina

Bilirrubina total

Bilirrubina directa

Creatinina sérica

Urea

Colesterol total

Triglicéridos

HDL

LDL

Glucosa

Sodio

Potasio

Proteinas totales

AlbUmina

AFP

TSHIT4

NO REALIZADO

Coagulacion

DETERMINACION

VALOR

UNIDAD

NO REALIZADO

Tiempo de protrombina

Tiempo de tromboplastina parcial
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ANEXO 4: DICTAMEN CEIC-E

CEIC

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVI ACION E
(CEIC-E)

Dra. Iciar Alfonso Farnés como Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma de Pais Vasco (CEIC-E)

CERTIFICA

Que este Comité, que retine los requisitos establecidos en el R.D 223/2004, de 6 de Febrero por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos, ha evaluado la propuesta del promotor: Dr. Juan Arenas
Ruiz Tapiador (Hospital de Donostia), para que se realice el ensayo clinico Cédigo Promotor: ESTAHEP-
2010, N° EUDRACT: 2010-024421-21, de Titulo: “Estudio fase II, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos para comparar la eficacia y seguridad de sorafenib mas pravastatina
frente a sorafenib mas placebo en pacientes con hepatocarcinoma avanzado. ”

Version del Protocolo: versién 2 de 09/03/2011
Version Hoja Informacion al Paciente y Consentimiento Informado: version 2 de 15/03/2011

Considera que,

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el ensayo.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

Este Comité Etico de Investigacion Clinica, tanto en su composicién como en los Procedimientos normalizados
de Trabajo, cumple con las normas de buena préctica clinica (CPMP/ ICH/135/95) conforme a lo establecido en
el capitulo VIII del Real Decreto 223/2004, de 6 de Febrero.

Y que este Comité reunido el dia 30 de Marzo de 2011 (recogido en acta 03/2011) ha decidido emitir informe
favorable a que dicho ensayo sea realizado por los siguientes Investigadores:

- Dr. Juan Arenas Ruiz Tapiador (Digestivo) Hospital de Donostia

- Dra.Trinidad Serrano Aullo Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa
- Dra. Sonia Blanco Sampredro (Digestivo) Hospital de Basurto

- Dr. Javier Bustamante Scheneider (Digestivo) Hospital de Cruces

- Dra.Mercedes Inarrairaegui Bastarrica Clinica Universitaria de Navarra

Lo que firmo en Vitoria-Gasteiz, a 26 de abril de 2011

“ PFdor

QQ 2 6 ABR 2011

Dra. Iciar Alfon.r;o Farnds ot SEIC-E)
Secretaria del CEIC de la Comunidad Auténoma del Pais Vasco (CEIC-E)

Secretaria del Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-E) - T. 945 019 303 - F. 945 019 200 - ceic eeaalej-gv.es
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ANEXO 5: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE LA AEMPS

m 20. May 2011 13:35 AEMPS SGMUH AREA ENSALINICOS N%9093 P 1/3
(2 o Py smonicoo o,
} } I sgencls espadols ds A )
%ﬁéﬁ% praisnprounensoen B ) | EEEEONE okl

FECHA: 13/05/2011
REFERENCIA: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO CLINICO

DESTINATARIO: |D? loana Riafio Fernandez

Instituto Biodonostia. Hospital Donostla
P° Dr. Beguiristain s/n

20014 San Sebastian

Espaiia

Adjunto se remite la resolucién sobre el ensayo clinico titulado “Estudio fase Il, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para comparar la eficacla y seguridad de
sorafenib mas pravastatina frente a sorafenib més placebo en paclentes con
hepatocarcinoma avanzado”, N° EudraCT “2010-024421-21",

El promotor o solicitante nombrado por éste debera remitir la informacién pertinente o solicitar
autorizacion a la AEMPS- seglin proceda y de acuerdo con lo que establece el Real Decreto
< 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacién del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacién del ensayo
y demds circunstancias que establezca la legislacién vigente.

ORREQ ELECTRONICO C/ CAMPEZO, 1
28022 MADRID
aecaem@aemps.os TEL: 91 8225174 15215

FAX: 918226076
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20. May 2011 13:35 AEMPS SGMUH AREA ENSALINICOS N29093 P. /3
FnrA L SR Y DIRECCION DE LA
PlcuRlon oM SON - IFY .?":"’.J."’:f”ﬁ.}" : PRODUCTOS SANITARIOS

Fecha: 13/05/2011
Referencia: MUH/CLIN

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYOQ CLINICO N° EudraCT 2010-024421-21

DESTINATARIO:  Dr. Juan Ignacio Arenas Ruiz-Tapiador
Hospltal Donostia. Servicio de Digestivo
P° Dr. Beguiristain s/n
20014 San Sebastian
Espafia

Vista la solicitud formulada por D* loana Riafio Fernandez para la realizacion del ensayo clinico
nGmero EudraCT 2010-024421-21 titulado “Estudio fase I, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, de grupos paralelos para comparar la eficacia y seguridad de sorafenib mas
pravastatina frente a sorafenib mas placebo en pacientes con hepatocarcinoma avanzado”,
cédigo de protocolo del promotor ESTAHEP-2010, cuyo promotor es Dr. Juan lgnacio Arenas
Ruiz-Taplador se emite resolucién a tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 15/02/2011 presenta solicitud de autorizacién de ensayo clinico.

A estos antecedentes de hechos le son de aplicacion los siguientes:
FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Jurldico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comuin,
modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas
fiscales, administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantlas y Uso
Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero,
por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 520/1999, de 26
de marzo, por el que se aprueba el Estatuto de la Agencia Espaiiola del Medicamento, y demés

normas aplicables,

MINISTERIO
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL
E |GUALDAD

Agencla ospaifola de
Medicamenlos y Produclos
Sanliarlos
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20. May 2011 13:35 AEMPS SGMUH AREA ENSALINICOS N29093 P 3/3
it T S e AT DIRECCION DE LA
ik o DEUEDCAIENTOS Y
INISTE #9encls a2psficla do
éf,ﬁ,'gk eenorneouncasocn. B ) | TSl PRODUCTOS SANITARIOS

Asl, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion
de acuerdo con el Articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico nimero EudraCT 2010-024421-21,

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante ellla Director/a de la Agencia Espariola de Medicamentos y
Productos Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 de la Ley
30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del
Procedimiento Administrativo Comtin, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el
Juzgado Central de lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar
desde el dia siguiente a la recepcion de la presente notificacién, conforme a lo dispuesto en la Ley
Reguladora de la Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio
de cualquier otro recurso que pudiera interponerse.

LLA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPARNOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

it

modloambaiaa do

on A 4 i

) i sam‘t’a""og D2, Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga
Mimsledo de Sandzd, Folitlca Sochsl e lgualdad

MINISTERIO
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL
E |[GUALDAD

Agencia espafiola do
Medicamentos y Produclos
Sanllarlos
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ANEXO 6: CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Hospital

Donostia

Ospitalea

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. CARLOS ZULUETA GURIDI, Director Gerente del Hospital Donostia,
CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por Juan Ignacio Arenas Ruiz-Tapiador,
para que sea realizado en este Centro el ensayo clinico, codigo de protocolo ESTAHEP-
2010 N EUDRACT: 2010-024421-21, vy titulado "Estudio en fase Il, multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos para comparar la eficacia y
seguridad de sorafenib mas pravastatina frente a sorafenib mas placebo en
pacientes con hepatocarcinoma avanzado”, y que sera realizado por Juan Ignacio
Arenas, como investigador principal.

Versién Protocolo: version 2 del 9 de Marzo 2011.
Versién Hoja Informacién al Paciente y Consentimiento Informado: Version 2 del 15
de marzo de 2011

Que esta de acuerdo con el contrato firmado entre el Centro y el promotor en el
que se especifican todos los aspectos econémicos de este ensayo clinico.

Que acepta la realizacion de dicho ensayo en este Centro.

Lo que firma en San Sebastian, a 20 de Abril de 2011
Firmado. :

/L?

D. Carles Zulueta

Director Gerente del Hospital Donostia
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ANEXO 7: INDICE DEL ARCHIVO MAESTRO ESTAHEP-2010

Archivo Maestro

b+odonostia Cadigo Ensayo: {. CR—.

un ikerke

BONOSTIA UNIBERTSITATE OSPYTALEA
uto de inv HOSPITAL UNTYLRSITARS) DONOSTLA

ESTAHEP-2010

Seccién Archivo Lista de Documentos No Aplica Comentarios

0. Promotor 1. Listado Contactos Estudio

O

2. Herramienta de Evaluacion de la ejecucion
del ensayo

3. Minutas (Reuniones y Hojas de Firmas de
Asistencia)

3. Documentacion Promotor (Datos fiscales:
aceptacion modelo contrato;...)

4. Correspondencia Intema (electronica)

1. Protocolo 1. Protocolo / Enmiendas al Protocolo

2. Heja de fimas del Protocolo / de Enmiendas
(Original)

3. Registro Desviaciones/Violaciones al
Protocolo
(Log of protocol Violation Deviations)

4. Presentaciones del estudio

5. Certificado de Traduccion

2.HPyCl 1. Hcja de Informacion al Paciente y
Consentimiento Informado (blanco)

2. Cualquier otra informacion dada al Paciente.
(Tarjeta identificativa...)

3. Manual del 1. Manual de Investigador/Ficha técnica del
Investigador producto

2. Acuse de recibo de las actualizaciones del
Manual de Investigador

4.CRD 1. Modelo del CRD. Diarios de Medicacion y
Cuestionarios de Calidad de Vida

2. Guia utilizacion CRD

3. Cuademo de Recogida de Datos. Diarios de
Medicacién y Cuestionarios de Calidad de Vida

4. CRDs (queries. monitor initiated discrepancy
forms. 'self-evident comections', log de non-
substantial discrepancies)

5. Revision estadistica y anlisis provisional de
datos

B. Presentacion Resultados Estudio/Informe
Final

o0 0Ooo0ooooooo oo oo oo o

CODIGO ESTUDIO: 2010-024421-21 PNT GIND

Page 10of 4
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Archivo Maestro

b+odonostia Cadigo Ensayo:

osasun ikerketo institutuo
instituto de i ocidn sanitaria

ESTAHEP-2010

Seccion Archivo Lista de Documentos

No Aplica

Osakidetza
G

BONOSTIA UNIRERTSITATE OSMTALEA
HOSPITAL UNTVERSITARK) CONOATA

Comentarios

5. AEMPS 1. Documentacion
Autorizacidn/Inicio/Enmiend as/Fin:

{Carta presentacion; Solicitud: Aclaraciones:
CTA form; Justificacion enmiendas: ...}

O

2. Informes Anuales o de Sequridad y
Notificacion Violacion grave del protocolo.

a

3. Correspondencia

a

B.CEICs 1. Documentacion

Dictamen/Inicio/Enmiend as/Fin:

{Carta presentacion; Solicitud: Aclaraciones:
CTA form; Justificacion enmiendas: ...}

a

2 Informes anuales € Informe Final

3. Correspondencia

7. Contrato. Seguroy 1. Contrato/Acuerdo Centros:
CDC Investigador/Fundacion-Promotor; Farmacia,
Laboratorio, Etiquetado. CRO

2. Conformidad Direccion del Centro.

3. Polizas de Seguro de Responsabilidad Civil
del ensayo

4. Correspondencia

8. Documentacion del 1. Formulario de delegacion/Reparto de tareas
Personal del Centro {Delegation Form )

2. Documentacion: Compromiso P, ldoneidad.
Informe IP...

w

. CV de Investigadores Principales y staff

4. Correspondencia por Centro

o

. Newsletter

JEN

9. Financiacion . Solicitud y Concesion de financiacion,
aceptacion de ampliacion del periodo para la

realizacion del Estudio

oooo0o o oo ao ooo

2. Solicitud de cambio y Cambio de Partidas

a

w

. Informe anual de financiacion

O

CODIGO ESTUDIC: 2010-024421-21

Page 2 of 4
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Archivo Maestro

b+odonostia Cadigo Ensayo:

osasun ikerketo institutuo
instituto de investigocién sanitaria

ESTAHEP-2010

Seccion Archivo Lista de Documentos

No Aplica

Osakidetza
®

BONGSTIA UNIBERTSIVATE OSMTALEA
HOSPITAL UN ARS) CONDATLA

Comentarios

10. Laboratorio 1. Valores nomales/Rangos de laboratorio

a

2. CertificadofAcreditacion Laboratorio

3. Formularios Envio/Seguimiento Muestras

4. Documentacion /Registros Recepcion/Envio
Material Lab. {Externo}

5. Etiquetas de las muestra

B. Correspondencia

11. Farmacia: Producto | 1.Instrucciones manejo medicamentos en
en Investigacion (P1) Investigacion y Materiales Ensayo

2. Informe de Farmacia Visita Pre-Estudio:
Inicio; Monitorizacion y Ciere

3. Registro de Visitas al centro en Farmacia
{Monitoring Log)

4. Formulario de Registro. Dispensacion
Contabilidad de PI

5. Documentacion/Registro Recepcion/Envio Pl
y materiales del estudio

B. Formulario Registro Temperatura

7. Modelo de etiqueta del PI

8. Certificado del Analisis del Pl enviado

9. Certificado Destruccion del Pl

10. Correspondencia

12. Inclusion de 1. Registro de Inclusion de Sujetos
Sujetos

2. Hcja Notificacion de Reclutamiento

3. Lista Maestra Aleatorizacion

4. Documentacion de la Asignacion de
Tratamiento

5. Formulario Registro
desenmascaramiento/Rotura ciego

B. Instrucciones registro. asignacion tratamiento
y de codificacion

oo oooooojooo a oo o ooolao

CODIGO ESTUDIO: 2010-024421-21

Page 3 0of 4
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b+odonostia

osasun ikerketo institutuo
instituto de investigocién sanitaria

Seccion Archivo

Archivo Maestro

Cadigo Ensayo:

ESTAHEP-2010

Lista de Documentos

No Aplica

Osakidetza
®

BONGSTIA UNIBERTSIVATE OSMTALEA
HOSPITAL UN ARS) CONDATLA

Comentarios

13. Monitorizacion

1. Informe Visita Pre-Estudio; Inicio;
Monitorizacion y Cierre

a

2. Registro de Visitas al centro (Monitoring Log)

3. Plan de Monitorizacion

14. Farmacovigilancia

1. Netificacion de Acontecimientos Adversos
Graves.(Iniciales y de Seguimiento)

2 Notificacion de Reacciones Adversas Graves
Inesperadas (AEMPS y CEIC)

3. Instrucciones para completar y enviar los
informes de notificacion de Acontecimientos
Adversos Graves

4. Correspondencia

16.Auditorias /
Inspecciones

1. Notificacion Auditoria /Inspeccion

2. Informe Auditoria/Certificado Inspeccion al
Promotor/Centro

3. Informe Inspeccion AEMPS

4. Correspondencia

1B. Miscelanea

1. Proveedores (albaranes)

17. Legislacion

1.ICH

2.BPC

3.RD 223/2004

oooooo o oo oo oagao

CODIGO ESTUDIO: 2010-024421-21
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