Sorafenib (BAY 43-9006) e |fosfamida como tratamiento de 22 linea de
pacientes con sar coma de Partes Blandas

Se trata de un ensayo clinico de Fase I-11, no aeatorizado, multicéntrico, abierto, en dos
etapas; una primera etapa en la gue se determinara la dosis dptima de la combinacién de
Sorafenib e Ifosfamida en € tratamiento de pacientes con sarcoma de partes blandas
avanzado que hayan recibido previamente antraciclinas o que no sean candidatos a
recibirlas, y una segunda etapa en la que se determinara la eficacia de esta combinacion
medida en porcentaje de pacientes libre de progresion alos 3 y 6 meses.

- Sor afenib:

Sorafenib es una diaril-urea novedosa, potente y disponible para administracion por via
oral, que posee una doble accién antineoplasica al inhibir la proliferacion de las células
tumorales y la angiogénesis tumoral. El sorafenib tiene como diana la via de
sefidizacion en cascada Ras/Raf/MEK/ERK a nivel de la cinasa Raf, y, mediante sus
efectos inhibidores sobre esta cascada de quinasas miogeénicas, interfiere en la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia celular (12).

En estudios preclinicos se ha demostrado que sorafenib inhibe las siguientes dianas in
vitro (13):

o B-raf detipo salvae.

o b-raf V600E oncogénica

o Receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR 1,2 y 3),
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas B (PDGFR- ) y RET tirosina
quinasa.

o Receptores tirosina quinasa c-Kit y Flt-3 que favorecen e desarrollo de
neoplasias.

En modeos in vivo animales, sorafenib indujo la inhibicion del crecimiento tumoral de
forma dosis dependiente en varios tipos de tumores (rifidn, mama, pancreas, colon
ovario y cancer de pulmén no microcitico).

En cuatro estudios de fase | disefiados para determinar la DMT (14-17) se incluyeron
pacientes con tumores solidos metastéticos, resistentes a tratamiento y en progresion
(n=173). LaDMT vy la pauta de tratamiento Optima se establecié en la administracion
oral continua de 400 mg dos veces a dia.

En varios estudios traslacionales realizados en diferentes tipos de sarcomas se ha
objetivado la expresion dd VEGFR y se han correlacionado niveles elevados de este
marcador con un ato grado en la histologia (18,19). De manera adicional, la inhibicion
del VEGFR se asocid con actividad antitumoral en modelos preclinicos de sarcoma
(20,21).

La seguridad y eficacia del Sorafenib en el tratamiento del sarcoma de partes blandas
avanzado se ha estudiado en un ensayo fase Il (22) en & que se incluyeron 27 pacientes
con sarcoma de partes blandas con enfermedad avanzada. L os pacientes habian recibido
al menos una linea de tratamiento quimiotergpico previo y recibieron sorafenib (BAY -
43-9006) 400 mg dos veces a dia durante 12 semanas. Los resultados mostraron un
10% de respuestas y un 20% de pacientes con enfermedad estable. Las principales
toxicidades reportadas fueron sindrome mano-pie, eritema cutdneo descamativo,
anorexia, diarrea, hipertension y fatiga.
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- Combinacion de Sor afenib e Ifosfamida

En general los estudios preclinicos de combinacion de sorafenib con otros agentes
citotoxicos muestran un incremento en la actividad antitumoral del compuesto. Sin
embargo un ensayo reciente en pacientes con sarcoma de partes blandas tratados con la
combinacion de bevacizumab (un anticuerpo monoclona anti-VEGF) y doxorrubicina
(24) tuvo una incidencia inesperada de toxicidad cardiaca. Este halazgo sugiere una
posible relacién entre la inhibicion de la actividad del VEGF y la potenciacion de la
cardiotoxicidad de la doxorrubicina, motivo por e cua es deseable redizar
combinaciones con otros agentes.

La Ifosfamida es €l otro farmaco activo como agente Unico en e tratamiento de los
sarcomas de partes blandas avanzado. Por lo tanto la combinacion de ifosfamida con
sorafenib es una estrategia terapética a evaluar para aumentar la actividad antitumoral
de laifosfamida.

Criteriosdeinclusion

1 Pacientes diagnosticados con histologia demostrable de sarcoma de partes
blandas u 6seo avanzado. En lafase |1 del estudio se incluran Unicamente pacientes con
sarcoma de partes blandas avanzado excluyendo los siguientes subtipos:
condrosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Ewing y rabdomiosarcoma embrionario.
2. Los pacientes elegibles deben haber sido tratados para enfermedad avanzada
previamente con antraciclinas o bien no ser candidatos a tratamiento con antraciclinas.
El tratamiento previo con ifosfamida no esta permitido, salvo que se haya administrado
como tratamiento adyuvante.
Se consideran pacientes no candidatos a tratamiento con Antraciclinas los que
presenten alguna de las siguientes:

- Antecedentes de cardiopatia isquémica

- Arritmia que haya requerido tratamiento

- Insuficiencia cardiaca congestiva en |os 6 meses previos a inicio del estudio

- Antecedente de cardiopatia grado 2 o superior segun los criterios NY HA

- FEVI por debgjo del limite de normalidad de cada institucion

3. Pacientes (hombres y mujeres) de edad igua o superior a 18 afios y hasta 72
anos de edad.

4. ECOG < 1 en la fase I del estudio y en la fase II del estudio se incluiran
pacientes con ECOG < 2.

5. Enfermedad medible o evaluable en progresiéon. En e caso de una Unica lesion
medible esta no ha debido ser tratada con radioterapia.

6. Pacientes con una adecuada funcion hematoldgica, hepética y renal definida
Como:

a Neutréfilos> 1.5 x 10%/L

b. Plaguetas> 100 x 10%/L

C. Hemoglobina> 9 g/dl

d. Bilirrubinatotal < 1.5 veces el limite superior de normalidad
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e ALT y AST < 2.5 veces el limite superior de normalidad (< 5 veces

limite superior de normalidad en caso de afectacion hepética por e cancer)

f. Creatinina sérica< 1.5 veces el limite superior de normalidad

g. INR<1’5 y APTT en limites normales

h. Pacientes con aclaramiento de creatinina> S0mL/min.

7. Pacientes que otorguen su consentimiento informado por escrito antes de la

realizacién de cualquier procedi miento especifico del estudio.

Criteriosde exclusion

1 Pacientes que han recibido previamente quimioterapia o radioterapia, y con un
periodo de lavado menor de 3 semanas o resolucion del nadir de leucocitos y plaquetas
antes de lainclusion en el estudio.

2. Pacientes gestantes o0 estar en periodo de lactancia. Las mujeres potencialmente
fértiles deben tener un test de embarazo negativo realizado en los 7 dias previo a inicio
del tratamiento.

3. Pacientes con una esperanza de vidainferior a 12 semanas.

4. Los pacientes potencialmente fértiles de ambos sexos que no utilicen o estén
dispuestos a utilizar métodos anticonceptivos apropiados (bien métodos de barrera u
otros métodos de control de natalidad) previo a su entrada en € estudio y mientras
participen en € mismo. Después de la retirada del tratamiento con BAY 43-9006, los
varones deberan usar métodos anticonceptivos durante |0s 6 meses posteriores.

5. Pacientes que presenten condiciones médicas O psicoldgicas que pudieran
interferir con lavalidez del consentimiento informado o cumplimiento con el protocolo.
6. Abuso de sustancias, condiciones clinicas, psicoldgicas o0 sociales que pudieran

interferir con la participacion del paciente en e estudio o con la evaluaciéon de los
resultados del estudio.

7. Pacientes con diagnosticados de otra neoplasia excepto carcinoma cervica in
situ, carcinomas basocelulares o tumores superficiales de vejiga (Tay TIS), u otros
tumores malignos que recibieron tratamiento curativo >3 afios anteriores a la inclusion
en el estudio.

8. Tratamiento concomitante con otra quimioterapia.

0. Pacientes que hayan recibido algin f&rmaco experimental durante los 30 dias
previos alainclusion en el estudio.

10.  Pérdidade peso significativa (> 10% del peso corporal) en las 6 semanas. previa
alainclusion en e estudio.

11.  Cirugiamayor en las 4 semanas previas a inicio de los farmacos del ensayo.

12. Pacientes en los que se haya administrado tratamiento con agentes
modificadores de la respuesta biol gica tales como G-CSF en las tres semanas previo a
la inclusion en € estudio. Pacientes en tratamiento crénico con eritropoyetina o
derivados pueden entrar en el estudio slempre y cuando la dosis no se haya modificado
en el mesprevio alainclusion en el estudio o durante el transcurso del mismo.

13.  Pacientes que presenten alguna contraindicacion o con sospecha de alergia alos
productos en investigacion en € estudio (sorafenib e ifosfamida).

14. Pacientes con historia 0 evidencia de diatesis hemorragica y/o coagul opatia.

15. Pacientes en tratamiento anticoagulante con antagonistas de la vitamina K
(warfarina, acenocumarol), con heparinas o derivados heparinoides. Se permiten dosis
bajas de warfarinasi el INR < 1.5. Se permiten dosis bajas de aspirina.

16. Episodios de enfermedad tromboembdlica como ACVAs (incluidos AITS)
acontecidos en |los Ultimos 6 meses.
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17.  Hipertension arterial no controlada definida como presion arteria sistdlica> 150
mmHG o presion arterial diastolica > 90 mmHg, a pesar de un tratamiento médico
adecuado.

18.  Pacientes con antecedentes de arritmia cardiaca que requieran tratamiento con
antiarritmicos, angina inestable o nuevo episodio anginoso de inicio en los dltimos 3
meses, infarto agudo de miocardio en los seis meses anteriores o insuficiencia cardiaca
congestiva> clase |l delaNYHA..

19.  Pacientes con procesos infecciosos activos bacterianos o fungicos graves desde
el punto devistaclinico (> grado 2 de los CTC del NCI, Version 3).

20.  Pacientes con heridas activas, Ulceras o fracturas dseas recientes.

21.  Pacientes que estén recibiendo tratamiento concomitante con Ketoconazol,
Itraconazol, Ritonavir, Rifampicina o Hierba de San Juan.

22. Pacientes que presenten serologia positiva para € VIH previamente conocida o
hepatitis B o C cronica.

23.  Pacientes con metastasis cerebrales conocidas. En los pacientes que presenten
sintomas neurol 6gicos se debe realizar un CT 6 RMN para excluir metastasis cerebral es.
24.Toda condicion inestable o que podria poner en peligro la seguridad del paciente y/o
su cumplimiento en el estudio.

25. Pacientes que presenten contraindicaciones o sospecha de hipersensibilidad a mesna
0 a compuestos tionicos.
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