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Introduccién

El carcinoma de tiroides es el cdncer endocrinolégico mas frecuente (90% de todas las neoplasias endocrinas), si bien
representa menos del 1% de todos los canceres (1). En la Unién Europea en 2020 se comunicaron 57.709 casos de cancer
de tiroides y 3.993 muertes como consecuencia del mismo (2). En Espafia se estima que en 2023 el nUmero de nuevos
casos de cancer de tiroides es 6.084 (1.433 en hombres y 4.651 en mujeres) (3). Se calcula que el cancer de tiroides es de

2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres (4).

Respecto a los datos de incidencia, nuestro pais ocupa una posicién intermedia entre los paises de nuestro entorno, con
una tasa de incidencia ajustada por la poblacién europea en 2020 de 4,7 y 16,2 por 100.000 habitantes en varones y en

mujeres, respectivamente. La tasa de mortalidad fue de 0,6 en varones y 0,7 en mujeres por 100.000 habitantes (2).

El carcinoma de tiroides se suele clasificar histolégicamente en: carcinoma diferenciado (CDT), medular (CMT) y
anaplasico (CAT) (5). Dentro del carcinoma diferenciado se pueden distinguir el carcinoma papilar (CPT), folicular (CFT)
y carcinoma de células de Hurthle. Se estima que aproximadamente el 85-89% de los casos de cancer de tiroides son
debidos a carcinoma papilar, el 2-5% a carcinoma folicular y un 2% a carcinoma de células de Hurthle. El prondstico de

supervivencia a 10 anos del carcinoma diferenciado se sitUa alrededor del 90%. Por el contrario, el carcinoma anaplasico
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de tiroides es mas agresivo y tiene peor prondstico. La forma mas frecuente de cancer de tiroides en los nifos es el

cancer papilar (4,6).

Hasta un 20% de los pacientes se estima que presentan recidiva local y aproximadamente un 10% metastasis a distancia
a los 10 afos (5). Las metdastasis a distancia son la principal causa de muerte en el cancer de tiroides papilar y folicular
(4), se producen con mayor frecuencia en los pulmones y los huesos (7). Los principales predictores del prondstico en
los pacientes con metastasis a distancia son la edad, el lugar de la metastasis, y la captacién de lodo 131 (4). Se estima
que la supervivencia en pacientes con metdastasis es del 50% a 5 afios, el 40% a 10 afios y el 30% a 15 afos (8). En aquellos

pacientes sin captacién de yodo la tasa de supervivencia es del 10% a 10 afios (4,9).

El CDT habitualmente se presenta como un ndédulo tiroideo Unico y los pacientes suelen ser asintomaticos. Los test
moleculares que detectan mutaciones individuales, como BRAF V600E, RAS o RET pueden proporcionar informacién

util para realizar un diagnéstico adecuado (4,7).
Los objetivos del tratamiento del cancer de tiroides son aumentar la supervivencia global y la calidad de vida (7).

El tratamiento habitual para el CDT es la cirugia, seguida de lodo 131 y tratamiento con levotiroxina a dosis supresoras
(4,7,10). Hasta dos tercios de los pacientes con enfermedad metastasica o local irresecable pierde la capacidad de captar
yodo, por lo que desarrollan enfermedad refractaria a yodo (5). No obstante, no todos los pacientes refractarios a yodo
radioactivo requieren tratamiento sistémico. Para la eleccién del tratamiento sistémico se deberdn considerar, entre
otros factores, los sintomas, la carga de la enfermedad y la progresion de la enfermedad (segun criterios RECIST v.1.1).
Actualmente, los tratamientos sistémicos considerados de primera linea en enfermedad localmente avanzada o
metastdasica resistente a yodo radiactivo son lenvatinib y sorafenib (7). Lenvatinib también se considera una opcién en
segunda linea debido a que ha mostrado eficacia en pacientes que hayan progresado tras una terapia previa dirigida
contra VEGF/VEGFR (11,12). Ademas, larotrectinib y entrectinib estan indicados en tumores con fusidn positiva del gen
del receptor de tirosina quinasa neurotréfico (NTRK) (13,14). Recientemente se ha autorizado selpercatinib, es un
inhibidor de la quinasa RET altamente selectivo y con actividad antitumoral en el cancer de tiroides dirigido a pacientes

que requieren un tratamiento sistémico, tras tratamiento previo con un inhibidor tirosina quinasa (ITK) (15).

Cabozantinib (Cabometyx ®) (16,17,18,19)

Cabometyx® (Cabozantinib) se ha autorizado para:

O Carcinoma de células renales (CCR): en monoterapia en CCR como tratamiento de primera linea de pacientes
adultos con riesgo intermedio o elevado y después del tratamiento con una terapia previa dirigida al factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). También se administra en combinacién con nivolumab para el

tratamiento de primera linea de pacientes adultos con CCR avanzado.

O Carcinoma hepatocelular (CHC): en monoterapia para el tratamiento de CHC en adultos que han sido tratados

previamente con sorafenib.

O Carcinoma diferenciado de tiroides (CDT): en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CDT
localmente avanzado o metastasico, refractario o no elegible a yodo radiactivo (RAI) que ha progresado durante

o después de una terapia sistémica previa.

También estd indicado cabozantinib para el tratamiento de pacientes adultos con carcinoma medular de tiroides

progresivo, irresecable, localmente avanzado o metastasico (Cometrig®) (20).

Cabometyx® se presenta en comprimidos de 20 mg, 40 mgy 60 mg. La dosis recomendada como monoterapia en CDT

es de 60 mg una vez al dia. El tratamiento se mantendra hasta pérdida de beneficio clinico o toxicidad inaceptable.
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El manejo de las sospechas de reacciones adversas puede requerir la interrupcién temporal del tratamiento y/o la
reduccién de la dosis. Cuando sea necesario reducir la dosis, en monoterapia, se recomienda hacerlo a 40 mg diarios, y

después a 20 mg diarios.

Farmacologia

Cabozantinib es una molécula pequena que inhibe multiples receptores tirosina-quinasa implicados en el crecimiento
tumoral y la angiogénesis, la remodelacién ésea patoldgica, la farmacorresistencia y la progresién metastasica del
cancer. Se ha evaluado la actividad inhibitoria de cabozantinib con una serie de quinasas y se ha identificado como
inhibidor de receptores de MET (proteina receptora del factor de crecimiento de hepatocitos) y VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular). Asimismo, cabozantinib inhibe otras tirosina-quinasas, como el receptor GAS6 (AXL),
RET, ROSI, TYRO3, MER, el receptor del factor de células madre (KIT), TRKB, la tirosina- quinasa 3 tipo Fms (FLT3), y TIE-
2.

Eficacia (16,17)

Los datos de eficacia de cabozantinib provienen del ensayo XL184-311 (COSMIC-311), es un ensayo de fase lll, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico. El objetivo del estudio fue evaluar la eficacia y seguridad de
cabozantinib como tratamiento de monoterapia en pacientes con CDT localmente avanzado o metastasico, que son
refractarios o no elegibles para el tratamiento con yodo radioactivo y han progresado durante o después de

tratamientos dirigidos a VEGFR.

La dosis utilizada fue 60 mg una vez al dia. Esta dosis ha sido aprobada en pacientes con CCR o CHC. Ademas, la dosis
de 60 mg de cabozantinib mostré eficacia preliminar en un estudio patrocinado por el investigador (/nvestigator-

sponsored study -I1SS) en sujetos con CDT. No se realizaron estudios de dosis respuesta para esta nueva indicacién.

La aleatorizacién en el ensayo COSMIC-311 fue 2:1. La evaluacién del tumor fue cada 8 semanas durante 12 meses y
después cada 12 semanas (segun los criterios RECIST 1.1). El tratamiento se administré mientras que se observé beneficio
clinico, o hasta que la toxicidad fue intolerable o se necesité tratamiento anticancerigeno sistémico no incluido en el

protocolo.

Los pacientes debian tener un diagnéstico histolégico o citolégico confirmado de CDT y enfermedad medible conforme
a los criterios RECIST 1.1. Los sujetos debian haber sido tratados previamente con iodo-131 o no ser elegibles para el
tratamiento. Deberian haber sido tratados con al menos uno de los ITK VEGFR (lenvatinib o sorafenib). Los pacientes
tenian que presentar una progresiéon segun los criterios RECIST 1.1 durante o después del tratamiento con ITK con diana
VEGFR. Debian ser 2 16 afios y presentar un buen estado general, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de O a 1.
Debian haber recibido tratamiento de supresion con tiroxina y los niveles de TSH tenian que estar por debajo del punto

de corte del rango de referencia o ser < 0,50 yUl/mL, lo que fuera menor.

Se excluyd a los pacientes que habian recibido un tratamiento previo con cabozantinib, fairmacos inhibidores de BRAF.
También se excluyd a los pacientes que habian sido tratados con mas de dos agentes ITK dirigidos a VEGFR, con mas
de un inhibidor de puntos de control inmunitario o con un tratamiento sistémico de quimioterapia. Otros criterios de
exclusién fueron la administracién de cualquier anticuerpo anticancerigeno o quimioterapia en las 4 semanas previas
a la aleatorizacién, la recepciéon de radiacién para metdstasis 6seas en las dos semanas antes a la aleatorizacién, la
presencia de metastasis cerebrales o enfermedad craneal epidural no tratada adecuadamente, a, la administracién de

anticoagulantes orales o antiagregantes) y la presencia de una enfermedad reciente no controlada.

Los sujetos recibieron el medicamento en estudio de forma ciega. Se administraron comprimidos de 60 mg de

cabozantinib o placebo. Se permitieron dos reducciones de dosis de 20 mg de cabozantinib o placebo, para manejar o



L ¥ MINISTERIO

=% DE SANIDAD
- S ;
2 2

prevenir los eventos adversos o toxicidad. Se podia aumentar la dosis para volver al nivel anterior segun considerara el
investigador para los eventos adversos de los que se hubiera recuperado. Se debia interrumpir el tratamiento si una

dosis diaria de 20 mg de cabozantinib o placebo no fue tolerada.

Los antieméticos, antidiarreicos, factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF o GM-CSF) fueron permitidos
si se usaban en las guias de practica clinica. Se permitieron ciertos tratamientos de apoyo como los bifosfonatos o
denosumab, las transfusiones, el reemplazo hormonal y la terapia anticoagulante individualizada con bajas dosis de
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). La coadministracién con inhibidores o inductores potentes de CYP3A4

fueron evitados de acuerdo con la ficha técnica.

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de cabozantinib comparado con placebo en las variables principales
supervivencia libre de progresién (SLP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO), actuando como variables principales
multiples, en las que al menos una de las dos tenia que descartar la hipodtesis nula. La SLP fue valorada conforme a los
criterios RECIST 1.1 por el Comité ciego independiente de radiologia (Bl/inded independent radiology committee-BIRC),
definida como el tiempo desde la aleatorizacién hasta la progresion de la enfermedad o la muerte por cualquier causa
en la poblacién ITT, lo que ocurriera antes. La otra variable principal fue la TRO segun criterios RECIST 1.1 evaluada por
BIRC, definida como la proporcién de sujetos con mejor respuesta global de respuesta completa confirmada (RC) o

respuesta parcial confirmada (RP), ésta se evalué en los 100 primeros pacientes aleatorizados.

Las variables secundarias fueron la supervivencia global (SG), la duracién de la respuesta objetiva al tumor, la seguridad
y tolerabilidad, la farmacocinética de cabozantinib, la relacién en los cambios en la tiroglobulina sérica. También se
evalué el cambio en la movilidad, el autocuidado, las actividades habituales, dolor/molestia y ansiedad/depresion y la

salud global segun el cuestionario de calidad de vida relacionada con la salud EuroQoL (EQ-5D-5L).

Para el andlisis de las variables SLP, tasas de respuesta y duracion de la respuesta, se realizé una revisién central de

imagenes radiograficas por parte del BIRC.

Para abordar la multiplicidad derivada del analisis de dos puntos finales primarios (SLP y TRO) se utilizé un
procedimiento de Bonferroni modificado. La TRO fue evaluada con un nivel de significacién alfa de 1% y la SLP con un

nivel de significacion del 4%.

Con el objetivo de realizar una evaluacién temprana de la TRO, el estudio empled un disefio de estudio dentro de
estudio, donde el analisis de la TRO se limité a los primeros 100 sujetos aleatorizados, definidos como poblacién OITT
(Overall response rate intent-to-treat-OITT). En el estudio estaba previsto que se reclutaran 300 sujetos para evaluar la
SLP con independencia de los resultados obtenidos en el analisis de TRO en la poblaciéon OITT. Se planificé un analisis

intermedio de SLP en el momento de evaluar la TRO.

Los sujetos que cumplieron los criterios de inclusién se aleatorizaron con un ratio 2:1 al grupo de tratamiento de
cabozantinib o placebo. La aleatorizacién fue estratificada segun si se habia producido o no administracién previa de
lenvatinib y segln la edad del consentimiento informado (<65 afos o >65 afos). Los sujetos aleatorizados al grupo
placebo se les permitié recibir cabozantinib tras experimentar una progresién de la enfermedad radiogréfica

determinada por el investigador (segun RECIST 1.1) y confirmada por BIRC.

El andlisis primario de la SLP incluyd a 187 pacientes, 125 tratados con cabozantinib y 62 con el grupo placebo. La
mediana de edad fue de 66 afios (rango de 32 a 85 anos). Alrededor del 50% en cada grupo de tratamiento era <65 afos
o 265 afnos. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca (70%) y el 55% eran mujeres. Histolégicamente, el 55% tenia
un diagnodstico confirmado de carcinoma papilar de tiroides, el 48% carcinoma folicular de tiroides, de los que un 17%
tuvo cancer de tiroides de células de Hurthle. El 95% de los pacientes tenian metdstasis: un 68% en los pulmones, un
67% en los ganglios linfaticos, un 29% en los huesos, un 18% en la cavidad pleural y un 15% en el higado. Las principales

causas de que los pacientes fueran refractarios al tratamiento con yodo radioactivo fue la progresiéon de la enfermedad



¥ MINISTERIO

=% DE SANIDAD

% )
&

a pesar de la avidez por el yodo radioactivo (>60% en cada grupo de tratamiento) y la ausencia de captacién (>20% en
ambos grupos). Aunque cinco pacientes no habian recibido un tratamiento previo con RAIl por no ser elegibles.
Aproximadamente un 52% de los sujetos habian recibido radioterapia previa para CDT. El 63% habia recibido lenvatinib
previamente, el 62% en el grupo tratado con cabozantinib habia recibido sorafenib previamente y 56% en el grupo
placebo. Alrededor del 25% en el grupo tratado con cabozantinib y el 21% en el grupo tratado con placebo habian

recibido tanto sorafenib como lenvatinib. El estado funcional ECOG inicial fue O (48%) o1 (52%).

Los datos relativos a las caracteristicas basales demogriaficas, historia de la enfermedad basal, terapia previa con yodo
radioactivo, la administracién previa de terapia anticancerigena que no incluia radiacién para CDT y la terapia previa
con radiacion fueron en general similares entre los sujetos aleatorizados como CCO1 (poblacion ITT del analisis primario)

y CCO2 (poblacién ITT completa).

Resultados:

El andlisis de eficacia primario de cabozantinib se basd en la variable primaria TRO a los 6 meses de la inclusién de los
primeros 100 sujetos aleatorizados (poblacién OITT) y en el anélisis intermedio de la variable primaria SLP de 187 sujetos
(poblacién ITT) aleatorizados como CCOI1 (Clinical Cut-off1) hasta el 19 de Agosto de 2020. Después de esta fecha los
pacientes continuaron siendo incluidos en el ensayo y recibiendo el tratamiento en estudio. Los resultados
proporcionados por el andlisis intermedio de la poblacién ITT (N=187, 125 grupo tratado con cabozantinib y 62 grupo
placebo), con una mediana de seguimiento de 6,24 meses, demostraron un beneficio estadisticamente significativo en
la SLP para cabozantinib respecto a placebo (HR=0,22; IC96% [estratificado]: 0,13; 0,36; valor p (test estratificado log-rank)
<0,0001). La mediana de SLP en el grupo de cabozantinib no se habia alcanzado (IC 96%: 5,7; No estimado) y en el grupo
placebo fue 1,9 (IC 96%: 1,8; 3,6) meses. El nUmero de eventos que se produjeron fueron 31 (25%) en el grupo tratado con
cabozantinib y 43 (69%) en el grupo tratado con placebo. Las principales razones para la censura fueron la ausencia de
eventos en la ultima evaluacién del tumor adecuada (54% grupo cabozantinib vs 16% grupo placebo) y la ausencia de

datos post-basales en la evaluaciéon adecuada del tumor (18% grupo cabozantinib vs 13% grupo placebo).

La separacioén de las curvas de Kaplan- Meier que muestra un efecto positivo de cabozantinib se produjo alrededor del
primer mes y no se cruzaron. La curva del grupo tratado con placebo muestra una caida temprana (aproximadamente
a los 2 meses). Este punto temporal coincide con la mediana del tiempo hasta la progresiéon del grupo tratado con
placebo ~ 1,8 meses (rango 0,6; 7,1) y en ese momento los pacientes podian cambiar al grupo de tratamiento con
cabozantinib. El porcentaje de sujetos libres de eventos fue a los 6 meses de 56,9% en el grupo de cabozantinib y 16,9%
en el grupo placebo y a los 9 meses de 54,3% grupo tratado con cabozantinib y 6,3% grupo placebo. Los resultados de
los analisis de sensibilidad y de los otros andlisis suplementarios, incluidos el andlisis de SLP evaluados por el

investigador, fueron consistentes con los resultados de eficacia primarios.
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Figura 1. Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresion CCO1 (poblacién ITT; 19 de agosto de 2020)
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Source: Figure 14.2.2.1

El analisis actualizado de la SLP fue realizado en la fecha de corte de datos, 8 febrero 2021, con la poblacién completa
ITT (N=258, 170 en el grupo tratado con cabozantinib y 88 en el grupo placebo) y con una mediana de seguimiento de
10,1 meses. La mediana de SLP fue 11 meses (IC 96%: 7,4; 13,8) en el grupo tratado con cabozantinib respecto a 1,9 meses

(IC 96%: 1,9; 3,7) en el grupo tratado con placebo. El valor de HR estratificado fue 0,22 (IC 96%: 0,15; 0,32) y valor p (test

estratificado log-rank) <0,0001).

Tabla 1. Supervivencia libre de progresién CCO2 (poblacién ITT completa; 8 de febrero de 2021)

Cabozantinib Placebo
(n=170) (n=88)
Numero de eventos n,(%) 62 (36) 69 (78)
Progresion de la enfermedad n (%) 50 (29) 65 (74)
Muerte n (%) 12 (7,1) 4 (4,5)
Mediana SLP en meses (IC 96%) 11(7,4; 13,8) 1,9(1,9; 3,7)

Hazard Ratio (IC 96%)"?

0,22 (0,15; 0,32)

Valor p (test estratificado log-rank)’

<0,0001

IC, Intervalo de confianza

"Los factores de estratificacion incluyen la recepcion previa de lenvatinib (si vs. no) y edad (< 65 afios vs. > 65

anos).
2Estimado usando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
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Se realizé un analisis preespecificado de la TRO en la poblacién OITT (N=100; 67 en el grupo tratado con cabozantinib y
33 en el grupo placebo), la mediana de seguimiento fue 8,85 meses. El efecto observado en la TRO en el grupo tratado
con cabozantinib fue 15% (IC 99%: 5,8; 29,3) vs 0% (IC 99%: 0,0; 14,8) en el grupo tratado con placebo (valor p=0,0281). Por
lo que no demostré una mejora estadisticamente significativa en términos de TRO. Todas las respuestas fueron parciales
(10/67) en el grupo tratado con cabozantinib y ninguna en el grupo placebo. La tasa de enfermedad estable fue
relativamente superior en el grupo tratado con cabozantinib (69%) respecto al grupo placebo (42%). Menos sujetos
mostraron enfermedad progresiva en el grupo tratado con cabozantinib (6%) respecto al grupo placebo (55%). En el
grupo tratado con cabozantinib la mediana del tiempo desde la aleatorizacion a la primera tasa de respuesta por BIRC

fue 2,5 meses (1,74; 3,94) en la poblacién OITT.

En la poblacién completa por ITT (fecha de corte de datos 8 febrero 2021) la TRO fue 11% (IC 95%: 6,9; 16,9) y 0% (IC 95%:
0,0; 4,1). La mediana de duracién de la respuesta segun BIRC fue 10,2 meses y la mediana del tiempo hasta la respuesta

objetiva segun BIRC fue 3,58 meses (1,74; 7,52) en el grupo tratado con cabozantinib.

En el analisis de la SG realizado utilizando la poblacién por ITT (CCOI), se reportaron 31 muertes (17 en el grupo de
cabozantinib, 14 en el grupo placebo). Todos los sujetos fueron censurados en la Ultima fecha en la que se supo que
estaban vivos. Los sujetos que se sabe que murieron después de la fecha de corte de datos 19 de agosto de 2020, fueron
censurados en esa fecha. La mediana del tiempo de seguimiento fue de 6,24 meses. En este momento, la mediana de
SG no fue alcanzada en ninguno de los dos grupos de tratamiento (HR=0,54; IC95%: 0,27; 1,11). Se debe considerar que 19
sujetos del grupo placebo cambiaron de grupo y recibieron cabozantinib. Estos sujetos no fueron censurados en el
momento del cambio y fueron analizados en el grupo placebo aleatorizado para el andlisis de SG bajo los principios de

intencién de tratar.

El 86% de los sujetos en el grupo tratado con cabozantinib fueron censurados en comparacién con el 77% en el grupo
placebo. Las razones para la censura fue que estaban “vivos” (82% en el grupo tratado con cabozantinib vs. 73% grupo

placebo) y “muerte después de la fecha de corte de los datos” (4,8% en ambos grupos de tratamiento).

Los datos del andlisis actualizado de la poblacién completa ITT (CCO2), fecha de corte de datos 8 de febrero 2021,
incluyeron un total de 58 muertes (37 grupo cabozantinib y 21 placebo). La estimacién de Kaplan-Meier de la mediana
de duracion de la SG fue 19,4 meses (IC95%: 15,9; NE) en el grupo de cabozantinib y no fue alcanzada en el grupo placebo,

el HR fue 0,76 (IC 95% estratificado: 0,45, 1,31, valor p observado (test log Rank estratificado)=0,326). EIl nUmero de
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pacientes que cambio del grupo placebo al grupo de cabozantinib aumenté de 19 a 40. Debido a que los datos no eran

maduros no se considera fiable esta estimacion.

Tabla 2. Supervivencia global CCO2 (poblacién ITT completa)

Cabozantinib Placebo
(N=170) (N=88)

Numero (%) de sujetos
Censurados 133 (78) 67 (76)
Muertes 37 (22) 21 (24)
Mediana supervivencia global en meses (IC 95%) 19,4 (15,9, NE) NE (NE, NE)
Valor p observado (test log-rank estratificado)? 0,326
Hazard ratio (IC 95% estratificado)® 0,76 (0,45; 1,31)

ITT, Intention-to-treat, NE, No evaluable

@ Factores de estratificacion basados en administracion previa lenvatinib (si vs. no) y edad con la que se

presté consentimiento informado (< 65 afos vs > 65 anos).

® Estimacion realizada usando el modelo proporcional de riesgo de Cox (ajustado por factores de

estratificacidén si es aplicable). HR<1 indicando SG a favor de cabozantinib.

El cuestionario de calidad de vida relacionado con la salud EuroQol (EQ-5D-5L) mide los resultados de salud general. El
EQ-5D-5L incluye un sistema descriptivo y la escala analoga visual (EQ-VAS). El sistema descriptivo comprende cinco
dimensiones: movilidad, el autocuidado, las actividades habituales, dolor/molestia y ansiedad/depresion. El cuestionario
EQ-5D-5L (que incluye el indice-EQ y EQ-VAS) proporcioné IC 95% que se solaparon en la mayoria de las medidas

realizadas en ambos grupos de tratamiento.

Se realizdé un anadlisis de subgrupos preespecificado basdndose en las caracteristicas basales y en los factores de
estratificacion. El anélisis de subgrupos del analisis primario de la SLP (CCOI1, N=187), mostré un efecto consistente en
todos los subgrupos (figura 3). Se incluyeron entre otros subgrupos la administracién previa o no de sorafenib,
lenvatinib, o de ambos, la edad (<65 afos vs. > 65 afos) y el sexo. El analisis de subgrupos de los datos obtenidos en la
poblacién completa ITT (CCO2, N=258) mostré también un resultado consistente en todos ellos, favorable para el grupo
tratado con cabozantinib respecto a la SLP. También se realizé un andlisis por subgrupos en la SG. Debido a que la
mayoria de los sujetos estaban vivos en la fecha de corte de datos, no se produjeron suficientes eventos para obtener

conclusiones significativas en la SG de los subgrupos.
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Figura 3. Forest plot analisis de subgrupos de la SLP CCOT1 (Hazard ratios no estratificados, poblacion ITT)

Placebo: N/ # Median

Cabo: N/ #/ Median Event Event HR 95% CI
Ol
Uneraited — 125/ 31/ NE 6243191 0.23(0.14,0.36)
Sralbed per bRS ™ e 022(0.14,0.35)
Srahed per CRF - 022(0.14,035)
Recespt of prior Soraenb per CRF [4]
Yes — TTI13( NE 3612219 0.18(0.09,037)
No — 18/ 18/ 552 26121/ 187 028 (0.15,053)
Recespt of pricr iematnib per CRF
Yes — 19/ 271 5.75 391301187 026 (0.15,0.44)
Mo — 16/ 4/ NE 2113253 0.11(0.04,0.35)
Recapl of boh sora and lenv|1]
Yes P 3119/ NE 139/1.94 0.25(0.09, 0.65)
No | 04/ 22/ NE 197 34/ 1.91 0.22(0.13,0.38)
Age Categary per CRF
=68 —_— 63/ 14/ NE 30124/ 189 0.16(0.08,033)
o 62/ 17/ NE 32191352 0.31(0.16,0.60)
S
Femte A 68/ 14/ NE 34125/358 026(0.14,051)
vae p—q 57/17/NE 26/18/181 0.15(0.07,0.32)
<— Cabozantinib Better Placebo Better —>
1 1 L 1 I 1 1 1 I 1 T
00078 00313 0125 05 2 B
Cabo: N/ #/ Median Placebo: N/ #/ Median
Event Event HR 95% CI
Histology: Papillary
Yes — 67/ 18/ NE 35/24/1.81 0.23(0.12,0.44)
No — 58/ 13/ NE 27/19/352 0.22(0.11,0.45)
Histology Fallicular
Yes — 62/ 14/ NE 28/20/358 022(011,044)
No — 63/ 17/ NE 34/23/181 0.24(012,045)
Bone Metastasis per Investigator
Yes — 62/18/5.82 24/15/1.84 0.32(0.16,0.64)
No — 63/ 13/ NE 38/28/1.92 0.16(0.08,0.32)
mportant Visceral Metastasis per Imesfigator
Yes —— 96/ 23/ NE 52/37/194 0.25(015,042)
No P 29/ 8/ NE 10/6/1.77 0.15 (008, 0.45)
Liver Metastasis per Investigator
Yes P 271 T/NE 6/5/1.91 0.19(0.06, 0.64)
No — 98/ 24/ NE 56/38/1.91 0.24(0.14,0.40)
Lung Meastasis per Imesfigator
Yes — 88/ 21/ NE 49/34/1.94 0.24(014,042)
No 37/10/ 582 13177 0.19(0.07,047)
<-— Cabozantinib Better Placebo Better —-
1 1 T T 1 T T 1 1 T T
00078 00313 0125 05 2 8

NE: No estimable; CRF: Case Report Form;

Limitaciones, validez y utilidad practica

El estudio fue controlado con placebo lo que se considerd aceptable. La aleatorizacién fue 2:1 lo que permitié que mas
sujetos tuvieran la posibilidad de recibir el tratamiento activo. El uso de cegamiento y la evaluacién radiolégica
independiente de la SLP para reducir el posible sesgo del investigador fue adecuado. El disefio del estudio en general

se consideré aceptable.

Los criterios de inclusiéon y exclusiéon del estudio COSMIC-311 parecen reflejar en gran medida la poblacién diana de la
indicacion. Esta poblacién debia ser refractaria o no elegible para el tratamiento con yodo radioactivo y haber recibido
lenvatinib o sorafenib. Fueron elegibles pacientes con ECOG 0 o 1, por lo que se traté de una poblacién que presentaba
buen estado general. Los pacientes tenian que haber sido tratados previamente con al menos uno de los dos inhibidores
tirosina quinasa dirigidos a VEGFR, lenvatinib o sorafenib. Sin embargo, hasta dos inhibidores tirosina quinasa fueron
permitidos (esto tenia que incluir lenvatinib o sorafenib, pero no se limité a estos dos). Ademas, los pacientes no fueron

excluidos si habian recibido como maximo un inhibidor de puntos de control inmunitario. Estos amplios criterios de
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inclusion pudieron llevar a una poblacion mas bien heterogénea que dificultara demostrar el uso 6ptimo de

cabozantinib en esta situacion.

Los sujetos fueron aleatorizados para recibir cabozantinib o placebo. Se realizé una estratificacion por edad (<65 afos
vs. >65 afnos) y segun la administraciéon previa o no de lenvatinib. Teniendo en cuenta que la edad es un importante
factor prondstico del CDT, con una mayor supervivencia en aquellos pacientes mas jévenes, se considera un factor de
estratificacién adecuado. La clasificacion TNM (tumor-nodes-metastasis) depende del tamafo del tumor primario, el
numero y la localizacidon de las metastasis en los ganglios linfaticos y el nUmero de metastasis a distancia. El Comité
Americano de Cancer (American Joint Committee on Cancer-AJCC) combina la clasificacién TNM y la edad de mayores
de 55 aflos como factores de riesgo en el diagnéstico (%). Por lo que establece un punto de corte de la edad diferente al
del estudio (65 anos), pero considerando que la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio habian sido
diagnosticados con CDT varios anos antes de ser incluidos en el estudio y que otros factores podrian establecer una
mayor prediccién diagnéstica respecto a la edad (el tamafo de tumor, la metastasis en el ganglio, la extensién del tumor

extranodal y el grado de metastasis a distancia) el punto de corte de la edad se considerd adecuado.

Actualmente, existe experiencia limitada sobre la potencial actividad de cabozantinib en pacientes que han recibido
previamente lenvatinib. Por lo tanto, teniendo en cuenta que la eficacia podria ser diferente en pacientes expuestos
previamente a lenvatinib y aquellos no expuestos, es razonable asegurar un balance entre ambos grupos de

tratamiento.

No se incluyeron pacientes en el estudio que tuvieran enfermedad localmente avanzaday la indicacién incluye también
“localmente avanzada”. No obstante, teniendo en cuenta que los pacientes con enfermedad localmente avanzada
recibirian el mismo tratamiento que los pacientes con enfermedad metastasica y la eficacia puede ser asumida, esto se

considera aceptable. Ademas, esta alineado con otros ITK para CDT como sorafenib y lenvatinib.

Las variables primarias multiples del estudio fueron comparar la SLP y TRO segun los criterios RECIST 1.1 evaluados por
BIRC en pacientes tratados con cabozantinib vs placebo. El uso de la SLP como variable primaria se considera aceptable.
Entre otros puntos finales adicionales estuvo la SG. La inclusién de datos cross-over (del cambio de grupo de placebo a

cabozantinib) hizo el analisis de supervivencia global menos claro y limité la interpretacion de estos resultados.

Los métodos estadisticos utilizados para los analisis, incluyendo los analisis de sensibilidad, métodos para controlar el
error tipo 1y calculo del tamarfio de muestra, son en general aceptables. Se apoya el uso de la poblacién ITT para evaluar
la hipétesis. La SLP y la TRO fueron variables primarias multiples, se consideré satisfactorio el estudio si al menos una
hipétesis nula fue rechazada. Aunque haber rechazado la hipétesis nula basandose solo en la TRO no habria sido
suficiente en este estudio. En el analisis de la SLP se realizé una censura de los sujetos que tuvieron progresion después
de dos o mas evaluaciones perdidas, o de recibir terapia anticancerigena adicional o posterior. Este enfoque no esta de
acuerdo con el andlisis recomendado por las guias. No obstante, esta situacién aplicé solo a unos pocos pacientes y los
analisis de sensibilidad que asignan estas situaciones como eventos en vez de como censuras fueron consistentes con

el analisis primario y por lo tanto no tuvo un impacto significativo en los resultados.

Seguridad

Para realizar la evaluacién de seguridad se consideraron los datos de cabozantinib del estudio pivotal COSMIC-311 fase
111, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. La poblacién de seguridad incluyé a sujetos que habian recibido
al menos una dosis del tratamiento en estudio. Ademas, se dispone de informacién de seguridad de los estudios

realizados previamente (XL184-309, XL184-308 y A031203).

Se incluyé un total de 187 sujetos en la poblaciéon de seguridad, 125 en el grupo tratado con cabozantinib y 62 en el grupo

tratado con placebo. La mediana de duracién de la exposicion fue de 4,4 meses en el grupo tratado con cabozantinib y
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2,3 meses en el grupo placebo. Las reducciones de la dosis e interrupciones debidas a eventos adversos (EA) se
produjeron con una frecuencia superior en el grupo tratado con cabozantinib respecto al grupo placebo (78% vs. 27%),
pero de forma similar a los estudios realizados en pacientes con CCRy CHC. Las reducciones de la dosis en el 56% y 4,8%,
se notificaron respectivamente en el grupo de cabozantinib y placebo. La mediana de la dosis diaria fue 42 mg, que es

comparable con la mediana de la dosis diaria en los estudios de CCR y CHC.

La incidencia general de EA en el grupo tratado con cabozantinib y en el grupo placebo fue 94% vs 84%,
respectivamente. La incidencia de EA relacionados con el tratamiento fue superior en el grupo tratado con cabozantinib
(90%) comparado con el grupo placebo (52%). Los EA mas frecuentes (220% de los sujetos) en el grupo tratado con
cabozantinib fueron: diarrea (51% grupo cabozantinib vs. 32% grupo placebo), sindrome de eritrodisestesia
palmoplantar (SEPP) (46% vs. 0%), hipertensiéon (28% vs. 4,8%), fatiga (27% vs. 8,]1%), aumento de alanina
aminotransferasa (ALT) (24% vs. 1,6%), nduseas (24% vs. 1,6%), aumento aspartato aminotransferasa (AST) (23% vs. 1,6%),
disminucién del apetito (23% vs. 16%) e hipocalcemia (23% vs. 1,6%). Estos EA también se notificaron con una incidencia
> 20% en el conjunto de los estudios, excepto en el caso de hipocalcemia y la proteinuria que se notificaron con mayor

frecuencia en el estudio COSMIC-311.

Los EA de grado 3-4 fueron reportados en un 57% de los sujetos del grupo tratado con cabozantinib y un 26% en el grupo
placebo. Los EA de grado 3-4 que tuvieron una incidencia = 2% por sujeto en el grupo tratado con cabozantinib respecto
al grupo placebo fueron: SEPP (10% grupo cabozantinib vs. 0% grupo placebo), hipertensién (8,8% vs. 3,2%), fatiga (8%
vs. 0%), diarrea (7,2% vs. 0%), hipocalcemia (7,2% vs. 1,6%), disminucién del apetito (3,2% vs. 0%), nduseas (3,2% vs. 0%),

astenia (2,4% vs. 0%, inflamacién de la mucosa (2,4% vs. 0%), embolia pulmonar (2,4% vs. 0%) y estomatitis (2,4% vs. 0%).

La incidencia general de EA graves fue del 34% en el grupo tratado con cabozantinib y 29% del grupo placebo, de los
cuales un 16% y 1,6% respectivamente estuvieron relacionados con el medicamento en estudio. Los EA graves que se
notificaron en = 2% de los sujetos en el grupo tratado con cabozantinib fueron diarrea, embolia pulmonar, derrame
pleural y disnea, respecto al grupo tratado con placebo fueron derrame pleural y disnea. Los EA graves relacionados con
el tratamiento con una incidencia = 1% en el grupo de cabozantinib fueron trombosis venosa profunda, hipertensién y
embolia pulmonar, todos ellos incluidos en los efectos de especial seguimiento. No hubo EA graves nuevos en el estudio

COSMIC-311, en comparacién con los estudios previos en otras indicaciones.

El investigador considerd que ninguna de las muertes que se produjeron estuvo relacionada con el tratamiento. 30 dias
después de la udltima dosis de tratamiento en estudio, 4 de los 9 sujetos que notificaron EA de grado 5 en el grupo
tratado con cabozantinib tuvieron progresién de la enfermedad o del cancer de tiroides. Los otros EA de grado 5 fueron
hemorragia arterial, parada cardiaca, parada cardio-respiratoria, embolia pulmonar y neumonia. Ninguno de los eventos
de grado 5 fue considerado por el investigador como relacionado con el tratamiento. Las alteraciones quimicas séricas
incluyeron, entre otras, el aumento de AST, LDH y ALT. Se recomienda realizar test para evaluar la funcién hepatica antes

de iniciar el tratamiento con cabozantinib.

Valoracion del beneficio clinico

La Escala de Magnitud de Beneficio clinico de la ESMO proporcioné una valoraciéon de 2 puntos a cabozantinib, en una
escala entre 1y 5 puntos (Formulario 2.b, para tratamientos que no es probable que sean curativos, cuando el punto
final primario es SLP, version 1.1) (22). Se asignd una puntuacién de 3 que se ve moderada restando un punto debido a

los efectos adversos (22). Las puntuaciones de 4 y 5 son consideradas como beneficio clinico sustancial.

En los pacientes tratados con cabozantinib en la poblacién CCO2 se observé una mejora en la mediana de la SLP de 9,1
meses, que se considera clinicamente relevante en un contexto en el que las alternativas terapéuticas son limitadas.
Respecto al perfil de seguridad se considera que fue consistente con los datos obtenidos previamente y manejable

realizando modificaciones en la dosis.
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Discusion

El estudio COSMIC-311 fue un ensayo de fase 3, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo, multicéntrico, cuyo
objetivo primario fue evaluar la eficacia y seguridad de cabozantinib como monoterapia en pacientes con CDT
localmente avanzado o metastasico, en aquellos pacientes que eran refractarios o no elegibles para el tratamiento con

yodo radioactivo, y que habian tenido una progresién de la enfermedad durante o después del tratamiento dirigido a

VEGFR.

Las caracteristicas basales demograficas de los pacientes y de la enfermedad estuvieron generalmente equilibradas
entre ambos grupos de tratamiento en la poblacién por ITT (N=187). En los dos grupos los sujetos fueron
mayoritariamente blancos con una mediana de 66 afos. Alrededor del 50% en cada grupo de tratamiento era <65 afios
0 265 afios y el 63% en cada grupo habia recibido previamente lenvatinib. Las caracteristicas basales de |a historia de la

enfermedad de los pacientes incluidos en el estudio reflejaron a la poblacién a la que esta dirigida el tratamiento.

La mayoria de los pacientes fueron refractarios a la terapia previa con yodo radioactivo, la causa mas comun fue la
progresion de la enfermedad a pesar de la avidez a yodo radioactivo (>60% en ambos grupos de tratamiento). Respecto
al tratamiento previo, los criterios de inclusidén permitian incluir a pacientes que habian recibido un maximo de dos
medicamentos previos ITK dirigidos a VEGFR. Sin embargo, >70% de los pacientes en cada grupo de tratamiento
recibieron solo un ITK-VEGFR. De estos, el 63% en cada grupo recibié tratamiento previo con lenvatinib. Se administré
previamente sorafenib a un 62% de los pacientes del grupo tratado con cabozantinib y a un 56% en el grupo placebo.
Alrededor del 25% de los sujetos del grupo tratado con cabozantinib vs 21% grupo tratado con placebo recibieron

previamente ambos tratamientos, lenvatinib y sorafenib.

El analisis primario intermedio preespecificado de SLP para la poblacién ITT incluyé a 187 sujetos (125 tratados con
cabozantinib y 62 con placebo, mediana de seguimiento de 6,24 meses). Se observé un beneficio estadisticamente
significativo de la SLP en el grupo tratado con cabozantinib respecto al placebo (HR=0,22, IC 96% [estratificado]: 0,13;
0,36, valor p (test log-rank estratificado) <0,0001). Los datos de la SLP fueron muy poco maduros para el grupo tratado
con cabozantinib (25% de eventos vs. 69% eventos en el grupo placebo). No se pudo calcular la mediana de SLP en el
grupo de cabozantinib (IC 96%: 5,7; No estimado) y en el grupo placebo fue 1,9 meses (IC 96%: 1,8; 3,6). Las principales
causas de la censura fueron la ausencia de eventos en la Ultima evaluacién adecuada (54% en el grupo tratado con
cabozantinib y16% grupo placebo) y de datos post-basales en la evaluacion adecuada del tumor (18% en el grupo tratado
con cabozantinib y 13% grupo placebo). Muy pocos pacientes fueron censurados debido a 2 o mas evaluaciones
adecuadas del tumor perdidas. El bajo niumero de censuras debidas a la ausencia de evaluacién adecuada del tumor
reafirma el tamafo del efecto de la censura informativa. Los resultados de los andlisis de sensibilidad y otros analisis

suplementarios fueron consistentes con los resultados del analisis de eficacia primario apoyando su robustez.

Los datos que proporcioné el analisis de SLP realizado con la poblacién completa ITT en la fecha de corte de datos 8 de
febrero 2021 (N=258, 170 en el grupo tratado con cabozantinib y 88 en el grupo placebo, mediana seguimiento 10,1
meses) mostraron un HR=0,22 (IC 96% (estratificado): 0,15; 0,32, valor p (test log-rank estratificado) <0,0001). La mediana
de SLP fue 11 meses (IC 96%: 7,4; 13,8) en el grupo tratado con cabozantinib y 1,9 meses (IC 96%: 1,9; 3,7) en el grupo
tratado con placebo. Los resultados de la poblacién del andlisis primario ITT (N=187, mediana de seguimiento de 11,9
meses) estuvieron en linea con los observados en la poblacion completa por ITT (N=258). La mediana de la SLP en el
grupo placebo fue corta (1,9 meses en todos los analisis) lo que indica que se trata de una poblacién de pacientes con
una rapida progresion de la enfermedad. Los datos obtenidos de las curvas de Kaplan Meier muestran una separacién

que favorece a cabozantinib, sin que se crucen ambas curvas.

Para el andlisis de la variable principal preespecificada de la poblacién OITT (N=100; 67 en el grupo de cabozantinib y 33
en el grupo placebo), la mediana de seguimiento fue 8,85 meses, la fecha de corte fue el 19 de agosto de 2020. Sin

embargo, el andlisis primario no rechazd la hipétesis de la TRO al nivel preespecificado de alfa al 1%. El efecto observado
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en la TRO en el grupo tratado con cabozantinib fue bastante modesto 15% (IC 99%: 5,8; 29,3) vs. 0% (IC 99%: 0,0; 14,8) en
el grupo placebo (valor p=0,0281). Todas las respuestas que se obtuvieron en el grupo tratado con cabozantinib fueron
parciales (10/67) respecto a ninguna en el grupo placebo. La tasa de enfermedad estable fue superior en el grupo tratado
con cabozantinib respecto al grupo placebo (69% vs. 42%, respectivamente). Esto podria implicar que el efecto de
cabozantinib en la SLP puede ser fundamentalmente debido a la estabilizacién de la enfermedad, mas que a la
disminucién del tumor. Los datos actualizados en la poblacién completa por ITT, en la fecha de corte de datos 8 febrero

2021, fueron consistentes con los resultados obtenidos en el CCOIl.

La variable secundaria SG en la poblacién por ITT (fecha de corte 19 de agosto de 2020) proporcioné datos poco maduros
(86% y 77% de los pacientes censurados grupo cabozantinib y placebo). La mediana no se obtuvo en ninguno de los
grupos de estudio. HR fue 0,54 (IC 95% [estratificado]: 0,27; 1,11), con un valor de p (test log-rank estratificado) = 0,0879.
En el grupo tratado con placebo 19 sujetos posteriormente recibieron cabozantinib, lo que supuso un 29% de los sujetos
tratados con placebo. Estos sujetos fueron analizados en el grupo placebo para el analisis de SG bajo los principios ITT.
Por lo que el grupo placebo obtuvo mejores resultados de lo esperado. En el andlisis de datos actualizado de la poblacion
completa ITT (CCO2), a fecha de corte de datos 8 de febrero de 2021, el nimero de pacientes que cambié del grupo
placebo al grupo tratado con cabozantinib aumenté de 19 a 40. En la poblacién completa ITT, el HR fue 0,76 (IC 95%
estratificado: 0,45, 1,31).

El cuestionario EQ-5D-5L (que incluye el indice-EQ y EQ-VAS) proporciond IC 95% que se solaparon en la mayoria de las
medidas realizadas en ambos grupos de tratamiento. Teniendo en cuenta que los pacientes incluidos en el grupo
placebo tuvieron una progresién rapida y posteriormente cambiaron al grupo de tratamiento con cabozantinib, el
periodo de tiempo donde se produjo una comparacién real entre la calidad de vida de los pacientes tratados con

placebo y cabozantinib fue breve.

En general, el tipo de EA notificados en el estudio COSMIC-311 fue consistente con los EA reportados previamente para
cabozantinib y no se identificaron sefales nuevas. Se consideraron 187 sujetos para realizar la evaluacion de seguridad,
125 del grupo de cabozantinib y 62 del grupo placebo. El tamafio de la poblacién de seguridad fue suficiente para
detectar los EA comunes, pero no para detectar los potenciales efectos adversos raros. La duracién de la exposicion fue
una mediana de 4,4 meses en el grupo tratado con cabozantinib y 2,3 meses en el grupo placebo. La exposicién de 4,4
meses es un periodo limitado de tiempo, que dificulta la deteccién de potenciales eventos adversos a largo plazo o de

aquellos que aparezcan de forma retardada.

Se produjo con mayor frecuencia reducciones de la dosis o interrupciones por EA en el grupo tratado con cabozantinib
(78%) respecto al grupo placebo (27%), estos acontecimientos ocurrieron de forma similar a como lo hicieron en los
estudios de CCR y CHC. La incidencia de EA relacionados con el tratamiento también fue superior en el grupo tratado
con cabozantinib respecto al grupo placebo (90% vs. 52%). Los EA que se notificaron en 220% de los sujetos en el grupo
tratado con cabozantinib incluyeron diarrea, SEPP, hipertensién, fatiga, aumento de ALT y AST, nduseas, disminucién
del apetito e hipocalcemia. Los EA de grado 3-4 se notificaron en un 57% de los sujetos tratados con cabozantinib y un
26% del grupo placebo. Entre otros EA de grado 3-4 se incluyeron SEPP, fatiga, diarrea, hipertension e hipocalcemia. Se
registraron 31 muertes durante el estudio, un 14% en el grupo tratado con cabozantinib y un 16% en el grupo placebo.

No se considerd por el investigador que las muertes estuvieran relacionadas con el tratamiento.

Lenvatinib es un inhibidor de los receptores tirosina-quinasa, indicado en el tratamiento de pacientes adultos con CDT
en progresion, localmente avanzado o metastasico, resistente al tratamiento con yodo radioactivo (23). Para la
autorizacion de lenvatinib se proporcionaron datos de dos ensayos clinicos: un ensayo de fase Il y otro de fase Il (estudio
SELECT). El estudio SELECT fue multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, se realizé para
demostrar la eficacia y seguridad de lenvatinib. En este ensayo se incluyeron a 392 pacientes con CDT y que habian sido

refractarios a lodo 131y con evidencia de progresion radiolégica por criterios RECIST 1.1. Un 23% de los pacientes habian
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recibido un tratamiento previo dirigido a VEGF/VEGFR, de los que aproximadamente un 77% fue tratado con sorafenib.
El objetivo primario fue la SLP evaluada de forma centralizada e independiente. La mediana de la SLP fue 18,3 meses en
el grupo tratado con lenvatinib respecto a 3,6 meses en el grupo placebo (HR 0,21, IC 99%: 0,14; 0,31, valor p< 0,0001). En
concreto en el subgrupo de pacientes que habia recibido un tratamiento previo frente a VEGF/VEGFR, la SLP fue 15,1
meses vs. 3,6 en el grupo placebo (HR 0,22, IC 95: 0,12; 0,41, valor p<0,0001). Por lo tanto, lenvatinib podria considerarse
una alternativa de tratamiento en aquellos pacientes que hayan recibido previamente tratamiento con sorafenib
(M12,24).

La variable secundaria, TRO fue 64,8% en los pacientes que recibieron lenvatinib y 1,5% en el grupo placebo. Cuando se
realizé el primer analisis de eficacia, la diferencia en la SG no alcanzé la significacién estadistica (SG 6 meses 90,7% vs.
85,3%; 12 meses 81,6% vs. 70,0%; 18 meses 72,3% vs. 63%; HR 0,73; IC 95%: 0,50; 1,07; valor p=0,1). Hay que tener en cuenta
que un 83,2% de los pacientes aleatorizados al grupo placebo recibieron después lenvatinib. Después se ha realizado un
andlisis con mas eventos y siguiendo el modelo RPSFT (Rank-Preserving Structural Failure Time), para ajustar los

efectos del cruzamiento, que confirmaria el beneficio en la SG (HR 0,53, IC 95%: 0,34, 0,82; valor p=0,0051) (24,25).

Los EA notificados con mas frecuencia en el grupo tratado con lenvatinib fueron: hipertensién arterial (67,8%), diarrea
(59,4%), astenia (59,0%), disminucién del apetito (50,2%), pérdida de peso (46,4%), nduseas (41%), estomatitis (35,6%),
proteinuria (32,2%) y eritrodisestesia palmoplantar (31,8%). Un 75,9% de los sujetos desarrollé un EA de grado 3 o superior.
Los EA de especial interés incluyeron eventos tromboembdlicos, insuficiencia renal y hepatica, fistula gastrointestinal,
alargamiento del intervalo QT corregido y el sindrome de leucoencefalopatia reversible. Se interrumpid el tratamiento
en mas pacientes en el grupo tratado con lenvatinib respecto al grupo placebo (82,4% vs. 18,3%), asi como en la
reduccién de la dosis (67,8% vs. 4,6%) y en la suspension del tratamiento (14,2% vs 2,3%). Se produjeron seis fallecimientos
en el grupo lenvatinib (2,3%) y ninguno en el grupo placebo, que se consideraron relacionados con el tratamiento por

los investigadores (25,26).

Selpercatinib ha obtenido autorizacion condicional para el tratamiento de adultos con cancer de tiroides avanzado con

fusién del gen RET positiva que requiere tratamiento sistémico tras tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib (15).

El cancer de tiroides es el segundo tumor mas frecuente con fusiones NTRK con una incidencia que se encuentra entre
el 5y el 25%. Estdn autorizados dos medicamentos que han mostrado respuesta frente a este tipo de tumores:

Entrectinib y larotrectinib (5).

Entrectinib ha obtenido la autorizacién condicional, en su indicacién para el tratamiento de pacientes adultos y

pediatricos de 12 afilos y mayores, con tumores sélidos expresando una fusion del gen NTRK,

O quienes tienen una enfermedad localmente avanzada, metastasica o donde es probable que una reseccién

quirdrgica provoque una morbilidad severa, y
O que no han recibido previamente un inhibidor de NTRK
O quienes no tienen opciones terapéuticas satisfactorias (14).

Larotrectinib ha obtenido la autorizacién condicional en la indicacién de tratamiento de pacientes adultos y pediatricos
con tumores sélidos que presentan una fusién del gen NTRK, con una enfermedad localmente avanzada, metastasica
0 cuya reseccién quirurgica probablemente genere una elevada morbilidad, y con ausencia de opciones terapéuticas

satisfactorias (13).

Actualmente, no se dispone de estudios comparativos directos que permita establecer la superioridad en términos de
eficacia y seguridad entre cabozantinib, lenvatinib, selpercatinib, entrectinib y larotrectinib. Ademas, selpercatinib,
larotrectinib y entrectinib tienen indicacién en pacientes que presenten fusién del gen RET o NTRK. Se debe considerar

que cabozantinib, lenvatinib y selpercatinib estan autorizados en adultos. Entrectinib esta indicado a partir de los 12
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afos mientras que larotrectinib esta autorizado en toda la poblacién pediatrica y en adultos. También se podria sefialar
la conveniencia en la administracidon de cabozantinib en adultos cuya dosis recomendada es un comprimido de 60 mg,

mientras que la de lenvatinib son dos capsulas de 10 mg y una de 4 mg.

Conclusién

Cabozantinib ha mostrado un beneficio en términos de supervivencia libre de progresién respecto a placebo (HR=0,22,
IC 96% [estratificado]: 0,13; 0,36, valor p (test estratificado log-rank)<0,0001), en pacientes con CDT localmente avanzado
o metastasico, refractario o no elegible a yodo radiactivo que ha progresado durante o después de una terapia sistémica
previa y con buen estado funcional (ECOG 0 a 1). En el analisis actualizado de datos en la poblaciéon ITT completa, la
mediana de SLP fue 11 meses (IC 96%: 7,4; 13,8) en el grupo tratado con cabozantinib y 1,9 meses (IC 96%: 1,9; 3,7) en el
grupo tratado con placebo. El efecto observado en la SLP se confirmé en el andlisis de subgrupos preespecificado. La
TRO no alcanzé el nivel de significacion estadistica establecido, siendo por tanto la SLP la Unica de las dos variables
principales en demostrar un beneficio frente a placebo. En relacién a la supervivencia global los datos no fueron lo
suficientemente maduros para realizar una estimacion fiable y el cross over del estudio no permite una interpretacion

adecuada de la supervivencia global.

Respecto al perfil de seguridad, el 90% de los eventos adversos en el grupo de cabozantinib y el 52% en el grupo placebo
se consideraron relacionados con el tratamiento. Se produjeron mas modificaciones (reducciones o interrupciones) en
el grupo tratado con cabozantinib que en el grupo placebo (78% vs. 27%). No obstante, los datos obtenidos fueron

consistentes con la informacién proporcionada por los estudios desarrollados previamente.

En consecuencia, cabozantinib podra ser una alternativa terapéutica en aquellos pacientes con CDT, localmente
avanzado o metastasico, refractario o no elegible al tratamiento con yodo radioactivo, que hayan progresado durante o
después de al menos una terapia sistémica previa. Lenvatinib supone una alternativa de tratamiento en aquellos
pacientes adultos con CDT en progresién, localmente avanzado o metastdsico, resistente al tratamiento con yodo

radioactivo, que hayan sido tratados previamente con un tratamiento dirigido a VEGF/VEGFR.
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Anexo

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

Nombre Cabometyx® (Cabozantinib) Lenvima® (Lenvatinib)

Presentacion | Comprimidos (60 mg) Capsulas duras (10 mg y 4 mg)

Para evitar la interrupcion del tratamiento o la reduccion de

. 3 la dosis, se debe administrar previamente algun tratamiento
La dosis recomendada es 60 mg una vez al dia.

para nauseas, vomitos y diarrea.

El manejo de las sospechas de reacciones adversas

Posologia . . . La dosis diaria recomendada es de 24 mg (dos capsulas 10
puede requerir la interrupcion temporal del tratamiento

" o . . mg y una 4 mg).
y/o la reduccion de la dosis. Si es necesario reducir la
dosis, se recomienda 40 mg diarios, y después a 20 mg

diarios S e .
La dosis diaria se modificara segun necesidad de acuerdo al

control de dosis/toxicidad.

Tratamiento de pacientes adultos con CDT localmente

Indicacion Tratamiento de pacientes adultos con CDT en progresion,
avanzado o metastasico, refractario o no elegible a

aprobada en localmente avanzado o metastasico, resistente al tratamiento
yodo radiactivo (RAI) que ha progresado durante o

FT con RAL

después de terapia sistémica previa.

Las reacciones adversas (RA) mas frecuentes de Las RA mas frecuentes (=30 % pacientes) son hipertension
cualquier grado (experimentadas por al menos el 25% arterial, diarrea, disminucion del apetito, pérdida de peso,
fatiga, nauseas, proteinuria, estomatitis, vomitos, disfonia,

cefalea y SEPP.

de los pacientes) en la poblaciéon CDT incluyeron
diarrea, sindrome de eritrodisestesia palmoplantar
(SEPP), hipertension, fatiga, disminucion del apetito,
nauseas, aumento de la alanino y aspartato

aminotransferasa e hipocalcemia.
Efectos

adversos Las RA graves mas importantes fueron disfuncion y
insuficiencia renal (2,4 %), tromboembolias arteriales
Las RA graves mas frecuentes en la poblacion CDT ) o )
(3,9 %), insuficiencia cardiaca (0,7 %), hemorragia tumoral
intracraneal (0,7 %), SEPR/SLPR (0,2 %), insuficiencia

hepatica (0,2 %) y tromboembolias arteriales (accidente

(con una incidencia de 21%) son diarrea, efusién
pleural, neumonia, embolia pulmonar, disnea,

trombosis venosa profunda, hipertension, anemia, . . o
cerebrovascular [1,1 %], accidente isquémico transitorio

hipocalcemia, osteonecrosis mandibular, dolor, SEPP,
[0,7 %] e infarto de miocardio [0,9 %]).

vomitos e insuficiencia renal.
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