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El carcinoma de tiroides es el cancer endocrinolégico mas
frecuente, si bien de manera global solo representa menos del 1% de
todos los canceres. (1) En Espaia la edad media de aparicion del
cancer de tiroides se sitia entre los 40-53 anos, siendo de 2 a 3 veces
mas frecuente en mujeres que en hombres. En cuanto a datos de
incidencia, nuestro pais ocupa una posiciéon intermedia entre los
paises de nuestro entorno, con una tasa de incidencia ajustada por la
poblacion europea en 1998 de 2,12 y 5,42 por 100.000 habitantes en
varones y mujeres, respectivamente, y una tasa de mortalidad en
2001 de 0,41 y 0,58 por 100.000 habitantes (2).

Histolégicamente, el carcinoma de tiroides se suele clasificar en
carcinoma diferenciado (CDT), medular y anaplasico. Dentro de los
CDT, que representan la inmensa mayoria de los canceres de tiroides
(80-90%), se distinguen el carcinoma papilar y el folicular. Ambos
suelen tener buen pronoéstico. El cancer anaplasico es el tipo menos
frecuente de los carcinomas de tiroides, pero también el mas
agresivo y el de peor pronodstico.

El carcinoma medular de tiroides (CMT), el cual representa
aproximadamente un 5% de los canceres de tiroides, se origina a
partir de las células parafoliculares C del tiroides, y se caracteriza
por la secrecion de calcitonina (CTN) y, en menor medida, antigeno
carcinoembrionario (CEA). Un 75% de los casos de CMT son
esporadicos, mientras que el resto son hereditarios (bien asociado a
sindromes de neoplasias endocrinas multiples tipo MEN2A y
MEN2B, o como CMT familiar aislado). Mientras que en la
presentacion esporadica la edad del diagnodstico suele estar
comprendida alrededor de los 60-70 afios, la forma hereditaria se
suele presentar en pacientes jovenes y con mutacion germinal en el
gen RET (Rearranged during Transfection), lo que conlleva la
activacion de la tirosina-kinasa del RET. Esta mutacion del oncogén
RET se da en aproximadamente el 30 a 50% de los CMT
esporadicos (3,4). La presencia de mutaciones en RET
(especialmente si se trata de aquellas en el dominio intracelular,
como M918T) se asocia a un peor pronostico. Recientemente se ha
descrito asimismo una elevada frecuencia (entre un 10 y un 40%) de
mutaciones somaticas en RAS en CMT esporadicos. Las mutaciones
en RET y RAS parecen ser mutuamente excluyentes (5-7)

Para los pacientes con CMT sin evidencia de metastasis a
distancia, el tratamiento consiste en la tiroidectomia con extirpacion
ganglionar cervical, tanto para la forma familiar como la esporadica,
con tratamiento sustitutivo con tiroxina. El control de Ila
concentracion  sérica de  calcitonina 'y de  antigeno
carcinoembrionario (CEA) es esencial en el seguimiento de este tipo
de pacientes (8). En aquellos pacientes con recaidas a nivel local o
regional, siempre que sea posible, el tratamiento volvera a ser
quirurgico. Con frecuencia se emplea la radioterapia externa para el
control de la enfermedad locorregional en los casos de enfermedad
dificilmente resecable. En enfermedad avanzada con metastasis a
distancia, la quimioterapia presenta pocas ventajas, con tasas de
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respuesta menores del 20% y una tasa de supervivencia del 10% a
los 10 afios. (9-10)

Aunque actualmente existen medicamentos en fases tempranas
de investigacion clinica (sorafenib y sunitinib), vandetanib es, a
fecha de elaboracion de este informe, el Unico medicamento
autorizado en la Union Europea para el tratamiento de este tumor.

VANDETANIB (CAPRELSA®)

Caprelsa esta indicado para el tratamiento del cancer medular de
tiroides agresivo y sintomatico en pacientes con enfermedad no
resecable localmente avanzada o metastasica (11).

Caprelsa se presenta como comprimidos recubiertos con pelicula
de 100 y 300 mg de vandetanib.

La dosis recomendada es 300 mg una vez al dia, tomada con o
sin alimentos, aproximadamente a la misma hora cada dia.
Vandetanib puede administrarse hasta que los pacientes con CMT no
se beneficien mas del tratamiento.

Este medicamento tiene una autorizacion de comercializacion
condicional, lo que significa que se aportardn mds pruebas en
relacion al mismo, en particular, en lo que respecta a la magnitud del
beneficio en pacientes sin la mutacion RET. Cada afio, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA) revisard la nueva informacion
disponible (11-12).

Farmacologia

Vandetanib es un potente inhibidor de las tirosinas quinasas del
receptor-2 del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR-2,
también conocido como receptor con dominio de insercién de
quinasa [KDR]), del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y del RET. Vandetanib es también un inhibidor
submicromolar de la tirosina quinasa del receptor-3 del endotelio
vascular (VEGFR3).

In vivo, la administracion de vandetanib reduce la angiogénesis
inducida por células tumorales, la permeabilidad de los vasos del
tumor y la densidad de los microvasos del tumor, e inhibe el
crecimiento tumoral de un rango de modelos de xenoinjertos
tumorales humanos en ratones atimicos. Vandetanib también inhibe
el crecimiento de xenoinjertos tumorales del CMT in vivo.

Sin embargo, se desconoce el mecanismo de accion preciso de
vandetanib en el CMT localmente avanzado o metastasico.

La documentacion de farmacocinética consistié en 16 estudios
fase 1, 3 estudios fase II y 3 estudios fase IIl. (12) Tras la
administracion oral de vandetanib, la absorcion es lenta y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan generalmente a
una mediana de 6 horas, con un rango de 4-10 horas, después de
dicha administracion. El estado estacionario se alcanza a partir de
aproximadamente 2 meses. Vandetanib tiene una union a proteinas
plasmaticas in vitro de aproximadamente el 90%. La farmacocinética
de vandetanib a la dosis de 300 mg en pacientes con CMT se
caracteriza por un volumen de distribucion de aproximadamente
7.450 litros, con un aclaramiento de aproximadamente 13,2
litros/hora y una semivida plasmatica de aproximadamente 19 dias.
La exposicion a vandetanib no esta afectada por los alimentos.

Eficacia

La eficacia clinica estd basada en un ensayo pivotal (estudio 58)
y dos estudios fase Il no controlados llevados a cabo con dosis de
100 y 300 mg (12).
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El ensayo pivotal fue un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para demostrar la seguridad y eficacia de
vandetanib 300 mg. (12,13) Este estudio incluy6 331 pacientes con
CMT no resecable localmente avanzado o metastasico, tanto
hereditario como esporadico. Los pacientes debian tener una
expectativa de vida superior a las 12 semanas con un estado
funcional OMS 0-2 (criterio de la Organizacion Mundial de la
Salud). Se excluyeron aquellos sujetos con metastasis cerebrales o
compresion medular, a no ser que estuvieran tratados desde 4
semanas antes de la primera dosis y con un tratamiento estable sin
esteroides durante al menos 10 dias. Soélo se incluyeron pacientes
con calcitonina (CTN) > 500 pg/ml (unidades convencionales) o >
146,3 pmol/l (unidades internacionales estandar).

Los pacientes recibieron 300 mg al dia de vandetanib o placebo
hasta la progresion de la enfermedad. En el momento de la
progresion, se interrumpi6 el tratamiento ciego del estudio y los
pacientes tuvieron la opcién de recibir vandetanib de manera abierta.

El objetivo principal de este estudio fue demostrar una mejoria
en la supervivencia libre de progresion (SLP, definida como tiempo
desde la aleatorizacion hasta la progresion objetiva del tumor o
muerte por cualquier causa con vandetanib comparado con placebo).
Las variables secundarias fueron evaluacion de la tasa de respuesta
objetiva global (TRO), tasa de control de la enfermedad (TCE),
definida como respuesta parcial (RP) o respuesta completa o
enfermedad estable que dure al menos 24 semanas, duracion de la
respuesta, tiempo hasta el empeoramiento del dolor y supervivencia
global (SG). La variable principal SLP, la TRO y la TCE se basaron
en la revision ciega independiente y centralizada de las pruebas de
imagen de acuerdo a criterios RECIST modificados.

El analisis principal fue predefinido en la poblacion por
intencion de tratar (ITT).

El estudio fue llevado a cabo en 63 centros internacionales,
reclutando a 437 pacientes de los que 331 sujetos fueron
aleatorizados con una ratio de 2:1. Un 57.4% de los pacientes fueron
hombres y un 95.2% caucasicos. El 81% habia recibido radioterapia
previa y un 20.5 % quimioterapia. A nivel basal, hubo menos
pacientes con enfermedad estable en el grupo activo y mas con
progresion de la enfermedad (6.1 % vs. 11.0 % y 7.8 % vs. 1.0%)(*¥).
La mayoria de los pacientes presentaba al inicio un estado funcional
de 0-1 con CMT esporadico (>85%) y un estadio M1 (94.6%).

No se pudo calcular la mediana de SLP, ya que se habia
producido un numero insuficiente de eventos en el momento del
analisis. Se realiz6 una estimacion de la SLP de vandetanib mediante
un modelo de Weibull. La mediana de SLP de vandetanib fue de
30,5 meses vs. 19,3 meses del grupo placebo (HR: 0,46; 1C95%:
0,31-0,69, p <0,0001).

La superioridad de vandetanib sobre placebo fue consistente en
todos los analisis de subgrupos preespecificados.

Los resultados de las variables secundarias, TRO global [45 %
vs. 13.0 %, OR 5.48 IC 95% (2.99, 10.79)] y TCE [OR 2.64 IC 95%
(1.48, 4.69)], apoyaron el beneficio mostrado en la variable primaria.
12 de las 13 respuestas observadas (respuestas completas o
respuestas parciales segin criterios RECIST) en los pacientes
inicialmente aleatorizados a placebo ocurrieron mientras recibian
vandetanib en la fase abierta (12, 13).

Sin embargo, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en supervivencia global [HR 0.89 IC 95% (0.28, 2.85)]. Estos datos
son inmaduros y su interpretacion podria estar limitada por el escaso
numero de eventos (14% de fallecimientos en el grupo de vandetanib
y 16% en el grupo de placebo) en el momento del analisis y por el
elevado niimero de pacientes en el brazo placebo (58%) que

recibieron vandetanib en la fase abierta tras evidenciarse progresion
de la enfermedad.

Aquellos pacientes que a nivel basal presentaron una duplicacion
de la concentracion (DT) de CEA y CTN en un tiempo menor de 24
meses, obtuvieron mayores tasas de respuesta respecto a los sujetos
en los que la DT tanto en CEA como en CTN fue mayor de 24 meses
(53.6% versus 37 % para CEA y 46.8% vs. 39.8 % para CTN). Los
pacientes con una mayor masa tumoral a nivel basal, obtuvieron
mayor beneficio en términos de SLP (42.1% vs. 63.6% y 21.4% vs.
35.6%; expresado en % de pacientes con progresion en el grupo de
vandetanib vs. placebo para pacientes con mayor masa tumoral
respecto a pacientes con menor masa tumoral).

La mutacion RET fue positiva en 187 (56.5%) pacientes,
desconocida en 138 (41.1%) y negativa en 8 (2.4%) sujetos. A los 12
meses, la tasa de progresion (vandetanib vs. placebo) fue del 34.3 %
(47/137) vs. 54.0 % (27/50) en sujetos RET positivo, 27.2 % (25/92)
vs. 43.2 % (19/44) en pacientes con RET desconocido y un 50.0 %
(1/2) vs. 83.3 % (5/6) en sujetos con RET negativo.

En un analisis posterior de 79 pacientes con ausencia de
mutaciones en RET, de los que 46 habian sido aleatorizados a
vandetanib y 33 a placebo, la tasa de respuesta global para
vandetanib fue de 35% (vs. 52% en los 187 pacientes con mutacioén
RET positiva). Respecto al beneficio en SLP frente a placebo los
resultados no fueron estadisticamente significativos en pacientes con
mutacién RET negativa (HR de 0,57 [IC 95% 0,29-1,13]).

Finalmente, hubo una mejora en el tiempo hasta el
empeoramiento del dolor en el grupo en tratamiento con vandetanib
comparado con placebo (HR: 0,61 [IC 95%: 0,43-0,87]). La mediana
de tiempo hasta el empeoramiento del dolor fue de 7,85 meses vs.
3,25 meses del brazo placebo.

HR = 0.46. IC al 95% (0.31-0.69). p = 0.0001
N

SLP Mediana SLP HR ICal 95% | Valordep
Vandetanib 300 mg 73/231 No alcanzada
(32%) (prevista
30,5 meses) 046 | 031,069 | 00001
Placebo 51/100 19,3 meses
(51%)
Tabla 2 Resumen de otros hallazgos de eficacia en el estudio 58
TRG" N Tasa de OR®  ICal95% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 104/231 45%
548 2.99.10.79 =0.0001
Placebo 13/100 13%
TCE® N Tasa de OR®  ICal95% Valor de p

respuesta

2007231 87%

Vandetamb 300 mg

2,64 1.48.4.69 0,001
Placebo 71/100 1%
Respuesta de CTN N Tasa de OR®  ICal9%% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 160/231 69%
729 262,3032 =0,0001
Placebo 3/100 3%
Respuesta de CEA N Tasa de OR® ICal 9% Valor de p
respuesta
Vandetanib 300 mg 119/231 2%
520 16.0,3203 =0,0001
Placebo 2/100 2%

a  Tasa de respuesta global=respuestas parciales + completas. Tasa de control de la enfermedad=tasa de respuesta
+ enfermedad estable a 24 semanas. El analisis por intencion de tratar (ITT) incluye pacientes que recibieron
vandetanib en abierto antes de la progresion de acuerdo a la lectura central

b OR="0dds Ratio”. Un valor = 1 favorece a vandetanib. El analisis se realizo empleando un modelo de
regresion logistica con el tratamiento como el unico factor.

N=Nimero de acontecimientos/mimero de pacientes aleatorizados;

Seguridad

Un total de aproximadamente 4.000 pacientes han sido
expuestos a vandetanib.
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En el estudio pivotal, la duracion media de exposicion al
tratamiento con vandetanib fue de aproximadamente 74 semanas con
una mediana de 90.1 semanas. 162 pacientes fueron tratados con
vandetanib durante al menos 12 meses y 51 sujetos durante al menos
24 meses. Un total de 49.4% de los pacientes tratados con
vandetanib experimentaron alguna reduccion o interrupcion de dosis
(un 35.1 % de pacientes fueron tratados con 200 mg por problemas
de tolerabilidad) y un 12% tuvo que interrumpir de forma definitiva
el farmaco por toxicidad.

Los cinco efectos adversos (EA) recogidos mas frecuentemente
en el estudio principal dentro del grupo de vandetanib fueron diarrea,
rash, nausea, hipertension y cefalea.. El porcentaje de pacientes con
grado 3 o mayor de EA fue 2,3 veces mayor en el grupo tratado con
vandetanib frente al tratado con placebo (55.4% vs. 24.2%). [Diarrea
(11%); hipertension (9%), prolongacién del intervalo QTc (8%),
fatiga (6%), disminucion del apetito (4%) y rash (4%)].

El porcentaje de pacientes con al menos un efecto adverso grave
(EAG) fue mas alto en el grupo tratado con el farmaco experimental
(30.7% vs. 13.1%). Los EAG mas frecuentes fueron diarrea (2.2%),
neumonia (2.2%), disminucion del apetito (1.7%), crisis
hipertensivas (1.7%), infeccion del tracto urinario (1.3%), dolor
abdominal (1.3%) hipercalcemia (1.3%), hipertension (1.3%) y
bronquitis (0.9%).

En la poblacion total de estudio, un 13.9% de las muertes se
dieron en pacientes tratados con vandetanib frente a un 15.2 % de
pacientes tratados con placebo. Siete pacientes tuvieron un AE con
resultado de muerte, 5 en el brazo de vandetanib y 2 en el de
placebo.(12, 13).

Las reacciones adversas mas frecuentes con vandetanib
comunicadas en los ensayos clinicos, incluyen, nasofaringitis,
bronquitis, infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones
del tracto urinario, disminucién del apetito, hipocalcemia, insomnio,
depresion, cefalea, parestesia, disestesia, mareo, vision borrosa,
cambio estructural de la cornea, prolongacion del intervalo QTc del
ECG, hipertension, dolor abdominal, diarrea, nausea, vomitos,
dispepsia, reacciones de fotosensibilidad, rash, proteinuria,
nefrolitiasis, astenia, fatiga, dolor y edema.

Con respecto a los efectos pro-arritmogénicos de vandetanib, su
administracion a una dosis de 300 mg se asocia a una prolongacion
sustancial en el QTc (8%) dependiente de la concentracion. A este
respecto la ficha técnica del medicamento recoge de manera clara
advertencias y contraindicaciones en pacientes de riesgo.

Otros efectos adversos de interés, descritos en los ensayos con
vandetanib han sido la nefrotoxicidad, la neurotoxicidad periférica y
la leucoencefalopatia posterior reversible (12).

Se ha sugerido que los pacientes con una escasa masa muscular
podrian estar expuestos a niveles superiores del farmaco y presentar
por tanto una mayor toxicidad (14).

DIsScUSION

El efecto de vandetanib sobre los pacientes con CMT con
enfermedad no resecable localmente avanzada o metastasica es, en
términos de supervivencia libre de progresion, clinicamente
relevante. No obstante, el objetivo de todo tratamiento oncologico
incapaz de alcanzar la curacion del tumor, es incrementar la
supervivencia global junto con la calidad de vida del paciente.
Debido al bajo numero de muertes registradas en el estudio principal
de vandetanib es poco probable que se alcanzara el objetivo de
aumentar la supervivencia global, sobre todo debido a la relativa

“alta supervivencia a corto plazo (1-2 afios)” de estos pacientes y al
factor de confusion que se crea tras el cruce de los pacientes tratados
con placebo a vandetanib tras la progresion de la enfermedad. En
principio, podria esperarse que un mayor tiempo de supervivencia
libre de progresion se acompaiie de una disminucion en los sintomas
asociados a la progresion del tumor.

Si bien el estudio sefiala una mejoria en el tiempo hasta el
empeoramiento del dolor basado en la escala para medir la
intensidad de dolor BPI [7.85 meses vs. 3.25 meses (HR 0.61, 95%
CI 0.43, 0.87)], no se ha demostrado mejoria significativa en otros
sintomas relacionados directamente con el tumor o en la calidad de
vida global del paciente. Por tanto, el perfil de seguridad puede, de
una manera indirecta, indicar hasta qué punto el tratamiento con
vandetanib en pacientes con CMT aumenta no so6lo el tiempo hasta
la progresion, sino en qué condiciones para el paciente. Ciertamente,
el perfil de seguridad muestra una alta frecuencia de efectos
adversos, disminuciones y en menor medida interrupciones de dosis
debidas a la mala tolerabilidad del farmaco y a efectos graves a nivel
cardiaco y renal. Por tanto, aunque el medicamento demuestra un
efecto antitumoral clinicamente relevante retrasando la progresion de
la enfermedad, dada su alta toxicidad, y ante la ausencia de efectos
en la calidad de vida del paciente y de incremento en Ila
supervivencia, parece logico limitar su uso a los pacientes que
puedan obtener el mayor beneficio a expensas de su mala
tolerabilidad.

La mediana de SLP en el grupo placebo fue de 19.3 meses, lo
que podria indicar que muchos pacientes reclutados en el estudio no
estaban realmente en progresion clara de la enfermedad, ya que de
otra forma el tiempo hasta la progresion hubiese sido
significativamente menor en el grupo control.

Otro aspecto importante es la posible menor actividad en los
pacientes con mutaciéon RET negativa. Cierto es que en el subgrupo
de pacientes con estatus desconocido para RET la eficacia parece ser
menor. No obstante, los resultados en tasa de progresion (vandetanib
vs. placebo) a los 12 meses no parecen estar resaltando una ausencia
de eficacia, sino mas bien una incertidumbre en la magnitud de la
misma.

En relacion al analisis a posteriori en el grupo con ausencia de
mutacion en RET, los datos sefialan una tendencia positiva en
términos de SLP (HR =0,57 IC95% 0,29-1,13) si bien, no es
estadisticamente significativa, aunque probablemente por el tamafio
de la muestra. Sin embargo, en la identificacion de estos pacientes,
en 71 de ellos, la secuenciacion de los 6 exones fue incompleta y
algunos pacientes con resultado RET negativo para mutacion
MO18T podrian ser positivos para mutacion de otros exones.

En base a estos datos, limitar el uso a pacientes con la mutacion
positiva, no parece a priori recomendable dada la ausencia
concluyente de datos y la incertidumbre sobre el grado de eficacia en
estos pacientes, si bien, futuros estudios podrian arrojar mas luz a
este respecto.

En este sentido y de acuerdo a la ficha técnica del medicamento,
en el caso de pacientes en los que la mutacion del oncogén RET no
se conoce o es negativa, antes de la decision individual de
tratamiento se debe tener en cuenta la posibilidad de un menor
beneficio. Asi y a pesar de que la evidencia disponible no es
totalmente concluyente, se recomienda el estudio de la presencia de
mutaciones en RET (y en los casos negativos, también en RAS) en
los tumores de los pacientes con CMT esporadico candidatos a
tratamiento con vandetanib.

En relacion a la seguridad, no es posible establecer
recomendaciones claras sobre posibles reducciones de la dosis de
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300mg salvo las establecidas en Ficha Técnica para poblaciones
especiales (11). En este sentido, el estudio 68, fase II con dosis de
100 mg, mostro tasas de respuesta del 15,8% y duraciones de
respuesta de 5,5 meses, inferiores a los reportados con dosis de 300
mg (16). Estan pendientes los resultados de un estudio en el que la
dosis de 150 mg es comparada con la de 300 mg.

En cuanto a los parametros que pueden indicar qué
subpoblaciones podrian obtener un mejor balance del beneficio-
riesgo, merece la pena mencionar los subgrupos de pacientes en base
a los niveles basales del antigeno carcinoembrionario (CEA),
calcitonina (CTN), tamafio del tumor y sintomatologia. Tanto el
CEA como la CTN son dos indicadores de la progresion del tumor.
Asi, la velocidad con la que las concentraciones de CTN y CEA se
duplican (DT), pueden ayudar a identificar los pacientes con un peor
pronostico. Los pacientes con DT en CEA y CTN menores de 24
meses, obtuvieron mayores tasas de respuesta respecto a los sujetos
en los que la DT tanto en CEA como en CTN fue mayor de 24 meses
(53.6% versus 37 % para CEA y 46.8% vs. 39.8 % para CTN).

El tamafo de la masa tumoral también parece jugar un papel en
la respuesta obtenida. Si bien el beneficio en términos de SLP fue
demostrado tanto para los pacientes con tumores por encima como
por debajo de los 10 cm, los datos existentes parecen indicar que la
eficacia podria ser mayor en aquellos sujetos con tumores mayores
de 10 cm antes del tratamiento.

En relacion a la sintomatologia de los pacientes antes de
empezar el tratamiento (diarrea, fatiga, dolor, sintomas respiratorios,
pérdida de peso, disfagia), el analisis segun porcentaje de pacientes
en progresion objetiva del tumor, muestra una tendencia a que los
pacientes “asintomaticos” obtendrian un menor beneficio frente
aquellos claramente sintomaticos (36.1% en el brazo de vandetanib
vs. 59.2% en el brazo de placebo en pacientes sintomaticos a nivel
basal y 22.4% vs. 31% para pacientes asintomaticos a nivel basal
para vandetanib y placebo respectivamente) (*).

Por tltimo, el 95% de los pacientes aleatorizados en el estudio
pivotal tuvieron metastasis a nivel basal. Unicamente 14 de los
pacientes tratados no tenian metastasis, por lo que el beneficio
clinico del tratamiento con vandetanib en pacientes con Uinicamente
enfermedad locorregional no controlada deberia ser considerado en
base a la presencia o no de sintomatologia y tras cirugia y/o
radioterapia si procede.

CONCLUSION

Vandetanib, si bien ha mostrado un retraso en la progresion del
tumor, no ha demostrado que proporcione un beneficio claro para el
paciente en términos de supervivencia global o mejora en la calidad
de vida. Este hecho, unido a su perfil de seguridad limitan la
poblacion donde el balance beneficio riesgo puede a priori
considerarse positivo. Asi, el redactado de la indicacion especifica
que Unicamente aquellos pacientes con cancer medular de tiroides
agresivo y sintomatico podran beneficiarse del tratamiento con
vandetanib.

Por tanto, teniendo en cuenta los datos disponibles y la falta de
alternativas terapéuticas, parece razonable recomendar el empleo de
vandetanib en:

e Pacientes con cancer medular de tiroides agresivo y sintomatico
con enfermedad metastasica, en los que exista evidencia
radiologica de una franca progresiéon tumoral, asi como una
clara sintomatologia clinica asociada a la enfermedad.

e Pacientes con cancer medular de tiroides agresivo y sintomatico
con enfermedad metastasica, en los que las lesiones no sean
evaluables radiologicamente y que presenten un tiempo de
duplicacion de CTN o CEA menor de 24 meses.

e  Pacientes con enfermedad locorregional no controlada y
claramente sintomatica, tras cirugia y/o tratamiento con
radioterapia (incluso en ausencia de metastasis).

Por ultimo, recomendamos el estudio de la presencia de
mutaciones en RET (y en los casos negativos, también en RAS) en
los tumores de los pacientes con CMT esporadico candidatos a
tratamiento con vandetanib.
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