
Página 1 de 7 DEPARTAMENTO DE MEDICAMENTOS  
DE USO HUMANO 
smhaem@aemps.es 

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 

Informe de Posicionamiento 
Terapéutico de tivozanib (Fotivda®) 
en carcinoma de células renales 
IPT, 14/2019. V1 

Fecha de publicación: 27 de mayo de 2019†  

El cáncer de células renales (también llamado cáncer de riñón o 
adenocarcinoma renal) (CCR) es el tumor maligno más frecuente del 
riñón y representa aproximadamente el 2-5% de todas las neoplasias 
malignas en el adulto (1-4). 

Es dos veces más frecuente en hombres que en mujeres y es más 
frecuente en afroamericanos que en la raza caucásica. La mayoría de 
los casos se diagnostican a partir de los 50 años, aunque se puede 
presentar a cualquier edad (5). En España 6.878 nuevos casos de esta 
enfermedad fueron diagnosticados en 2017 (6).  

El CCR se presenta más frecuentemente de forma esporádica 
(sin antecedentes familiares) y raras veces forma parte de síndromes 
hereditarios (5% de los casos). Aunque la etiología no está 
claramente dilucidada, se consideran factores de riesgo establecidos 
el hábito tabáquico, la hipertensión arterial, la obesidad, la 
enfermedad quística renal adquirida en pacientes en diálisis, ingesta 
prolongada de analgésicos, exposición a determinados tóxicos 
profesionales (como cadmio, asbestos y derivados del petróleo), 
exposición a quimioterapia citotóxica en la adolescencia, hepatopatía 
crónica por virus VHC, anemia falciforme y litiasis renal (6,7).  

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos 
los tumores malignos renales. Se han descrito diferentes variantes 
histológicas que se corresponden con bases citogenéticas y 
comportamiento clínico específico, que incluyen el carcinoma renal 
de células claras [ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los 
tumores cromófobos (5%) y otros como los tumores de los tubos 
colectores y aquellos con traslocación (6).  

Aproximadamente en un 30% de los pacientes el CCR se 
presenta como enfermedad diseminada o metastásica en el momento 
del diagnóstico y en un tercio de los restantes desarrollarán 
metástasis a lo largo de su evolución.  

En el momento del diagnóstico, la tasa de supervivencia a 5 años 
de los pacientes con enfermedad localizada es aproximadamente 85% 
en comparación con el 10% en aquellos con enfermedad metastásica. 

El pronóstico y las opciones de tratamiento estarán determinados 
por el estadiaje de la enfermedad, la edad y el estado funcional del 
paciente. 

La activación del factor inducible por hipoxia (HIF-alfa) provoca 
hiperexpresión del factor de crecimiento del endotelio vascular 
(VEGF) y factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), 
que estimulan la neoangiogénesis, lo que se ha identificado como un 
proceso crítico en el CCR y los elementos implicados en la misma 
como dianas terapéuticas válidas (7).  

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado han sido 
históricamente pobres, considerándose un tumor quimiorresistente con 
escasas opciones de tratamiento. Hasta 2005, el único tratamiento para 
CCR avanzado eran las citoquinas interleucina-2 (IL-2) e interferón 
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alfa (IFN-α). Los avances recientes en la biología molecular del CCR 
han conducido al desarrollo terapéutico.  

Actualmente, el tratamiento establecido para el cáncer renal 
avanzado incluye nefrectomía citorreductiva, resección de metástasis 
y/o terapia sistémica. La terapia sistémica consiste en la administración 
de terapia antiangiogénica o inmunoterapia. La quimioterapia se usa 
ocasionalmente, en ciertos tipos de tumores. El CCR avanzado es 
altamente resistente a la quimioterapia convencional, la radioterapia y la 
terapia hormonal (8). A pesar de los avances terapéuticos en el CCR, 
las tasas de respuesta se mantienen bajas (9) y los datos de seguridad 
procedentes de los ensayos clínicos ponen de manifiesto que los 
acontecimientos adversos son comunes en este tipo de tratamientos 
(10). La aparición de toxicidad podría limitar la eficacia de los 
tratamientos, obteniéndose peores resultados en salud (11).  

Al igual que en el resto de pacientes con cáncer, las 
intervenciones psicológicas constituyen una parte esencial de los 
cuidados de estos pacientes (12). 

TIVOZANIB (FOTIVDA®) 
Tivozanib está indicado para el tratamiento de primera línea de 

pacientes adultos con carcinoma de células renales (CCR) avanzado 
y para pacientes adultos que nunca hayan recibido inhibidores del 
VEGFR ni de la vía mTOR, tras la progresión de la enfermedad 
después de un tratamiento previo con terapia con citoquinas para 
CCR avanzado. 

La dosis recomendada de tivozanib es de 1340 microgramos por 
vía oral una vez al día durante 21 días, seguido por un periodo de 
descanso de 7 días, para dar lugar a un ciclo de tratamiento completo 
de 4 semanas. Esta pauta de tratamiento debe continuarse mientras 
se observe beneficio clínico o hasta la progresión de la enfermedad o 
toxicidad inaceptable. 

Tivozanib está disponible en cápsulas duras de 890 microgramos y 
de 1340 microgramos. Se pueden tomar con o sin alimentos, tragarse 
enteras y no se deben abrir. Las cápsulas contienen como excipiente 
tartrazina (E102) que puede provocar reacciones alérgicas. 
Farmacología (13) 

Tivozanib bloquea de forma potente y selectiva los 3 receptores 
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR1, VEGFR2 y 
VEGFR3) y se ha demostrado que bloquea diversas respuestas 
bioquímicas y biológicas inducidas por VEGF in vitro, incluida la 
fosforilación inducida por el ligando de VEGF de los tres VEGFR, y 
la proliferación de las células endoteliales humanas. La siguiente 
cinasa inhibida con más potencia es c-kit que es 8 veces menos 
sensible a la inhibición por tivozanib en comparación con VEGFR 1, 
2 y 3. VEGF es un potente factor mitógeno que desempeña un papel 
fundamental en la angiogénesis y la permeabilidad vascular de los 
tejidos tumorales. Al bloquear la activación de VEGFR inducida por 
VEGF, tivozanib inhibe la angiogénesis y la permeabilidad vascular 
en tejidos tumorales, conduciendo a inhibición del crecimiento 
tumoral in vivo. Tivozanib tiene una selectividad relativa para los 
receptores de VEGF en comparación con fármacos anteriores (13). 

Tivozanib, a diferencia de otros fármacos que se metabolizan 
predominantemente por vía citocromo P450 (CYP) se excreta en su 
mayor parte sin metabolizar. Estudios in vitro con tivozanib 
muestran un perfil de interacciones diferente, pues parece que no 
actúa como inductor enzimático de citocromo (13,14). 
Eficacia (14) 

Se ha estudiado la eficacia de tivozanib en el tratamiento del 
CCR avanzado en un estudio pivotal fase III (AV-951-09-301), dos 
estudios de soporte fase II (AV-951-07-201 y AV-951-10-202) y un 
estudio de extensión fase III (AV-951-09-902).  
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Estudio pivotal AV-951-09-301 
Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:1), 

controlado, abierto, que compara tivozanib 1,5 mg una vez al día en 
una pauta de 3 semanas de tratamiento seguidas por 1 semana sin 
tratamiento (pauta 3/1) y sorafenib 400 mg dos veces al día, hasta 
progresión de la enfermedad, toxicidad inaceptable, muerte u otra 
razón para retirarse. 

El análisis principal de eficacia se llevó a cabo en la población 
por intención de tratar (ITT). En el estudio se incluyeron un total de 
517 pacientes adultos (260 en el brazo de tivozanib y 257 en el de 
sorafenib) con CCR recurrente o metastásico con un componente de 
células claras, con enfermedad medible según los Criterios de 
Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST), versión 
1.0 y nefrectomía previa para la extirpación del tumor primario y 
que no hubieran recibido tratamiento previo o no más de un 
tratamiento sistémico previo en el contexto metastásico; pacientes 
con estado funcional 0 o 1 según la escala Eastern Cooperative 
Oncology Group (ECOG), y con una expectativa de vida de al 
menos 3 meses.  

Se excluyeron pacientes que hubieran recibido tratamiento 
previo con fármacos antiVEGF o tratamiento dirigido frente a la 
diana mecanicista de la rapamicina (mTOR). También se excluyeron 
aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular significativa, 
incluyendo hipertensión arterial no controlada, infarto de miocardio, 
o alteraciones tromboembólicas en los 6 meses previos a la entrada 
en el estudio. Los pacientes con metástasis cerebrales podían ser 
incluidos en el estudio si las metástasis habían permanecido estables 
durante al menos 3 meses tras el tratamiento previo.  

La aleatorización se estratificó por región geográfica (América 
del Norte/Europa occidental, Europa central/oriental o resto del 
mundo); número de tratamientos previos para CCR metastásico (0 o 
1); y número de órganos metastásicos implicados (1 o ≥ 2) evaluados 
por un radiólogo independiente ciego. 

Las características basales estuvieron equilibradas entre ambos 
brazos de tratamiento, a excepción del estado funcional ECOG y 
región geográfica: mediana de edad (58,2 años tivozanib vs. 58,4 
años sorafenib), sexo (varones 71,2% tivozanib vs. 73,5% sorafenib), 
raza (raza caucásica 95,8% tivozanib vs. 96,9% sorafenib), región 
geográfica (Europa Central/Oriental 88,1% tivozanib frente a 88,7% 
sorafenib), ECOG 1 (55,4% tivozanib vs. 45,9 % sorafenib) y 
tratamiento previo para CCR metastásico (sin tratamiento previo 
69,6% tivozanib vs. 70,8% sorafenib). Para el 30% de los pacientes 
que recibieron tratamiento previo, el tratamiento predominante fue 
IFN-α (28,8% tivozanib y 24,1% sorafenib) y tan sólo un 1,2% en el 
brazo de tivozanib y 2,3% en el brazo de sorafenib, recibieron 
quimioterapia citotóxica. El 25% de los pacientes que recibieron 
tivozanib tenían ≥ 65 años. La población > 75 años, en general está 
poco representada en los estudios de eficacia de CCR, sólo 
representan el 3,1% de las poblaciones de estudio agrupadas. 

La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de 
progresión (SLP) según revisión radiológica independiente 
enmascarada (RRI). Entre las variables secundarias la supervivencia 
global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO) según RRI. Otras 
variables secundarias fueron duración de la respuesta (DR), la 
seguridad y tolerabilidad y resultados de calidad de vida y salud 
percibidos por los pacientes (cuestionarios FACT-G, FKSI-DRS, 
EQ-5D, EQ-5D VAS). Además, también se comparó la SLP entre 
ambos brazos de tratamiento en los siguientes subgrupos pre-
especificados de pacientes: ECOG basal 0/1; tratamiento previo para 
la enfermedad metastásica y grupo de riesgo del Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center (MSKCC) (14,15). 

Tivozanib mostró una mejoría estadísticamente significativa en la 
SLP y la TRO respecto a sorafenib mediante RRI (tabla 1 y figura 1). 

Tabla 1: Análisis de la eficacia mediante revisión radiológica 
independiente (población de ITT) 

 Tivozanib Sorafenib 
Cociente de 
riesgo (HR) 

(IC95%) 
Valor p 

Mediana SLP 
población ITT 
(meses) 
IC95% 

N=260 
 

11,9 
(9,3-14,7) 

N=257 
 

9,1 
(7,3-9,5) 

 
 

0,797 
(0,639-0,993)a 

 
 
 

0,042b 

TRO 
población ITT 
IC95% 

N=260 
33,1% 

(27,4-39,2) 

N=257 
23,3% 

(18,3-29,0) 
 

 
 

0,014c 
 

Mediana SLP 
subgrupo sin 
tratamiento 
previo para el 
CCRm (meses) 
IC95% 

N=181 
 
 

12,7 
(9,1-15,0) 

N=181 
 
 

9,1 
(7,3-10,8) 

 
0,756 

(0,580-0,985)d 
0,037e 

Mediana SLP 
subgrupo con 
tratamiento 
previo para el 
CCRm (meses) 
IC95% 

N=78 
 
 

11,9 
(8,0-16,6) 

N=76 
 
 

9,1 
(7,2-11,1) 

0,877 
(0,587-1,309)d 0,520e 

Abreviaturas: CCRm = carcinoma de células renales metastásico; HR = Hazard Ratio; 
IC95% = intervalo de confianza del 95%; ITT = tratamiento por intención de tratar; SLP 
= supervivencia libre de progresión; TRO = tasa de respuesta objetiva. 
a Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para el grupo de tivozanib frente al grupo de 
sorafenib, basado en un modelo de riesgos proporcionales de Cox estratificado. Los 
factores de estratificación son el número de tratamientos previos (0 o 1) y el número de 
localizaciones metastásicas/órganos afectados (1 o ≥2). Suponiendo riesgos 
proporcionales, un cociente de riesgo menor de 1 indica una reducción en el cociente de 
riesgo a favor de tivozanib.  
b valor de p basado en prueba de orden logarítmico estratificada. Los factores de 
estratificación son el nº de tratamientos previos (0 o 1) y el nº de localizaciones 
metastásicas/órganos afectados (1 o ≥2).  
c valor de p basado en estadístico de Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado. Los 
factores de estratificación son el número de tratamientos previos (0 o 1) y el número de 
localizaciones metastásicas/órganos afectados (1 o ≥2).  
d Cociente de riesgo (Hazard Ratio) para los análisis de subgrupos del grupo de 
tivozanib frente al grupo de sorafenib, basados en un modelo de riesgos proporcionales 
de Cox no estratificado. Suponiendo riesgos proporcionales, un cociente de riesgo 
menor de 1 indica una reducción en el cociente de riesgo a favor de tivozanib.  
e valor de p para análisis de subgrupos de acuerdo con una prueba de orden logarítmico 
estratificada. 

 
Figura 1: Gráfica de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de 
progresión, revisión radiológica independiente (Población ITT) 

 
 

El análisis de subgrupos mostro consistencia para los diferentes 
subgrupos analizados en la SLP (figuras 2 y 3). 
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Figura 2. Forest plot: cocientes de riesgo (HR) de subgrupos pre-
especificados para la supervivencia libre de progresión 
(Población ITT) 

 
Figura 3. Forest Plot: cocientes de riesgo (HR) de subgrupos 
exploratorios para la supervivencia libre de progresión 
(Población ITT) 

 
Los resultados de SG, que no alcanzaron la significación 

estadística, mostraron una diferencia de 2,6 meses entre los dos 
grupos de tratamiento a favor de sorafenib (28,2 meses (IC95%: 
22,5-33,0) tivozanib vs. 30,8 meses (IC95%: 28,4-33,3) sorafenib 
(HR=1,147; IC95% [0,896-1,470]; p=0,276). Sin embargo, se debe 
tener en cuenta en relación a este análisis que el diseño del estudio, 
sólo permitía el entrecruzamiento en los pacientes que recibieron 
inicialmente sorafenib, de modo que el 70% recibió tivozanib 
posterior, mientras que sólo el 38,4% recibió algún tipo de 
tratamiento posterior en el brazo de tivozanib (14,15). 

El resultado de TRO por RRI favorece a tivozanib sobre 
sorafenib (33,1% vs. 23,3% respectivamente), si bien, estas 
diferencias no fueron estadísticamente significativas según la 
evaluación del investigador. La mediana de la DR por RRI fue de 15 
meses para tivozanib en comparación con 12,9 meses para sorafenib 
(HR 0,823; [IC90%: 0,488-1,388]).  
En cuanto a la calidad de vida y salud percibida por los pacientes, 
los resultados fueron comparables entre los grupos de tratamiento, 
sin diferencias estadísticamente significativas.  
Estudio Fase III AV-951-09-902 de extensión:  

Los pacientes asignados a tivozanib o sorafenib que completaron 
el estudio pivotal AV-951-09-301 sin PE continuaron con tivozanib o 
sorafenib respectivamente. A los pacientes con PE (criterios RECIST) 
con sorafenib, se les ofreció la posibilidad de cruzar a tivozanib. El 
estudio de extensión sólo constaba de un brazo de tratamiento. 

Entre los criterios de exclusión para entrar en el estudio se 
encuentran: progresión de metástasis cerebrales, anomalías 
hematológicas o bioquímicas, hipertensión no controlada y estar con 
otro tratamiento oncológico. El tratamiento continuó hasta la 
progresión clínica o documentada de la enfermedad, o toxicidad 
inaceptable. La evaluación de la enfermedad y las respuestas fue 
realizada por el investigador; no hubo RRI. 

En este estudio 161 pacientes del brazo de sorafenib del estudio 
AV-951-09-301 cruzaron a tivozanib. En estos pacientes, la mediana 
de SLP fue de 11 meses (IC95%: 7,3-12,7 meses) y la mediana de 
SG fue de 21,6 meses (IC95%: 17,0-27,6 meses). La TRO fue del 
18,0% (IC95%: 12,4%-24,8%). La mediana de la DR fue de 15,2 
meses. Ninguno de estos pacientes tuvo respuesta completa (18% 
respuesta parcial, 52% enfermedad estable, 21% progresión de la 
enfermedad). 

La mediana de SLP por evaluación del investigador, incluidos 
los datos del estudio pivotal y de extensión para la población con 
ITT, fue de 14,7 meses con tivozanib en comparación con los 9,7 
meses con sorafenib [HR 0,755; (IC95%: 0,617-0,922); p = 0,006]. 
Seguridad (14) 

Los datos de seguridad de tivozanib se basan en los resultados de 
los estudios en CCR disponibles hasta el momento (en monoterapia y 
en combinación) y del estudio de extensión principalmente. Los 
eventos adversos (EA) más comunes (≥ 20%) observados en la 
población de CCR tratados con tivozanib en primera línea fueron 
hipertensión, diarrea, disfonía, y fatiga. La mayoría de los EA fueron 
grado 1-3. Los EA ≥ grado 3 más comunes fueron hipertensión, fatiga 
y astenia. Los efectos menos comunes, pero más graves incluyen 
trastornos hepáticos, eventos embólicos y trombóticos arteriales y 
venosos, hemorragia e insuficiencia cardíaca, entre otros. Este perfil de 
EA está en línea con los descritos para otros inhibidores de la tirosina 
quinasa (TKI). No se puede descartar un riesgo de prolongación del 
intervalo QT/QTc en base a los datos disponibles, por tanto, se debe 
monitorizar periódicamente a través de un ECG. 

Los EA de especial interés que ocurrieron con mayor frecuencia 
en el brazo de tivozanib que en el de sorafenib en el estudio pivotal 
fueron: hipertensión (47,5% vs. 37,4%), eventos embólicos y 
trombóticos arteriales (4,6% vs. 3,1%), eventos embólicos y 
trombóticos venosos (2,3% vs. 0,8%), isquemia cerebrovascular 
(3,5% vs. 1,9%), hemorragia (12,7% vs. 7,0%), hipertiroidismo 
(1,5% vs. 1,2%), hipotiroidismo (5,4% vs. 2,3%), pancreatitis aguda 
e insuficiencia renal aguda (cada uno 0,8% vs. 0,4%) y proteinuria 
(9,3% vs. 8,6%). También hubo un aumento de lipasa en el estudio 
pivotal (9,3% tivozanib vs. sorafenib 4,6%). Fueron más frecuentes 
en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib: encefalopatía no 
infecciosa/delirio incluyendo síndrome de encefalopatía posterior 
reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos hepáticos (10,1% vs. 
8,1%), insuficiencia cardíaca (1,6% vs. 1,5%) y eritrodisestesia 
palmoplantar (54,1% vs. 13,9%).  

La incidencia de EA con un resultado de muerte en el estudio 
pivotal AV-951-09-301 fue mayor en el grupo de tivozanib en 
comparación con el brazo de sorafenib (10,8% vs. 5,8%). Esto fue en 
gran parte debido a una mayor incidencia de muertes por progresión 
en el brazo de tivozanib en comparación con sorafenib (3,5% vs. 
0,8%). En cuanto a los EA graves, estos se informaron en el 19,9% 
en los datos agrupados de tivozanib en monoterapia mientras que en 
el estudio pivotal, fue del 28,6% en el brazo de tivozanib y 21,8% en 
el brazo de sorafenib.  

En el estudio pivotal, la reducción de la dosis debido a EA en el 
brazo de sorafenib fue superior frente al brazo de tivozanib (37,4% 
vs. 11,6%), al igual que interrupciones del tratamiento (37% vs. 
22,4%). Además, los EA más comunes que llevaron a la reducción o 
interrupción de la dosis en la población de CCR también fueron 
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diferentes en ambos brazos de tratamiento, las reducciones de dosis 
debidas a síndrome mano-pie fueron más frecuentes con sorafenib 
que con tivozanib (18% vs. 2%), así como las debidas a diarrea (5% 
con sorafenib vs. 1% con tivozanib) y por hipertensión (4% vs. 2%). 
En el caso de la hipertensión, en el estudio pivotal sólo el 2% de los 
pacientes requirió reducción de dosis por este motivo y en menos del 
1% de los pacientes hubo que discontinuar el tratamiento (14,15).  

En un estudio de seguridad cardíaca de 50 pacientes con tumores 
sólidos avanzados tratados con tivozanib a una dosis de 1340 
microgramos al día durante 21 días, la variación media respecto a la 
situación basal en el QTcF fue de 6,8 ms el día 21 de administración. 
El cambio máximo en el QTc respecto al momento basal fue de 9,3 
ms (IC del 90%: 5-13,6), que se produjo 2,5 horas después de la 
administración el día 21. El cambio en la tendencia central de todos 
los días medidos y en todos los momentos fue de 2,2 ms. Ningún 
sujeto tuvo una variación nueva > 500 ms en el QTcF; 2 pacientes 
(4%) tuvieron valores de QTcF > 480 ms. Un sujeto (2%) tuvo una 
variación media > 60 ms respecto al momento basal en el QTcF y 6 
sujetos (12%) tuvieron un cambio de 30 ms a 60 ms respecto al 
momento basal (13). 

 Se han producido disfonía, diarrea, cansancio, disminución de 
peso, disminución del apetito e hipotiroidismo con más frecuencia 
en los pacientes ≥ 65 años (13).  

DISCUSIÓN 
Los resultados terapéuticos en CCR avanzado (CCRa) han sido 

históricamente pobres considerándose un tumor quimiorresistente. 
La introducción de nuevos fármacos dirigidos a inhibir la vía del 
VEGF y la vía de mTOR, y los inhibidores del receptor de muerte 
programada (PD-1), han supuesto un cambio en el tratamiento del 
CCRa, hasta entonces basado en citoquinas (IL-2 e IFN-α), 
consiguiéndose una mejora en la tasa de respuesta global (TRG) con 
un perfil de seguridad más favorable (16). Pero a pesar de los nuevos 
tratamientos de primera y segunda línea, la SG a los cinco años sigue 
siendo pobre y las respuestas completas y duraderas son raras (16). 
Tivozanib en primera línea 

En el ensayo pivotal, sorafenib fue el comparador utilizado, sin 
embargo en práctica clínica se prefiere el uso de otras opciones tales 
como sunitinib (17,18). En este estudio se observó un aumento de la 
SLP (variable principal) en el grupo tivozanib respecto a sorafenib 
de 3,6 meses (12,7 tivozanib vs. 9,1 meses sorafenib; p=0,037) 
(13,15). En cuanto a la SG, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos brazos de tratamiento 
(28,2 meses tivozanib vs. 30,8 meses sorafenib; p=0,276). Este 
resultado podría estar condicionado por el cruce de pacientes en el 
estudio de extensión.  

La toxicidad de tivozanib en primera línea fue la esperada para un 
inhibidor de VEGF y se considera manejable. Los efectos adversos 
más frecuentes con tivozanib fueron hipertensión (que afecta a casi la 
mitad de los pacientes) y cambios en la voz, cansancio y diarrea (que 
afectan a casi una cuarta parte de los pacientes) (14). Fueron más 
frecuentes en el brazo de sorafenib respecto a tivozanib la 
encefalopatía no infecciosa/delirio incluyendo síndrome de 
encefalopatía posterior reversible (PRES) (1,2% vs. 0,8%), trastornos 
hepáticos (10,1% vs. 8,1%), insuficiencia cardíaca (1,6% vs. 1,5%) y 
eritrodisestesia palmoplantar (54,1% vs. 13,9%) (14).  

Las reacciones adversas graves más importantes comunicadas con 
sorafenib son infarto/isquemia de miocardio, perforación 
gastrointestinal, hepatitis inducida por medicamentos, hemorragia, 
crisis hipertensiva/hipertensión y las reacciones adversas más 
frecuentes diarrea, fatiga, alopecia, infección, reacción cutánea mano-
pie (síndrome de eritrodisestesia palmo-plantar) y exantema (19). 

Los datos muestran un perfil de seguridad diferente de tivozanib 
comparado con sorafenib.  

Actualmente, las guías de práctica clínica, como la de la ESMO 
(European Society for Medical Oncology) o la de la NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network), recomiendan como 
tratamiento de primera línea en CCR no resecable con histología 
predominante de células claras y en estadio IV, en pacientes con 
pronóstico bueno o intermedio, los inhibidores de la tirosina quinasa 
de VEGF (sunitinib y pazopanib) o agentes antiangiogénicos como 
bevacizumab en combinación con IFN-α, y opcionalmente, IL-2 a 
altas dosis, sorafenib, o bevacizumab con IFN-α a dosis bajas. En 
pacientes con mal pronóstico recomiendan temsirolimus (inhibidor 
de la vía m-TOR) (17,18).  

Sunitinib inhibe selectivamente PDGFR, VEGFR, c-KIT y FLT-
3 y tiene actividad antineoplásica y antiangiogénica. En un ensayo 
fase III (20) de sunitinib vs. IFN-α en 750 pacientes con CCR 
metastásico (CCRm) sin ningún tratamiento sistémico previo, con 
duración media del tratamiento con sunitinib de 11,1 meses (rango: 
0,4-46,1) y de 4,1 meses (rango: 0,1-45,6) para el tratamiento con 
IFN-α, se obtuvo una mayor tasa de respuesta con sunitinib (31% vs. 
6%) así como un mayor tiempo hasta progresión (variable principal), 
SLP de 11 meses vs. 5,1 meses estadísticamente significativa (HR = 
0,415; IC95%: [0,320-0,539], valor p <0,001), por lo que en los 
pacientes con CCRm y riesgo bajo o intermedio, el tratamiento con 
IFN-α como primera línea es inferior a sunitinib. En el análisis final, 
la TRO por evaluación del investigador fue del 46% (IC95%: 41%-
51%) para el grupo de sunitinib y del 12% (95% IC95%: 9%-16%) 
para el brazo de IFN-α (p<0,001). También hubo una mayor SG con 
sunitinib (26,4 vs. 21,8 meses, HR=0,821 (IC95%: [0,673-1,001]; p 
= 0,051) (20). En los pacientes que no recibieron tratamiento 
después del estudio, la mediana de la SG fue de 28,1 meses en el 
grupo de sunitinib en comparación con 14,1 meses en el de IFN-α (p 
= 0,003). En los pacientes que pasaron de IFN-α a sunitinib (n = 25; 
7%) la mediana de la supervivencia fue de 26,4 meses en 
comparación con 20 meses con sunitinib e IFN-α, respectivamente 
(p = 0,03) (21). Las reacciones adversas graves relacionadas con el 
tratamiento se notificaron en el 23,7% de los pacientes que 
recibieron sunitinib (frente a un 6,9% de los pacientes que recibieron 
IFN-α), un 20% de los pacientes discontinuaron el tratamiento con 
sunitinib por reacciones adversas (frente a un 23% en el grupo de 
IFN-α), 54% interrumpieron el tratamiento con sunitinib (frente a un 
39% con IFN-α) y un 52% redujeron la dosis (27% con IFN-α) (21). 
Los pacientes fueron tratados hasta la progresión de la enfermedad o 
hasta retirada del estudio. Los EA grado 3 relacionados con sunitinib 
fueron hipertensión (12%), fatiga (11%), diarrea (9%) y síndrome 
mano-pie (9%), hipotiroidismo (2%), neutropenia (18%), linfopenia 
(18%) e incremento de la lipasa (18%). También se ha descrito 
descenso de la fracción de eyección ventricular (13%), siendo un 2% 
EA grado 3 (21). En este ensayo todos los pacientes tenían una 
histología de células claras, sin metástasis cerebrales y la gran 
mayoría de pronóstico bueno o intermedio (90%) y con nefrectomía 
previa al inicio del tratamiento.  

Las reacciones adversas graves más importantes identificadas en los 
estudios de CCR y sunitinib fueron: accidente isquémico transitorio, 
accidente cerebrovascular isquémico, isquemia de miocardio, infarto de 
miocardio e infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, perforación 
gastrointestinal y fístula, prolongación del intervalo QT, Torsade de 
Pointes y hemorragia pulmonar, gastrointestinal y cerebral. Todas las 
reacciones adversas fueron notificadas en <1 % de los pacientes tratados. 
Entre las otras importantes reacciones adversas graves identificadas en 
los estudios en sunitinib se incluyen, acontecimientos tromboembólicos 
venosos, disfunción del ventrículo izquierdo y neumotórax (20). 
Pazopanib es otro inhibidor de la angiogénesis por vía oral dirigido 
contra VEGFR, PDGFR y c-KIT. En un estudio fase III aleatorizado 2:1 
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de pazopanib comparado con placebo en pacientes con CCR de células 
claras metastásico o localmente avanzado que no habían sido tratados 
previamente o que habían recibido una primera línea con citoquinas, la 
SLP (SLP en la población global: 9,2 vs. 4,2 meses, HR = 0,46; IC95%: 
[0,34-0,62]; p<0,0001. SLP en la subpoblación de pacientes sin 
tratamiento previo: 11,1 vs. 2,8 meses; HR = 0,40; IC95%: [0,27-0,60]; 
p<0,0001) y la mediana de SG fue de 22,9 meses y 20,5 meses [HR = 
0,91 (IC 95%: 0,71-1,16; p = 0,224)] para los pacientes aleatorizados en 
el brazo de pazopanib y placebo respectivamente. Los resultados de SG 
están sujetos a posibles sesgos ya que el 54% de los pacientes en el brazo 
placebo recibieron pazopanib en la parte de extensión del estudio tras 
progresión de la enfermedad. El 66% de los pacientes en el brazo del 
placebo recibieron tratamiento al finalizar el estudio en comparación con 
el 30% de los pacientes en el brazo de pazopanib (22). Las reacciones 
adversas más comunes (<10% de los pacientes) con pazopanib son la 
diarrea, cambios en el color del pelo, hipopigmentación de la piel, 
erupción cutánea exfoliativa, hipertensión, náusea, dolor de cabeza, 
fatiga, anorexia, vómitos, disgeusia, estomatitis, disminución de peso, 
dolor, elevaciones de alanina aminotransferasa y aspartato 
aminotransferasa. Entre los eventos mortales que posiblemente tuvieron 
relación con pazopanib se incluyeron la hemorragia gastrointestinal, 
hemorragia pulmonar/hemoptisis, función hepática anormal, perforación 
intestinal y accidente cerebrovascular isquémico (23). 

El estudio fase III de no inferioridad COMPARZ, comparó 
pazopanib con sunitinib en primera línea, mostró que pazopanib no 
era inferior a sunitinib en cuanto a SLP y SG. La SLP fue de 8,4 
meses con pazopanib (IC95%: 8,3-10,9) y de 9,5 meses con sunitinib 
(IC95%: 8,3-11,1), HR = 1,05; IC95%: [0,90-1,22]. La TRO fue 
mayor para pazopanib que para sunitinib (31% vs. 25%, p = 0,03). 
La SG del grupo con pazopanib fue de 28,4 meses (IC95%: 26,2-
35,6) y de 29,3 meses con sunitinib (IC95%: 25,3-32,5), HR = 0,91; 
IC95%: [0,76-1,08], p = 0,28. El perfil de seguridad de ambos es 
diferente (22), así los pacientes tratados con pazopanib presentaron 
alteraciones de la función hepática, elevación de AST/ALT, 
decoloración del cabello e hipertensión de todos los grados, mientras 
que los pacientes tratados con sunitinib principalmente alteraciones 
hematológicas. En general, hubo menos episodios de reacciones 
adversas en el grupo de pazopanib, en concreto, el síndrome mano-
pie, mielosupresión y estomatitis, mucositis y rash. El estudio 
COMPARZ demostró que pazopanib y sunitinib tienen una eficacia 
similar con diferente perfil de toxicidad.  

Temsirolimus, es un inhibidor específico de la proteína mTOR 
serina/treonina kinasa, cuya eficacia en primera línea de CCRm se 
ha demostrado en pacientes de mal pronóstico (24). 

La IL-2 en el CCRm ha obtenido tasas de respuesta variables, 
entre el 7 y el 27%. El régimen óptimo de IL-2 no está claro, pero se 
han logrado respuestas completas a largo plazo (> 10 años) con 
bolos de IL-2 en dosis altas (25), pero, presenta una tasa de 
mortalidad del 4% que no justifica la escasa tasa de respuesta (26). 
La IL-2 como monoterapia podría tener utilidad en pacientes 
seleccionados (buen estado general, tipo células claras, solo con 
metástasis pulmonares) pero la mayoría de los pacientes no toleran 
las dosis altas. Su elevada toxicidad y la aparición de tratamientos 
más efectivos, hace que prácticamente esté en desuso. 

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se 
une a isoformas del VEGF-A. En un ensayo clínico (BO17705) fase 
III aleatorizado y doble ciego (n = 649) en pacientes con CCR 
avanzado y/o metastásico que comparaba bevacizumab + IFN-α con la 
monoterapia con IFN-α, la combinación aumentó significativamente 
en 4,8 meses la mediana de SLP (10,2 vs. 5,4 meses, HR = 0,63; 
IC95%: [0,52-0,75], p < 0,0001) en los pacientes de riesgo bajo e 
intermedio y la TRO tumoral (31,4% vs. 12,8%, respectivamente, p < 
0,0001) (27). Sin embargo, el aumento de 2 meses (23,3 vs. 21,3) en la 
SG (objetivo principal) no fue significativo (HR = 0,91; IC95%: 

[0,76-1,10], p = 0,3360). Una alta proporción de pacientes 
(aproximadamente 63% IFN-α/placebo y 55% bevacizumab/IFN-α) 
recibieron tras el ensayo, diferentes tratamientos anticancerosos no 
especificados, incluyendo agentes antineoplásicos, que podrían tener 
impacto en los resultados de la SG (28).  

Sunitinib, pazopanib y bevacizumab en combinación con IFN-α 
han desplazado a las citoquinas y al IFN-α como estándar de 
tratamiento en pacientes con CCRm que no han recibido tratamiento 
previo. Con estos agentes, se consiguen medianas de SLP y SG de 
entre 9-11 y 26-32 meses respectivamente, en el caso de pacientes 
con buen pronóstico o intermedio y en pacientes con mal pronóstico 
de 5,5 y 10,9 meses con temsirolimus. De hecho, temsirolimus está 
indicado en el tratamiento de CCR avanzado en pacientes que 
presenten como mínimo tres de seis factores de riesgo pronósticos. 

El ensayo clínico TAURUS (NCT01673386) está actualmente 
evaluando la eficacia de tivozanib frente a sunitinib en un entorno de 
primera línea y también hay un ensayo de fase III en primera línea de 
tivozanib en comparación con pazopanib, los cuales podrán arrojar 
más luz sobre el posicionamiento de tivozanib en primera línea del 
CCRm frente a las alternativas actuales. Pero por el momento, 
teniendo en cuenta que no se disponen de comparaciones directas entre 
las diferentes alternativas de tratamiento en pacientes con CCR que no 
han recibido tratamiento previo y con las dificultades de las 
comparaciones indirectas debido a la heterogeneidad de los estudios, 
tivozanib se considera en el momento actual una alternativa 
terapéutica más en primera línea. En la elección se deberá tener en 
cuenta las características del paciente, el perfil de seguridad y 
contraindicaciones en cada caso. 
Tivozanib en segunda línea tras citoquinas 

Los resultados del estudio pivotal fase III AV-951-09-301 que 
compara tivozanib con sorafenib en pacientes con CCR avanzado, 
tivozanib no mostró una mejoría estadísticamente significativa 
respecto a sorafenib mediante revisión radiológica independiente en 
la SLP (11,9 meses tivozanib vs. 9,1 meses sorafenib [HR 0,877; 
(IC95%: 0,587-1,309), p=0,520]) en el subgrupo de pacientes con un 
tratamiento previo para la enfermedad metastásica. La duración 
media de la respuesta por RRI fue de 15 meses para tivozanib en 
comparación con 12,9 meses para sorafenib (14). Se debe tener en 
cuenta que una gran proporción de pacientes comenzó un nuevo 
tratamiento antes de la progresión y que la eficacia de tivozanib no 
se considera robustamente demostrada. Los EA más frecuentes con 
tivozanib fueron hipertensión (48%), disfonía (27%), fatiga (26%), 
diarrea (26%) y astenia (18%), los cuales están en línea con los EA 
conocidos de otros TKI para el tratamiento de CCR avanzado que 
incluyen inhibidores de VEGF. El perfil de seguridad de tivozanib 
en estos pacientes se considera aceptable y es manejable.  

Cuando el tratamiento en pacientes que han recibido en primera 
línea citoquinas falla, bien sea por progresión de la enfermedad o por 
intolerancia, el tratamiento de segunda línea en pacientes adultos con 
CCR avanzado sería con inhibidores de la tirosina quinasa (sunitinib, 
sorafenib o pazopanib) según la guía ESMO (18), si bien también 
tiene indicación aprobada en este contexto axitinib. 

Actualmente el tratamiento de primera línea con citoquinas 
prácticamente no se utiliza debido a su elevada toxicidad y a la 
existencia de tratamientos autorizados más efectivos, por lo que no 
se espera que haya pacientes que inicien tratamiento con tivozanib 
tras la progresión con citoquinas para CCR avanzado. En cualquier 
caso, la secuencia óptima de tratamiento está todavía por determinar. 

CONCLUSIÓN 
Tivozanib ha demostrado en un estudio pivotal abierto un aumento 

de la SLP de 3,6 meses respecto a sorafenib [HR=0,756 (IC 95% 0,580-
0,985)] en pacientes naïve con CCR avanzado. Sin embargo, es difícil 

https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=es&prev=search&rurl=translate.google.es&sl=en&sp=nmt4&u=https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01673386&xid=17259,15700022,15700124,15700149,15700168,15700173,15700186,15700201&usg=ALkJrhguQyGaDerQTA-XT9v_HVvq4FGVgA
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estimar la magnitud del efecto sobre SG debido al cruce de pacientes del 
brazo de sorafenib al brazo de tivozanib, sin que hayan podido detectarse 
diferencias estadísticamente significativas en términos de SG 
[HR=1,147 (IC 95% 0,896-1,470)] entre ambos tratamientos. 

En cuanto al perfil de seguridad comparado, un mayor porcentaje 
de pacientes tratados con sorafenib precisaron reducciones de dosis e 
interrupción del tratamiento en relación con tivozanib, presentando 
ambos medicamentos un diferente perfil de toxicidad. 

No se dispone de comparaciones directas entre tivozanib y otras 
alternativas aprobadas para la misma indicación como sunitinib, 
pazopanib, bevacizumab en combinación con interferon alfa o 
temsirolimus. Si bien la heterogeneidad de los estudios dificulta la 
comparación indirecta, con los datos actualmente disponibles y a la 
espera de los estudios comparativos actualmente en curso que 
podrían ser relevantes para el posicionamiento, tivozanib se 
considera una opción terapéutica más en el tratamiento del CCR 
avanzado de primera línea para la mayoría de los pacientes, sin que 
por el momento puedan ponerse de manifiesto diferencias relevantes 
en la relación beneficio/riesgo de tivozanib y los otros fármacos. 

Por tanto, podrían ser opciones alternativas, salvo en casos 
particulares en que por cuestiones de tolerabilidad individual o 
contraindicación de los otros fármacos, se prefiera el uso de un 
agente específico. 

No hay datos en pacientes con ECOG ≥2 y en aquellos con 
metástasis cerebrales. 

No se espera que exista un uso de tivozanib en pacientes 
previamente tratados con citoquinas en CCR avanzado, ya que 
actualmente el tratamiento de primera línea con estos fármacos no se 
considera práctica clínica habitual. 

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT 
En la selección de tivozanib y las opciones alternativas se 

deberán tener en cuenta criterios de eficiencia, salvo en casos 
particulares en que, por cuestiones de tolerabilidad individual o 
contraindicación de los otros fármacos, se prefiera el uso de un 
agente específico. 
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