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Antecedentes y objetivos: El bexaroteno esta aprobado para el tratamiento de linfomas cuta-
neos de células T (LCCT) en estadio avanzado desde 1999. Sin embargo, se han publicado muy
pocos datos sobre su seguridad y eficacia en el largo plazo. El objetivo del siguiente trabajo
es determinar la eficacia y seguridad del bexaroteno en la serie de casos del Grupo Espafol de
Linfomas Cutaneos (GELC) en su uso a largo plazo para el tratamiento de CTCL.

Material y método: Realizamos una revision retrospectiva multicéntrica de 216 pacientes con
micosis fungoide (174) o sindrome de Sézary (42) tratados con bexaroteno solo o en combinacion
con otras terapias en 19 hospitales universitarios de referencia en Espana durante 10 afnos.
Resultados: Se incluyeron 133 hombres (62%) y 83 mujeres (38%), con una edad media de 63,5
anos (27-95). EL 45% recibié monoterapia con bexaroteno durante todo el periodo de estudio, el
22% comenzo con bexaroteno pero posteriormente recibié una terapia adicional, el 13% estaba
bajo otro tratamiento pero en algiin momento se aifadio bexaroteno y el 20% restante recibio
una terapia combinada desde el principio. La mediana de duracion del tratamiento fue de 20,78
meses (1-114). La tasa de respuesta global fue del 70,3%. Se lograron respuestas completas y
parciales en el 26% y el 45% de los pacientes, respectivamente. El tratamiento fue bien tolerado;
las toxicidades mas frecuentes fueron la hipertrigliceridemia (79%), la hipercolesterolemia (71%)
y el hipotiroidismo (52%). No se observaron efectos secundarios de grado 5 relacionados con el
tratamiento.

Conclusiones: Nuestro estudio confirma que el bexaroteno es una terapia segura y eficaz para
el tratamiento a largo plazo de CTCL.

© 2024 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Background and objectives: Bexarotene has been approved to treat advanced stage cutaneous
T-cell lymphomas (CTCL) since 1999. However, very few data have been published on its long-
term safety and efficacy profile. The aim of this study is to determine the tolerability to
bexarotene and outcomes by collecting the 2 nd largest case series to date on its long-term
use vs CTCL.

Material and method: This was a multicenter retrospective review of 216 patients with myco-
sis fungoides (174), or Sézary syndrome (42) on a 10-year course of bexarotene alone or in
combination with other therapies at 19 tertiary referral teaching hospitals.

Results: A total of 133 men (62%) and 83 women (38%) were included, with a mean age of
63.5 year (27-95). A total of 45% were on bexarotene monotherapy for the entire study period,
22% started on bexarotene but eventually received an additional therapy, 13% were on another
treatment but eventually received bexarotene while the remaining 20% received a combination
therapy since the beginning. The median course of treatment was 20.78 months (1-114); and
the overall response rate, 70.3%. Complete and partial response rates were achieved in 26%
and 45% of the patients, respectively. Treatment was well tolerated, being the most common
toxicities hypertriglyceridemia (79%), hypercholesterolemia (71%), and hypothyroidism (52%).
No treatment-related grade 5 adverse events were reported.

Conclusions: Our study confirms bexarotene is a safe and effective therapy for the long-term
treatment of CTCL.

© 2024 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

cion actual de estas neoplasias se basa en la actualizacion
de 2018 de la clasificacion OMS-EORTC (Organizacién Mun-

Los linfomas cutaneos primarios de células T (LCCT) son un
grupo de linfomas no Hodgkin originados a partir de linfoci-
tos T malignos localizados inicialmente en la piel. La micosis
fungoide (MF) es su variante mas frecuente y representa mas
de la mitad de todos los LCCT notificados, mientras que el
sindrome de Sézary (SS) es mucho mas raro (5%). La defini-

dial de la Salud - Organizacion Europea para la Investigacion
y el Tratamiento del Cancer) para los LCCT primarios'. Aun-
que la MF y el SS se consideran enfermedades incurables,
la mayoria de los pacientes sobreviven muchos anos. La MF
suele tener un curso clinico indolente con una tasa de super-
vivencia a los 5 afos del 88%, mientras que el SS tiene un
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mal prondstico, siendo la tasa de supervivencia a los 5 afos
cercana al 36%. Ademas, el estadio clinico en el momento
del diagnostico predice la supervivencia en la MF: el 65-85%
de los pacientes presentan una enfermedad en estadio IA o
IB, con una mediana de supervivencia >12 anos; los pacien-
tes en estadio IVB, sin embargo, tienen una mediana de
supervivencia <2,5 afios?.

El algoritmo de tratamiento del LCCT también se basa
en el estadio de la enfermedad mediante el sistema de
estadificacion tumor-nodo-metastasis-sangre (TNMB), revi-
sado en 2007°. La enfermedad en estadio inicial (IA-1IA)
suele tratarse con terapias dirigidas a la piel, como corticos-
teroides topicos, fototerapia PUVA (psolaren +ultravioleta
A), o UV-B de banda estrecha, (NBUVB), quimioterapia
topica, terapia cutanea total con haz de electrones y
radioterapia localizada. La enfermedad en estadios avan-
zados (lIB-IVB) y la enfermedad refractaria en estadios
iniciales suelen requerir abordajes sistémicos que incluyen
retinoides (principalmente bexaroteno), interferon «, inhi-
bidores de la histona deacetilasa (vorinostat, romidespina),
inmunoterapia dirigida (denileukina diftitox, alemtuzumab,
brentuximab vedotin y, recientemente, mogamulizumab),
quimioterapia, fotoaféresis extracorporea y trasplante de
células madre hematopoyéticas’. Se han formulado reco-
mendaciones consensuadas por etapas para la seleccion del
tratamiento adecuado*?.

El bexaroteno (Targretin®; Cephalon pharmaceuticals,
Inc., Maisons-Alfort, Francia) es un retinoide sintético selec-
tivo del receptor X aprobado por la FDA en 1999 para tratar
el LCCT en pacientes refractarios al menos a un trata-
miento sistémico previo. En Europa se autorizo en el 2002°.
El bexaroteno tiene una gran afinidad por los receptores
X retinoides (RXR, tipos «, B y ) que, cuando se acti-
van, tienen propiedades antiproliferativas y proapoptoticas,
inhibiendo el crecimiento de lineas celulares tumorales
hematopoyéticas y epiteliales, e induciendo una apopto-
sis dosis dependiente de linfocitos malignos’. A diferencia
de otros retinoides, el bexaroteno no afecta a los linfoci-
tos T reguladores, a las células de Langerhans de la piel
ni a los queratinocitos, evitando asi los conocidos efectos
adversos de los farmacos inmunosupresores®. Ademas, el
bexaroteno puede administrarse por via oral, lo que tam-
bién es una ventaja. Ha demostrado ser eficaz en todos los
estadios del LCCT, con una tasa de respuesta global (RG)
del 45% en los ensayos clinicos”'°. La hipertrigliceridemia y
el hipotiroidismo central son los acontecimientos adversos
dosis dependientes mas frecuentes, notificados en el 79% y
el 40% de los pacientes respectivamente. Van a requerir una
dosificacion individual del farmaco y el uso preventivo de
hipolipemiantes y la sustitucion de la hormona tiroidea®°.
Los acontecimientos adversos requieren la monitorizacion
de los parametros de laboratorio en el seguimiento y sue-
len controlarse bien con farmacos concomitantes''. Todos
los retinoides son teratogénicos.

El uso de bexaroteno para la enfermedad en estadios ini-
ciales y avanzados esta avalado por 2 ensayos clinicos de
fase II/11°. Sin embargo, los datos sobre su tolerabilidad
y respuesta a largo plazo en un entorno real son escasos,
habiéndose publicado s6lo unos pocos estudios de cohortes
en la literatura'"7.

El objetivo del presente estudio es evaluar retrospecti-
vamente los resultados de un periodo de seguimiento de

HOSPITALESY PACIENTES INCLUIDOS

Hospital Universitario de
Ledn ;4

= \
Hospital Virgen del Rocio ; 8 A

Hospital de Bellvitge ; 26

Figura 1 Hospitales espanoles participantes en el estudio y
n° de pacientes en tratamiento con bexaroteno en cada centro.

10 afos del bexaroteno, asi como su perfil de seguridad,
recogiendo por los miembros del Grupo Espanol de Linfomas
Cutaneos la mayoria de los pacientes tratados con bexa-
roteno, y comparar estos resultados con los datos de la
literatura médica cientifica actualmente disponibles. Por lo
que sabemos, después de la serie presentada por Hamada
et al., esta es la segunda serie mas grande de pacientes con
LCCT tratados con bexaroteno solo o en combinacién con
otras terapias hasta el momento publicada.

Métodos

En este ensayo retrospectivo multicéntrico se incluyeron a
la mayoria de los pacientes adultos con MF o SS tratados
con bexaroteno oral solo 0 en combinacion con otras tera-
pias, provenientes de 19 hospitales docentes terciarios de
referencia espanoles siguiendo el método de muestreo por
conveniencia (fig. 1). Se incluyeron en el estudio un total de
216 pacientes (174 de los cuales tenian MF y 42 SS). Todos
los pacientes cumplian los criterios diagnosticos de las clasi-
ficaciones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC) para la MF y el SS. En todos los casos se
realiz6 un estudio diagndstico adecuado, y los pacientes fue-
ron estadificados segln la clasificacion de la OMS y la EORTC
para los linfomas cutaneos primarios, y se utilizo el sistema
de estadificacion TNMB para los LCCT. El tratamiento se dejo
a criterio del médico.

Los pacientes recibieron capsulas de 75mg de bexaro-
teno con una dosis variable de 150 mg/m2 hasta 300 mg/m2
una vez al dia. La dosis se individualizé en funcion de la res-
puesta clinica y de los acontecimientos adversos. También
se midieron periddicamente el perfil lipidico y los niveles
de hormona tiroidea, y la mayoria de los pacientes recibie-
ron concomitantemente hipolipemiantes y hormona tiroidea
sustitutiva para prevenir o tratar los efectos adversos de
laboratorio antes mencionados.
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Caracteristicas de los pacientes y terapias previas

Sexo, N (%)

Hombre 133 (61,6)

Mujer 83 (38,4)
Edad, anos (min-max)

Al inicio del bexaroteno 63,5 (27-95)

Al diagnostico de LCLT
Estadio, N (%)

55,22 (13-94)

IA 41 (19,2)
IB 78 (36,4)
IA 5(2,3)
IIB 40 (18,7)
1A 16 (7,5)
1B 6 (2,8)
IVA 25 (11,7)
IVB 3(1,4)
Terapias previas, N (%)
Ninguno 21 (9,7)
Corticosteroides topicos 177 (81,9)
PUVA 113 (52,3)
NBUVB 29 (13,4)
IFN-a 53 (24,5)
Radioterapia 36 (16,7)
Metotrexato 22 (10,2)
Quimioterapia topica 21(9,7%)
Retinoides 20 (9,3)

A continuacion, se registraron y clasificaron los aconte-
cimientos adversos relacionados con el bexaroteno segun
los criterios terminoldgicos comunes para acontecimientos
adversos (CTCAE v.4.0) del Instituto Nacional del Cancer. En
cuanto a los resultados clinicos, se consideré respuesta com-
pleta (RC) la ausencia de evidencia de enfermedad en la
piel u érganos extracutaneos durante al menos 1 mes. Las
respuestas parciales (RP) fueron presentar >50% reduccio-
nes en el area de las lesiones cutaneas durante al menos
1 mes, mientras que la progresion de enfermedad (PE) sig-
nifico > 50 aumentos en las lesiones cutaneas, o afectacion
sanguinea, ganglionar o visceral. La respuesta global (RG)
incluia tanto la RC como la RP. La enfermedad estable (EE)
se defini6 como la ausencia de cambios significativos en la
piel o en los signos clinicos extracutaneos. Este estudio cum-
ple plenamente los criterios establecidos por el Comité de
Etica de la Investigacion (Reg - 20070601).

Las caracteristicas de los pacientes y las terapias previas se
muestran en la tabla 1.

La superficie corporal (SC) de las pacientes se utilizd para
determinar la dosis 6ptima de bexaroteno al inicio, para pos-
teriormente individualizar y ajustar dichas dosis. Los datos

Dosis y duracion del tratamiento con bexaroteno
y pauta de tratamiento (obsérvese que faltan los datos de
12 pacientes)

Mediana Min Max

Superficie corporal (m?) 1,81 1,38 2,36

Dosis inicial de bexaroteno (mg/dia) 246,56 75 675

Dosis maxima de bexaroteno (mg/dia) 363,62 75 750

Periodo en tratamiento con 20,78 1 114
bexaroteno (meses)

N (%)
Monoterapia con bexaroteno 92 (45,1)
Terapia con bexaroteno en curso 44 (21,6)
Otras terapias mas bexaroteno anadidas 27 (13,2)
posteriormente
Terapia combinada 41 (20.1)

Terapias combinadas utilizadas concomitante-
mente con bexaroteno

Terapias concomitantes N

Ninguna 101

Corticoides topicos

Fototerapia

IFN-a

Metotrexato

Radioterapia

Quimioterapia topica

Fotoféresis extracorporea

Fototerapia + IFN-a

Metotrexato + IFN-a

Fototerapia + radioterapia + quimioterapia topica

Corticoides topicos + quimioterapia topica

Fototerapia + quimioterapia topica

IFN-a + radioterapia

Corticoides topicos + radioterapia

Corticoides topicos + radioterapia + fototerapia +IFN-a

Corticoides
topicos + radioterapia + fototerapia + metotrexate

Corticoides topicos + radioterapia + fototerapia 1

Corticoides topicos + radioterapia + metotrexate + 1
IFN-« + quimioterapia topica

Corticoides topicos + fototerapia + IFN-a 1
+quimioterapia topica

Fototerapia + IFN-« + radioterapia

Radioterapia + quimioterapia topica

Fototerapia + metotrexato + radioterapia

Fototerapia + radioterapia

Corticoides topicos + metotrexato + quimioterapia
topica

Ul = AW
[S; =S

_ = =2 W NW= =0 Ul o

- m AW

se muestran en la tabla 2, y las terapias concomitantes en
la tabla 3.

Se alcanzaron RC y RP en el 26% y el 45% de los pacientes,
respectivamente. Por lo tanto, la tasa OR fue del 70% (RC +
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Tiempo hasta alcanzar la respuesta clinica

Mediana (meses)

Tiempo hasta la respuesta inicial 7,57
Tiempo hasta respuesta parcial 21,10
Tiempo hasta la respuesta completa 27,11

RP=0R). El 13% de los pacientes presentaron EE, mientras
que el 17% una progresion a pesar del tratamiento con bexa-
roteno. La mediana del tiempo de respuesta inicial fue de 8
meses. El tiempo transcurrido hasta las respuestas parciales
y completas fue de 21y 27 meses, respectivamente (tabla 4).

Las tasas de respuestay el tiempo hasta alcanzarlas varia-
ron en funcion del estadio clinico (tabla 5). Se tardé mas en
conseguir respuestas parciales (23 meses) y completas (30
meses) en el grupo en estadio temprano que en el tardio
(14 y 19 meses, respectivamente). En general, los pacien-
tes en estadio temprano recibieron bexaroteno durante mas
tiempo (24 meses) que los pacientes en estadio tardio (10
meses).

En relacion con los tratamientos combinados, se observo
que el tratamiento con PUVA antes del bexaroteno aumento
la tasa de pacientes con RP (del 43% al 47,3%), mientras que
la tasa de pacientes con PE descendio (del 20,6% al 13,4%).
Los pacientes estables también se incrementaron en un 4%,
sin embargo, estos datos no fueron significativos.

Un total de 44% de nuestros pacientes seguian en tra-
tamiento de mantenimiento con bexaroteno (las dosis eran
muy variables en funcién de la respuesta, los acontecimien-
tos adversos y las comorbilidades del paciente, y a menudo
oscilaban entre 150 mg/m2 y 300 mg/m2) cuando se reco-
gieron los datos del estudio.

tabla 6

Los acontecimientos adversos mas frecuentes fueron la
hipertrigliceridemia (79%), seguida de la hipercolesterole-
mia (71%). Un total de 197 pacientes precisaron farmacos
hipolipemiantes (146 y 51 pacientes recibieron estos
farmacos antes y después de iniciar el bexaroteno, respec-
tivamente). Se administraron fibratos, estatinas y acidos
grasos omega-3 a 160, 145 y 50 pacientes, respectivamente.

Se diagnostico hipotiroidismo en el 52% de los pacientes.
En total, 205 pacientes recibieron suplementos tiroideos,
que se anadieron de forma preventiva en 121 pacientes
antes del tratamiento con bexaroteno. En los 84 pacientes
restantes, se anadid después de iniciar el bexaroteno.

No se notificaron acontecimientos adversos de grado 5.

El uso de bexaroteno se aprob6 basandose en 2 ensayos
clinicos de fase II/1I1>' realizados en 58 pacientes con
enfermedad en estadio inicial (estadios I-11A) y 94 pacientes
con enfermedad en estadio avanzado (estadios 11B-IVB). Sin
embargo, los estudios que muestran el perfil de seguridad y
eficacia en un entorno real son escasos. Por lo que sabemos,
ésta es la séptima cohorte de pacientes con LCCT tratados
con bexaroteno de la que se dispone actualmente en la
literatura médica. En primer lugar, en el 2009 Abbott et al.

publicaron su experiencia de 5 afos con bexaroteno en 66
pacientes ingleses. Poco después en el 2012, Vakeva et al.
publicaron su experiencia de 10 anos con bexaroteno en 37
pacientes finlandeses, mientras que Quéreux et al. en el
2013 presentaron su experiencia de 10 afos en 32 pacientes
franceses. Por Ultimo, en el 2016, Sokolowska-Wojdylo
et al. realizaron un estudio similar sobre sus resultados a 5
anos en 21 pacientes polacos. Hay otras 2 series japonesas
disponibles: Fujimura et al. (29 pacientes), y Hamada et al.
(267 pacientes), que incluyen muchos tipos de LCCT y
seguimientos mas cortos. Por lo tanto, nuestra cohorte,
presentada por el Grupo Espafnol de Trabajo de Linfomas
Cutaneos, parece ser la 2¢ serie mas amplia hasta el
momento, ya que incluye 216 pacientes con LCCT (exclusi-
vamente MF y SS) que fueron tratados con bexaroteno. Los
datos en condiciones reales son esenciales para evaluar los
resultados a largo plazo de la molécula y la tolerabilidad
sin las condiciones ideales de los ensayos clinicos.

El 90% de nuestros pacientes ya habian recibido otras
terapias topicas o sistémicas antes del bexaroteno, lo que
supone una tasa similar a la de otros estudios. La tasa de
pacientes pretratados con terapias sistémicas fue del 44%
(39% y 75% en las cohortes finlandesa y francesa, respecti-
vamente, y 52% en la serie de Hamada).

Nuestro estudio confirma que el bexaroteno es eficaz
para tratar el LCCT tanto en estadio temprano como avan-
zado, con una OR del 70,3% (RC, 25,5%; RP, 44,8%). Abbott
et al. comunicaron una OR del 44% (RC, 9%; RP, 35%), Vakeva
et al. del 75%, Quéreux et al. del 59% (RC, 13%; RP, 47%) y
Sokolowska-Wojdylo et al. del 81%. Hamada et al. obtuvie-
ron el OR mas bajo de todos (46,8%) con una RC del 11,5%.
En nuestra cohorte, el 12% de los pacientes lograron la esta-
bilizacion de la enfermedad y el 17% no se controlaron y
progresaron a pesar del uso de bexaroteno.

En nuestro estudio, la mayor respuesta clinica informada
puede deberse a que mas de la mitad de la poblacion fue
tratada con una terapia combinada (55%) en algiin momento
mientras recibia bexaroteno. En el estudio francés, menos
pacientes (44%) fueron tratados en combinacion con otras
terapias sistémicas, obteniéndose una OR inferior (59%). Sin
embargo, esta hipétesis no concuerda con otros estudios:
por un lado, en el estudio britanico, una tasa similar de
pacientes en comparacion con los de nuestro estudio (58%)
recibian 1 o mas terapias adicionales para el LCCT, con una
OR mucho menor (44%); por otro lado, menos pacientes fin-
landeses (41%) recibieron terapia combinada mas adelante
en el curso del tratamiento con bexaroteno, con mejores
tasas de respuesta (las OR fueron del 75% y el 73% en los
grupos de monoterapia y terapia concomitante, respectiva-
mente). Aunque el estudio polaco alcanz6 la OR mas alta
(81%), hay que mencionar que tuvieron una elevada tasa de
mortalidad (53%). La menor OR alcanzada por Hamada et al.
podria deberse a la presencia de mas pacientes en estadios
avanzados frente a otras series.

Nuestro estudio no tiene potencia suficiente para com-
parar la eficacia de la monoterapia con bexaroteno frente
a su combinacion con otras terapias, ya que los regimenes,
la duracion y el calendario de los tratamientos combinados
son heterogéneos. Segln un ensayo controlado prospectivo
aleatorizado, la combinacion de PUVA mas bexaroteno es
segura y bien tolerada, aunque no se comunicaron diferen-
cias significativas en las tasas de respuesta clinica'®. Al igual
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RC, RP, EE and PE segun el estadio de la enfermedad

Estadio  Respuesta Completa, n (%) Respuesta parcial, n (%) Enfermedad estable n (%)  Progresion N° (%)  Total (%)
1A 18 (43,9) 13 (31,7) 5(12,2) 5(12,2) 41 (19,3)
IB 20 (25,7) 39 (50,0) 10 (12,8) 9 (11,5) 78 (36,6)
IA 1 (20) 1 (20) 1 (20) 2 (40) 5(2,3)
IIB 5 (12,8) 21 (53,8) 4 (10,3) 9 (23,1) 39 (18,3)
A 4 (25,0) 6 (37,5) 1(6,3) 5(31,2) 16 (7,5)
1B 2 (33,3) 2 (33,3) 2 (33,3) 0 6 (2,8)
IVA 3 (12,0) 12 (48,0) 4 (16,0) 6 (24,0) 25 (11,8)
IVB 1(33,3) 2 (66,7) 0 0 3(1,4)
Total 54 (25,5) 95 (44,8) 27 (12,7) 36 (17) 212 (100)
Efectos adversos asociados al tratamiento con bexaroteno notificados en nuestro estudio

Todos los grados Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hipertrigliceridemia 170 74 47 32 17
Hipercolesterolemia 152 97 42 12 1
Hipotiroidismo 108 72 29 6 1
Neutropenia 26 11 2 8 5
Hipertransaminasemia 26 12 9 5 0
Efectos adversos dermatologicos 21 17 3 1 0
Mialgia 21 14 6 1 0
Trastornos glucémicos 20 8 5 7 0
Alteraciones Gl 7 3 4 0 0
Pancreatitis 6 5 1 0 0
Impotencia 3
Anemia 2
Astenia 2
Mareos 2
Fotodermatitis 2
Disgeusia 1
Sequedad ocular 1

que nosotros, Hamada et al. encontraron una diferencia en
la OR entre los 2 grupos de pacientes con y sin adicion de
PUVA (57,6% frente a 25,5%).

Las tasas de respuesta también parecen estar relaciona-
das con la duracion y las dosis del tratamiento. Cuanto mayor
es la duracion del tratamiento, mejores son los resultados
clinicos: Abbott et al. informaron de una OR del 44% con
un tratamiento medio de 11 meses, Quéreux et al. infor-
maron de una OR del 59% con 17 meses de tratamiento,
nuestro estudio inform6 de una OR del 70% con 21 meses
de tratamiento y Vakeva et al. informaron de una OR del
75% con 26 meses de tratamiento. Una vez mas, el estudio
de Sokolowska-Wojdylo et al. parece ser la excepcion a la
regla, ya que lograron una OR del 81% con un tratamiento de
15 meses. La mayor duracion de la terapia en un paciente
se registré en nuestro estudio (114 meses) y la menor en
el estudio realizado por Hamada et al. (0,3 meses con una
mediana de 9,1 meses). En cuanto a las dosis, sus resulta-
dos indicaron que los pacientes con una dosis media mas
alta de bexaroteno tendian a mostrar mejores tasas de res-
puesta. Sin embargo, los pacientes en estadios avanzados
recibieron dosis mas bajas para evitar efectos secundarios
adversos.

En nuestro estudio, el tiempo hasta la respuesta fue
mayor que en estudios anteriores (las respuestas iniciales,
parciales y completas se alcanzaron a los 8, 21 y 27 meses,

respectivamente), con un tiempo medio hasta la respuesta
de casi 2-4 meses'?"">, Esto podria deberse a la dosis diaria
mas baja utilizada en nuestro estudio (364 mg/dia, es decir,
200mg/m2/dia) frente a los 275 y 225 mg/m2/dia utiliza-
dos por Quéreux y col. y Abbot y col., respectivamente.
De hecho, se ha demostrado que la respuesta clinica esta
relacionada con la dosis en los ensayos clinicos®'?, como
también confirmaron Hamada et al.

En nuestro estudio, los casos mas precoces parecen tener
mejores resultados que los avanzados, lo que resulta con-
trovertido en la literatura médica cientifica actualmente
disponible. Los resultados de Vakeva, Sokolowska-Wojdylo
y Hamada coinciden con los nuestros, mientras que Abbot
obtuvo resultados opuestos, y la cohorte de Quéreux
muestra una OR similar entre la enfermedad temprana
y la avanzada. Abbott et al. plantean la hipotesis de
que las mayores tasas de respuesta en sus pacientes con
enfermedad en estadio avanzado pueden deberse a una
mayor tolerancia a los efectos secundarios del bexaro-
teno en este grupo. Curiosamente, la respuesta clinica en
nuestra cohorte parece ser mas rapida en estadios avanza-
dos.

Segln la literatura médica cientifica actualmente dispo-
nible, el bexaroteno puede mantener respuestas duraderas
(mediana de duracion de la respuesta de 16 meses en la
cohorte de Quéreux), y una vez alcanzada la respuesta
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clinica, la progresion es rara'¥. Las directrices recientes
establecen que el bexaroteno debe continuarse como tera-
pia de mantenimiento con una dosis minima efectiva hasta
la pérdida de la respuesta, ya que el LCCT tiende a pro-
gresar lentamente y no tiene tratamiento curativo, siendo
el Unico objetivo de la terapia alcanzar la remision mas
duradera® 3.

Nuestro trabajo también confirma que el bexaroteno fue
bien tolerado, ya que solo 24 pacientes (11%) experimenta-
ron acontecimientos adversos de grado 4 relacionados con
el farmaco, y 0 experimentaron acontecimientos adversos
de grado 5. Como se informd anteriormente, los efec-
tos secundarios mas frecuentes fueron la hiperlipidemia y
el hipotiroidismo, que parecian estar relacionados con la
dosis'’.

La hipertrigliceridemia fue el efecto secundario regis-
trado con mayor frecuencia, en el 79% de los pacientes,
y mas de dos tercios de ellos fueron de bajo grado (gra-
dos 1 6 2). Otras cohortes comunicaron 14 tasas similares
(78%), al igual que el ensayo clinico inicial®'® (64% y 79%). No
obstante, la administracion simultanea de hipolipemiantes
suele controlar los niveles de lipidos, y en nuestra serie sélo
se observaron 6 casos de pancreatitis, todos ellos reacciones
de bajo grado (uno de grado 5 y otro de grado 2). La hiper-
colesterolemia también fue frecuente (70%) y generalmente
leve. Casi todos los pacientes recibieron farmacos hipoli-
pemiantes, aunque una cuarta parte de ellos los recibio
tras el inicio del bexaroteno. De hecho, las nuevas direc-
trices clinicas recomiendan pretratar a los pacientes con
un fibrato 1 semana antes de iniciar el tratamiento con
bexaroteno, preferiblemente con fenofibrato 150-300 mg
diarios'""'%2°, A continuaciéon deben controlarse los nive-
les de lipidos y, si es necesario, pueden anadirse otros
agentes como las estatinas a los fibratos si persisten los nive-
les elevados de triglicéridos y colesterol de lipoproteinas
de baja densidad. No obstante, esta combinacion aumenta
el riesgo de inducir miopatia, rabdomidlisis e insuficiencia
renal aguda, por lo que se recomienda extremar las pre-
cauciones. Ademas, los fibratos se asocian a varios efectos
adversos, como dolor muscular, elevacion de los niveles
de creatina cinasa e hipertransaminasemia, que requeri-
rian la interrupcion del tratamiento. Si se producen efectos
secundarios relacionados con los fibratos o se necesita una
estatina para controlar la hipercolesterolemia, Musolino
et al. demostraron que los acidos grasos omega-3 son una
buena alternativa al fenofibrato, ya que son eficaces y bien
tolerados.

Se observd hipotiroidismo en mas de la mitad de los
pacientes, y en casi todos los casos estos fueron leves (el
93% fueron de grado 1 o 2). Otras series comunicaron tasas
mas elevadas de este efecto secundario (74% y 93% en los
estudios de Abbott y Quéreux, respectivamente, y 85,8%
en el ensayo de Hamada), mientras que los 2 ensayos cli-
nicos iniciales comunicaron tasas mas bajas (40% y 39%)%°,
subestimando probablemente su tasa de incidencia real. No
obstante, no suele haber casos graves de hipotiroidismo vy,
cuando se producen, siempre se controlan con dosis bajas
de tiroxina, lo que significa que no es una reaccion preo-
cupante. Las guias clinicas recientes recomiendan afadir
suplementos de hormona tiroidea de forma rutinaria desde
el dia 1 del tratamiento con bexaroteno, comenzando con
50 ug de levotiroxina al dia y titulandola individualmente

en funcion de los niveles séricos de T4'""°. En nuestro
estudio, el 95% de los pacientes recibieron suplementos
tiroideos, pero mas de la mitad de ellos los iniciaron des-
pués de comenzar su régimen de bexaroteno. Asi pues,
anadir levotiroxina al bexaroteno podria evitar algunos de
estos acontecimientos adversos. Ademas, corregir el hipoti-
roidismo ayuda a controlar la hiperlipidemia al aumentar el
aclaramiento de lipidos, que se reduce en presencia de una
funcion tiroidea baja?’. Deben seguir administrandose hipo-
lipemiantes y suplementos de hormona tiroidea durante el
tratamiento para mantener estables los niveles de lipidos
y T4, y sus niveles deben controlarse también durante el
tratamiento.

Los efectos adversos antes mencionados parecen estar
relacionados con la dosis'®", por lo que la dosificacion
puede individualizarse para lograr el maximo beneficio
clinico con las minimas reacciones adversas. Algunas direc-
trices recomiendan comenzar inicialmente con bexaroteno
a dosis medias (150 mg/m2 diarios) durante 2 a 4 semanas,
y luego aumentar la dosis hasta alcanzar la dosis completa
(300mg/m2 diarios) en pacientes sin toxicidad?’, mientras
que Hamada et al. recomiendan comenzar con la dosis com-
pleta para lograr mejores respuestas.

En general, el bexaroteno se tolera bien, y tiene la ven-
taja de ser menos inmunosupresor que otros farmacos®, lo
que evita la aparicion de mas enfermedades infecciosas
en estos pacientes (no observamos infecciones en nuestra
cohorte, y tampoco en el ensayo de Quéreux). Ademas, se
administra por via oral, lo que realmente ayuda.

En cuanto a otros efectos secundarios, se produjo hiper-
transaminasemia en el 12% de nuestros pacientes, que se
notifico en el ensayo de Vakeva (10%) por primera vez en
2012 y después en el ensayo de Quéreux (3%, solo la des-
arroll6 1 paciente), y en la serie de Hamada (15%).

Curiosamente, 3 pacientes desarrollaron impotencia, en
la que las estatinas pueden desempenar un papel. Se ha
informado de que las estatinas pueden reducir los nive-
les de testosterona, favoreciendo la disfuncion eréctil?22,
Sin embargo, esto es controvertido en la literatura, ya que
hay estudios que apoyan que estos farmacos hipolipemian-
tes podrian tener efectos positivos sobre la funcion eréctil,
especialmente para los que no responden a los inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 52°. Por lo tanto, se necesitan mas
estudios para investigar el papel de las estatinas en este
sintoma.

Somos conscientes de que nuestro estudio conlleva algu-
nas limitaciones. En primer lugar, presenta los principales
inconvenientes de los estudios retrospectivos, incluido el
sesgo de seleccion, con una poblacion heterogénea que
presenta diferentes caracteristicas prondsticas basadas en
diferentes comorbilidades, tratamientos previos y diferen-
tes terapias combinadas, y el sesgo de informacion, ya
que los datos registrados dependen de la disponibilidad y
la exactitud de los registros sanitarios. En segundo lugar,
no pueden extraerse conclusiones solidas de los estudios
retrospectivos, que sdlo pueden generar nuevas hipotesis
que deberan confirmarse en ensayos prospectivos controla-
dos. Y, por ultimo, al igual que en las cohortes publicadas
anteriormente, no pudimos utilizar un sistema de puntua-
cion estandarizado para evaluar la carga tumoral, utilizando
en su lugar una evaluacion global de las respuestas de los
pacientes’*.
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Conclusiones

El bexaroteno parece ser eficaz, seguro y bien tolerado
para tratar el LCCT temprano y avanzado, y debe conti-
nuarse como terapia de mantenimiento una vez alcanzada
la RC. Puede utilizarse como monoterapia o combinado con
otras terapias. La dosis debe individualizarse para lograr el
maximo beneficio con efectos secundarios manejables. Ade-
mas, es necesario realizar pruebas de laboratorio rutinarias
para monitorizar cuidadosamente los efectos adversos mas
frecuentes (hiperlipidemia e hipotiroidismo), que suelen ser
prevenibles y/o controlables con farmacos concomitantes.
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