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El carcinoma de tiroides es el cancer endocrinolégico mas
frecuente, si bien solo representa menos del 1% de todos los canceres
(1). De acuerdo con la European Cancer Observatory (EUCAN), en
la Unién Europea 36.864 nuevos casos de cancer de tiroides (6,5 por
100.000 habitantes) fueron diagnosticados en 2012 y 3.602 murieron
como consecuencia del mismo (0,4 por 100.000 habitantes) (2). En
Espafia, la edad media de aparicion del cancer de tiroides se sitGa
entre los 40-50 afios, siendo de 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres
que en hombres. En cuanto a datos de incidencia, nuestro pais ocupa
una posicion intermedia entre los paises de nuestro entorno, con una
tasa de incidencia ajustada por la poblacién europea en 2012 de 2,7 y
4,8 por 100.000 habitantes en varones y en mujeres, respectivamente;
y una tasa de mortalidad de 0,3 y 0,4 por 100.000 habitantes (2). La
prevalencia de cancer de tiroides ha aumentado de forma significativa
en los Gltimos afios (3, 4). Este hecho parece deberse solo en parte a la
instauracion de programas de cribado por ecografia.

Histoldgicamente, 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 (90%), se distinguen el carcinoma papilar y el folicular. En
general el prondstico para estos tipos de cancer de tiroides en el
momento del diagndstico es bueno, con una tasa de supervivencia a
5 afios de un 98% (3), y a 10 afios superior a un 85% (1). El
carcinoma diferenciado de tiroides habitualmente se presenta como
un noédulo tiroideo UGnico y los pacientes suelen encontrarse
habitualmente libres de sintomas. El tratamiento habitual del CDT
consiste en cirugia (habitualmente en nuestro medio tiroidectomia
total, acompafiada o no de linfadenectomia del compartimento
central) seguida en la mayoria de los casos de tratamiento con lodo
131 y tratamiento con levotiroxina a dosis supresoras. A pesar de
dicho tratamiento, aproximadamente un 25% de los pacientes
presenta recidiva/ persistencia tumoral a largo plazo, ya sea a nivel
locorregional (16% aproximadamente) o a distancia (8%) (5, 6). La
presencia de metastasis a distancia se asocia a unas tasas de
supervivencia de aproximadamente un 50% a 5 afios (3, 7), un 40%
a 10 afios (7), y un 30% a 15 afios (7, 8). Los principales factores
prondsticos en pacientes con enfermedad metastasica son la edad, el
tamafio de las metastasis y la habilidad de éstas para captar lodo 131
(7). Durante el seguimiento, aproximadamente una tercera parte de
los casos metastasicos pierden la capacidad de captar lodo 131,
hecho que habitualmente se asocia a un comportamiento mas
agresivo. Se estima que la incidencia anual del CDT refractario a
lodo 131 es de 0,1 casos por 100.000 habitantes. La supervivencia a
10 afios de este grupo de pacientes se aproxima a un 10% (8, 9).
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Sorafenib es el Unico inhibidor de tirosinaquinasas que tiene
autorizacion por la EMA (desde 2014) para el tratamiento del CDT
en progresion, localmente avanzado o metastasico, resistente al
tratamiento con lodo 131. Su uso se ha asociado en ensayos clinicos
a supervivencia libre de progresion de aproximadamente 10 meses,
sin evidencia de beneficio, por el momento, en términos de
supervivencia global (10). Asimismo, doxorrubicina estad aprobado
para el tratamiento del CDT en algunos paises europeos. Sin
embargo, su autorizacion esta basada en ensayos de un solo brazo en
los que se alcanzé un 30% de tasa de respuesta (11) y no hay
evidencia de que mejore la supervivencia global o la supervivencia
libre de progresion, por lo que no se recomienda su uso en guias de
practica clinica (12).

LENVATINIB (LENVIMA®)

Lenvatinib (Lenvima®) esta indicado para el tratamiento del
cancer diferenciado de tiroides (papilar/ folicular/ Hirthle) en
pacientes con enfermedad localmente avanzada o metastasica en
progresion refractaria al tratamiento con lodo 131. El tratamiento
con lenvatinib debera ser iniciado y supervisado por facultativos con
experiencia en el manejo de pacientes con cancer de tiroides y en el
tratamiento con inhibidores de tirosinaquinasas.

Lenvima® se presenta en capsulas duras de 10 y 4 mg de mesilato
de lenvatinib. La dosis de inicio recomendada es de 24 mg una vez al
dia, tomada con o sin alimentos, aproximadamente a la misma hora
cada dia. La dosis podra reducirse en funcion de la presencia de
efectos secundarios. En pacientes con insuficiencia hepatica o renal
severa se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis de 14 mg. El
tratamiento con lenvatinib puede mantenerse hasta la pérdida de
beneficio clinico o presencia de toxicidad inaceptable.

Farmacologia

Lenvatinib (E7080) es un inhibidor oral multiquinasa selectivo
de VEGFR-1-3, FGFR-1-4, RET, c-KIT, and PDGFRa. Por su
modo de interaccion con VEGFR2, que consiste en la union del
farmaco no solo al sitio de unién al ATP sino a regiones alostéricas
vecinas, en conformacion activa (DFG-in) ha sido clasificado como
inhibidor de quinasas tipo V. Este hecho parece implicar una
velocidad de disociacion del receptor mas lenta que otros tipos de
inhibidores (13). In vivo, la administracion de lenvatinib reduce la
angiogénesis inducida por células tumorales e inhibe el crecimiento
tumoral de un rango de modelos de xenoinjertos tumorales de lineas
de cancer de tiroides humana en ratones atimicos (14, 15). Las
propiedades farmacocinéticas de lenvatinib han sido caracterizadas
en al menos 16 estudios en diversas poblaciones. Tras la
administracion oral de lenvatinib, la absorcién es rapida y las
concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan generalmente
entre 1 y 4 horas después de dicha administracion. La
biodisponibilidad oral de lenvatinib se estima en torno a un 85%.

La ingesta simultanea de alimentos con alto contenido en grasa
retrasa la velocidad de absorcion (las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan 2 horas mas tarde), pero no afecta
significativamente a la exposicion a lenvatinib, por lo que puede ser
tomado con las comidas (16, 17). Lenvatinib tiene una unién a
proteinas plasméticas, fundamentalmente albimina, in vitro de
aproximadamente el 98-99%. En humanos lenvatinib es
metabolizado ampliamente por las vias de aldehido oxidasa,
CYP3A4 y glutation. Aproximadamente 2/3 de los metabolitos de
lenvatinib son eliminados por via digestiva y ¥ por via renal. La
vida media plasmatica de lenvatinib es de aproximadamente 28
horas. La vida media y la exposicion a lenvatinib no experimentan
alteraciones significativas en pacientes con fallo hepatico o renal
leve y moderado (18, 19).
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Eficacia

La eficacia de lenvatinib en carcinoma de tiroides derivado del
epitelio folicular refractario al iodo radioactivo se basa en dos
ensayos fase Il (20, 21) y un ensayo fase Il (estudio SELECT) (22).

El estudio SELECT es un ensayo multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo para demostrar la eficacia y
seguridad de lenvatinib 24 mg al dia (22). Incluy6 392 pacientes con
CDT refractario a lodo 131 y evidencia de progresion radioldgica
(por criterios RECIST 1.1) en los 12 meses previos al reclutamiento.
Dicha progresion fue evaluada de forma centralizada e
independiente en cada caso. Se definio refractariedad al tratamiento
con lodo 131 como la presencia de al menos una de las siguientes
situaciones: a) existencia de una o mas lesiones sin evidencia de
captacion de lodo 131 en rastreo tras dosis diagnéstica o terapéutica;
b) progresién radioldgica de la enfermedad a pesar del tratamiento
con lodo 131 en los 12 meses previos; o ¢) haber recibido una
actividad acumulada de lodo 131 superior a 600mCi (22,2GBq) si la
Gltima dosis fue administrada al menos 6 meses antes de la entrada
en el estudio. La aleatorizacion fue estratificada por edad (< 65 afios
y > 65 afios), tratamiento previo o no con terapias dirigidas contra
VEGF/VEGFR (se permitié la inclusiéon de pacientes con 0 o 1
lineas previas de terapias dirigidas contra VEGF/VEGFR) y region
geografica (Europa, Norteamérica y otras). El objetivo principal del
estudio fue demostrar una mejoria en la supervivencia libre de
progresion (SLP, definida como tiempo desde la aleatorizacién hasta
la progresidon objetiva del tumor o muerte por cualquier causa
evaluada por revisién radiologica centralizada, independiente y
ciega de acuerdo con criterios RECIST 1.1. Los objetivos
secundarios de eficacia fueron la tasa de respuesta radioldgica
objetiva global (TRO) y la supervivencia global (SG). Los pacientes
asignados al brazo placebo pudieron acceder al tratamiento con
lenvatinib tras la confirmacion de progresion radiolégica.

Los pacientes fueron aleatorizados con una relacion 2:1 a recibir
tratamiento con lenvatinib 24 mg al dia (n= 261) o placebo (n= 131).
De los 392 pacientes aleatorizados, un 49% eran mujeres, un 49,7%
europeos Yy la edad mediana 63 afos. El diagndstico histolégico fue
de carcinoma papilar de tiroides en el 51,0% de los casos; folicular
en el 19,1%; de células de Hirthle en el 17,8% y pobremente
diferenciado en el 12,0%. ElI 99% de los pacientes presentd
enfermedad metastasica: pulmonares en un 89,3%; linfaticas en un
51,5%; dseas en un 38,8%; hepaticas en un 18,1%,; pleurales en un
16,3% y cerebrales en un 4,1% de los casos. La mayoria de los
pacientes (54%) tenian una calidad de vida basal grado O de acuerdo
con la escala ECOG, un 42,1% grado 1 y un 3,9% 2 o superior. La
mediana de actividad acumulada de lodo 131 recibida antes de la
entrada en el estudio fue 350mCi (12,95 GBq). Un 23,7% de los
pacientes habian recibido tratamiento previo con terapias dirigidas
contra VEGF/VEGFR (77% sorafenib, 9% sunitinib, 5% pazopanib,
9% otras). Estas caracteristicas demogréficas y de la enfermedad
basales estaban distribuidas de forma similar entre ambos grupos de
tratamiento, bien balanceadas, y no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de ellas.

El estudio demostr6 una prolongacion estadisticamente
significativa de la SLP en el grupo tratado con lenvatinib en
comparacion con el grupo placebo (HR 0,21 IC 99% (0,14-0,31);
18,3 meses vs 3,6 meses). La tasa de SLP a los 6 meses fue 77,5%
en el brazo lenvatinib y 25,4% en el brazo placebo. El beneficio en
términos de SLP se observé en todos los subgrupos
preespecificados, independientemente de la edad, sexo, subtipo
histolégico, criterio de refractariedad a lodo 131 o tratamiento
previo con terapias dirigidas contra VEGF/VEGFR. La SLP con
lenvatinib fue 18,7 meses (vs. 3,6 en el brazo placebo; HR 0,20
(0,14-0,27) p< 0,0001) en los pacientes que no habian recibido una
linea previa de tratamiento contra VEGF/VEGFR y 15,1 meses (vs.

3,6 en el brazo placebo; HR 0,22 (0,12-0,41) p< 0,0001) en los que
si. El beneficio en SLP de lenvatinib frente a placebo se mantuvo
independientemente de la presencia 0 no de mutaciones somaticas
en BRAF o RAS.

Tabla 1. Resultados del estudio SELECT

. Lenvatinib | Placebo HR
Variables (n=261) | (n=131) | (IC 99%)
SLP, mediana (meses) 18,3 3,6 0,21
(0,14 - 0,31)
p < 0,001
SG, mediana (meses) ND” ND” 0,73
(0,50 -1,07)t
p=0,10
Tasa de respuesta, n (%) 169 (64,8) 2(1,5)
- Respuesta completa 4 (1,5) 0
- Respuesta parecial 165 (63,2) 2(1,5) 28,87
- Enfermedad estable 60 (23,0) 71(54,2) (12,46 -66,86)
- Enfermedad estable > 40 (15,3) 39(29,8) p < 0,001
23 semanas
- Enfermedad progresiva 18 (6,9) 52(39,7)
- No evaluable 14 (54) 6 (4,6)
Tasa de control de la 229 (87,7) | 73(55,7) 5,05 (2,98-
enfermedad, n (%) 8,54)
Tasa de beneficio clinico, 209 (80,1) | 41(31,3) 7,63 (4,55-
n (%) 12,79)

ND: no disponible, HR: hazard ratio, SLP: supervivencia libre de
progresion, SG: supervivencia global

* Datos no disponibles por bajo nimero de eventos sucedidos.

1 1C al 95%

El tiempo mediano hasta la evidencia radiolégica de respuesta
con lenvatinib fue 2 meses (IC 95% 1,9 a 3,5 meses), si bien hasta
en un 70,4% de los pacientes que mostraron respuesta radioldgica
completa o parcial a lenvatinib, esta se produjo en los primeros 30
dias de tratamiento con 24 mg al dia.

Lenvatinib fue eficaz asimismo sobre la enfermedad metastésica
Osea (evidencia de progresion radiologica 6sea en 23,7% de los
pacientes tratados con lenvatinib frente a un 59,0% en el grupo
placebo).

La diferencia en supervivencia global entre los grupos no
alcanzé la significacion estadistica en el momento del primer
analisis de eficacia (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;
p=0,1). Se trata de un andlisis prematuro ya que la mediana de
supervivencia no se habia alcanzado en ninguno de los grupos en el
momento del analisis. Por otra parte, tras la confirmacién de
progresion radioldgica por revisién independiente y centralizada,
109 (un 83,2%) pacientes aleatorizados al grupo placebo recibieron
tratamiento con lenvatinib, hecho que puede afectar a los datos de
supervivencia global. Si bien no se puede considerar como
definitivo, un analisis posterior, realizado con mayor nimero de
eventos y empleando un modelo RPSFT para ajustar por los efectos
de cruzamiento, parece confirmar un beneficio en supervivencia
global (mediana SG no alcanzada, superior a 30,9 meses vs. 19,7
meses, RPSFT HR 0,53; IC 95% 0,34-0,82; p=0,0051) (23).

Seguridad

El perfil de seguridad observado se muestra en linea con lo
esperado para una molécula pequefia con actividad inhibitoria
tirosinaquinasa, caracterizado principalmente por la aparicion de
hipertension, toxicidad gastrointestinal (diarrea, mucositis, anorexia)
y toxicidad cutanea (sindrome mano-pie, erupciones), siendo
limitada la toxicidad hematol6gica observada. Los efectos
secundarios observados en pacientes con CDT tratados con la dosis
de 24 mg no fueron diferentes de los descritos en estudios en cancer
renal y en otros tumores sélidos (24).
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En el estudio SELECT, la duracion mediana del tratamiento fue
13,8 meses con lenvatinib frente a 3,9 meses con placebo. Lenvatinib
fue mas téxico que placebo, puesto que el 97,3% de los pacientes que
recibieron el tratamiento desarrollaron algin efecto adverso y un
75,9% algun efecto adverso grado 3 o superior; frente a un 59,5% y
9,9% en el brazo placebo. Las diferencias no fueron tan evidentes para
los efectos adversos grado 4 (lenvatinib 11,9%; placebo 7,6%) ni
después de ajustar por el tiempo de tratamiento (lenvatinib 0,93 vs.
placebo 0,78 efectos adversos serios no fatales por paciente y afio)
(25). El efecto adverso més frecuente fue hipertension arterial (67,8%;
41,8% grado > 3), seguido de diarrea (59,4%; 8% grado > 3), astenia
(59,0%; 9,2% grado > 3), disminucion del apetito (50,2%; 5,4% grado
> 3), pérdida de peso (46,4%; 9,6% grado > 3), nauseas (41%; 2,3%
grado > 3), estomatitis (35,6%; 4,2% grado > 3)(22), proteinuria
(32,2%; 10,0% grado > 3) y eritrodisestesia palmoplantar (31,8%;
3,4% grado > 3).

Otros efectos adversos menos frecuentes pero de especial interés
fueron eventos tromboembolicos arteriales (5,4%; 2,7% grado > 3) y
venosos (5,4%; 3,8% grado > 3), insuficiencia renal (4,2%; 1,9%
grado > 3), insuficiencia hepatica (0,4% grado > 3), fistula
gastrointestinal (1,5%; 0,8% grado > 3), alargamiento del intervalo
QT corregido (8%; 1,5% grado > 3) y el sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (0,4%; 0% grado > 3). En los
pacientes en tratamiento con lenvatinib los niveles de TSH se
elevaron después del primer mes de tratamiento, con un pico en el
segundo mes, y, en concreto, un 61,5% de los pacientes
experimentaron un aumento > 0,5mU/ L. Si bien el significado
clinico de dicho aumento no estad claro, es necesario un control
periddico y frecuente de la funcidn tiroidea para ajustar la dosis de
levotiroxina y mantener la TSH en los rangos recomendados por las
guias de préctica clinica para este escenario (22).

Se observaron 118 muertes antes del andlisis de eficacia
primaria: 71 en el brazo lenvatinib (27,2%) y 47 en el grupo placebo
(35,9%) (p=0,08). La gran mayoria de ellas fueron consecuencia de
la progresion de la enfermedad (74,6% y 74,5% de las ocurridas con
lenvatinib y placebo, respectivamente). En 20 casos del brazo de
tratamiento con lenvatinib (7,7%) y 6 casos del brazo placebo
(4,6%) acontecieron efectos adversos fatales. Seis de los
fallecimientos en el grupo lenvatinib (2,3%) y ninguno de los del
grupo placebo fueron considerados relacionados con el tratamiento
por los investigadores. Estos fueron: un embolismo pulmonar, un
ictus hemorragico, un caso de deterioro general del estado de salud
y 3 casos de muerte o muerte subita de los que no se dispone de
descripcion adicional (22).

La dosis de tratamiento fue interrumpida, reducida o suspendida
definitivamente por problemas de tolerabilidad en un 82,4%, un
67,8% y un 14,2% de los pacientes en el brazo lenvatinib y en un
18,3%, un 4,6% y un 2,3% de los pacientes en el grupo placebo,
respectivamente. La dosis media de lenvatinib fue 17,2 mg. Los
efectos adversos que con mayor frecuencia llevaron a la reduccion o
interrupcion de dosis fueron diarrea (22,6%), hipertension (19,9%),
proteinuria (18,8%) y disminucién del apetito (18,0%), siendo la
hipertension (1,1%) y la astenia (1,1%) los que mas frecuentemente
llevaron a la suspension. La mediana de tiempo hasta la primera
reduccion o interrupcion de dosis fue 2,8 meses (22).

Si bien lenvatinib no se asocia con un alargamiento significativo
del intervalo QT corregido en sujetos sanos (26), un 8% de los
pacientes asignados al farmaco en el estudio SELECT presentaron
esta alteracion (un 1,5% grado > 3) (22). Es probable que, tanto en
el estudio como en la préctica clinica, lenvatinib se emplee de forma
conjunta con otros farmacos asociados al alargamiento del QT (gj.
antagonistas 5HT3). En estos casos, y en todos aquellos con factores
de riesgo (insuficiencia cardiaca, bradiarritmias, QT largo

congénito, alteraciones hidroelectroliticas...) es necesario un control
periddico electrocardiografico.

El estudio no se acompafi6 de un estudio de calidad de vida ni
de un estudio de resultados percibidos por los pacientes (22).

DiscusiON

Tradicionalmente los pacientes con CDT refractario al
tratamiento con lodo 131 en progresion, no candidatos a cirugia ni
radioterapia no han dispuesto de un tratamiento eficaz para su
enfermedad lo que ha supuesto un muy mal pronéstico a corto
plazo. En ocasiones han recibido tratamiento con quimioterapia
sistémica (fundamentalmente regimenes basados en adriamicina y
platino) si bien no existe tratamiento de eleccion y todos ellos
parecen otorgar un beneficio muy limitado en términos de SLP a
expensas de un no despreciable perfil de toxicidad (11), por lo que
las guias de diversas sociedades cientificas desaconsejan su uso
rutinario en este escenario y se pronuncian a favor del empleo de
inhibidores de tirosinaquinasas (27). El primer farmaco inhibidor de
tirosinaquinasa aprobado para el tratamiento del CDT refractario al
tratamiento con lodo 131 y en progresion ha sido sorafenib. Si bien,
actualmente, la progresion tumoral puede ser ralentizada con dicho
tratamiento sigue siendo una enfermedad incurable con tasas de
supervivencia media en torno a 3 afios (9, 10).

En la actualidad no existe un consenso unanime en la definicion
de los criterios de refractariedad al tratamiento con lodo 131 en
pacientes con CDT. De forma general, los criterios empleados en el
estudio SELECT (22) deben considerarse adecuados de acuerdo con
la opinion de expertos y aplicables a la practica clinica habitual. La
mayoria de los expertos consideran la ausencia de captacion de lodo
131 en el rastreo tras dosis terapéutica (> 100mCi) por parte de
lesiones evidentes en otras pruebas de imagen o la evidencia de
progresion radiolégica tras la administracion de dosis terapéutica de
lodo 131 como los principales criterios de refractariedad al
tratamiento (28). La ausencia de captacion de lodo 131 en un rastreo
tras dosis diagnostica (ej. 4 mCi) o la presencia de una elevada
captacion de fluorodesoxiglucosa (FDG) en un FDGPET parecen
factores predictores de mala respuesta al tratamiento con lodo 131
pero no existe consenso unanime sobre su empleo sobre criterio de
refractariedad. El tiempo desde la administracion de lodo 131 hasta
la evidencia de progresion radiolégica necesario para la definicion
de refractariedad al tratamiento es objeto de discusion, y diferentes
puntos de corte (12, 14, 16, 18 meses) han sido propuestos. Sin
duda, el criterio ‘haber recibido una actividad acumulada de lodo
131 superior a 600mCi’ es el mas controvertido de todos, ya que
algunos pacientes se benefician de recibir tratamiento con lodo 131
a pesar de haber superado este limite arbitrario. Es previsible que, en
el futuro, el desarrollo de terapias que modifiquen la expresion del
simportador de iodo y sodio (NIS) en las células de cancer de
tiroides conlleve la modificacion de los criterios empleados para la
definicion de refractariedad al tratamiento con lodo 131 (29). La
decision de considerar que un paciente no se beneficia de un nuevo
tratamiento con lodo 131 probablemente deba individualizarse en
cada caso, en funcion de las variables citadas y de otras como la
edad, comorbilidades, caracteristicas del tumor, carga tumoral, dosis
previa de lodo 131 recibida, beneficio esperado de la terapia
alternativa. Es recomendable que dicha decision sea tomada de
forma consensuada por un equipo multidisciplinar con experiencia
en el tratamiento de pacientes con CDT.

Los resultados del estudio principal (SELECT) que ha dado
lugar a la aprobacion de lenvatinib, demostraron la superioridad del
tratamiento experimental respecto a placebo en términos del
objetivo primario del estudio, SLP, para una poblaciéon con CDT
refractario a lodo 131 en progresion radioldgica en los Gltimos 12
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meses. Un incremento mediano de tiempo hasta la progresion o
muerte de aproximadamente 15 meses con respecto a placebo
(mediana de 18,3 meses para el brazo de lenvatinib y 3,6 meses para
placeho), se considera que produciria un beneficio clinicamente muy
relevante en el contexto de esta indicacién. Los resultados obtenidos
segun los analisis de subgrupos preespecificados: tratamiento previo
(si/ no), zona geografica y edad, fueron consistentes con los
hallazgos principales. Los pacientes incluidos en el ensayo podian
haber estado en tratamiento previo con otro inhibidor de
tirosinaquinasa, El incremento observado en SLP de
aproximadamente 12 meses en el subgrupo de pacientes en
progresion a tratamiento previo con terapias dirigidas contra
VEGF/VEGFR (15,1 meses vs. 3,6 meses) debe considerarse
igualmente muy relevante. A pesar de este claro beneficio en SLP,
lenvatinib no ha conseguido demostrar beneficio en el primer
analisis de supervivencia global respecto a placebo, lo que podria
explicarse por el escaso nimero de eventos y el elevado porcentaje
de pacientes en el brazo placebo (83,2%) que recibieron lenvatinib a
la progresién. Un analisis posterior, realizado con mayor nimero de
eventos y empleando un modelo RPSFT para ajustar por los efectos
de cruzamiento, parece confirmar un beneficio en supervivencia
global (23).

El tratamiento con lenvatinib se asocid6 con una elevada
toxicidad (97,3% de los pacientes desarrollaron algun efecto
adverso, 75% grado > 3). El efecto adverso mas frecuente fue la
hipertension (grado > 3 en algo méas del 40% de los pacientes
tratados con lenvatinib) lo que obliga a monitorizar estrechamente
los valores de tension arterial. Otros efectos adversos menos
frecuentes pero que con frecuencia condicionaron la reduccion/
interrupcién de dosis fueron diarrea, proteinuria y disminucion del
apetito. Las diferencias entre el grupo lenvatinib y el grupo placebo
en efectos adversos grado 4 no fueron especialmente llamativas. Sin
embargo, la presencia de 6 fallecimientos presumiblemente
relacionados con el farmaco de acuerdo con el criterio de los
investigadores no deja de ser un hecho preocupante.

Lamentablemente no se dispone de un estudio de resultados
percibidos por los pacientes ni de calidad de vida de los pacientes
incluidos en el estudio SELECT. Este estudio es especialmente
necesario teniendo en cuenta el perfil de efectos adversos del
farmaco y el hecho de que en el estudio se incluyeron pacientes
asintomaticos. Hasta la fecha los Unicos resultados de calidad de
vida de los que disponemos provienen de un estudio observacional
cuyos resultados no son concluyentes (30).

A dia de hoy sorafenib es, junto a lenvatinib, el Unico
tratamiento aprobado especificamente para el tratamiento de
pacientes con CDT refractario a lodo 131 y en progresion. Sorafenib
recibid esta aprobacion fundamentalmente sobre la base de los
resultados de un estudio fase Ill aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (estudio DECISION) (10). En dicho estudio
417 pacientes con CDT refractario a tratamiento con lodo 131
fueron aleatorizados a recibir sorafenib o placebo. Los pacientes
debian presentar progresion radiolégica en los 14 meses previos a la
inclusion en el estudio. Se definié enfermedad refractaria a lodo 131
como: a) presencia de al menos una lesion sin avidez por lodo 131
en el rastreo realizado tras dosis elevada (> 100mCi); b) evidencia
de progresién en menos de 16 meses tras la administracion de lodo
131; c) evidencia de progresién radioldgica tras dos tratamientos
con lodo 131 administrados con un intervalo entre ellos inferior a 16
meses; o d) haber recibido una actividad acumulada de lodo 131
superior a 600mCi (22,2GBq). Los pacientes fueron aleatorizados
con una relacién 1:1 a recibir tratamiento con sorafenib 400 mg cada
12 horas (n= 207) o placebo (n= 210). De los 417 pacientes, un
52,2% eran mujeres y la edad mediana fue 63 afios. El diagnéstico
histolégico fue de carcinoma papilar de tiroides en el 56,3% de los

casos; folicular en el 7,7%; de células de Hirthle en el 17,7% y
pobremente diferenciado en el 9,6%. El 96,4% de los pacientes
presentd enfermedad metastasica: pulmonares en un 86,1%;
linfaticas en un 51,3% y dseas en un 27,1%. Las caracteristicas
demograficas y de la enfermedad basales estaban distribuidas de
forma similar entre ambos grupos de tratamiento, bien balanceadas,
y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
ninguna de ellas. El estudio alcanzd el objetivo principal, y el
tratamiento con sorafenib se asocié a un incremento significativo de
la SLP (10,8 vs 5,8 meses; HR 0,587 IC 95% 0,45-0,75; p< 0,0001).
El andlisis de supervivencia global realizado 9 meses tras el analisis
de SLP no encontr6 diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos (mediana de SG no alcanzada en el brazo sorafenib vs.
36,5 meses en el brazo placebo; HR 0,884; IC 95% 0,63-1,23;
p=0,236), si bien el hecho de que 157 pacientes (75%) en el grupo
placebo recibieran sorafenib tras la progresion pudo afectar a este
resultado. No se objetivé ninguna respuesta completa y un 12,2% de
pacientes en tratamiento con sorafenib experimentd una respuesta
radioldgica parcial (frente a solo un 0,5% en el brazo placebo; p<
0,0001). La tabla 2 recoge las principales caracteristicas y resultados
de eficacia de los estudios SELECT y DECISION.

Tabla 2. Comparativa de los estudios SELECT y DECISION

SELECT DECISION

Disefio Fase 111 Doble Fase 111 Doble

ciego ciego
Tratamientos Lenvatinib 24 mg/ Sorafenib 400
dia vs. placebo mg/ 12h vs.
placebo

N (aleatorizacion) 392 (2:1) 417 (1:1)
Principales caracteristicas basales
% Mujeres 49 52,2
Mediana Edad (afios) 63 63
Histologia
% Papilar 51,0 56,3
% Folicular 19,1 7,7
% Hurthle 17,8 17,7
% Pobremente 12,0 9,6
diferenciado
Tratamiento previo 23,7% 0% (No
antiVEGF/VEGFR permitido)
Principales resultados
Mediana SLP 18,3mvs. 3,6m 10,8mvs. 5,8m
(experimental vs. HR 0,21 (0,14-0,31) | HR 0,59 (0,45-
control) p< 0,0001 0,76)

HR (IC 95%) p< 0,0001
TRO (RC+RP) 64,8% vs 1,5% 12,2% vs 0,5%
(experimental vs
control)

Mediana SG NA vs. NA NA vs 36,5m
(experimental vs HR 0,73 (0,50-1,07) | HR 0,.88(0,63-
control) p=0,10 1,24)

HR (IC 95%) p=0,23

Ambos estudios fase 11l estan bien disefiados y proporcionan
informacion con un elevado nivel de evidencia. A pesar de que
ambos emplean placebo como comparador, SLP como variable
principal y, sobre el papel, las caracteristicas demograficas y de la
enfermedad de los pacientes incluidos en los estudios SELECT y
DECISION son parecidas, los resultados de eficacia de ambos
estudios no son comparables, como pone de manifiesto la diferencia
en SLP [3,6 meses (22) vs. 5,8 meses (10)] y SG [19,1 meses (23)
vs. 36,5 meses (31)] entre ambos grupos placebo. Mas alla de
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pequefias diferencias en los criterios de definicion de enfermedad
refractaria a lodo 131 y en el periodo de tiempo permitido para
demostrar la progresion radiologica antes de la inclusiéon en el
estudio, la posibilidad de haber recibido terapia previa con farmacos
dirigidos contra VEGF/VEGFR vy la evaluacion centralizada e
independiente de la progresion radiolégica en el estudio SELECT
probablemente son las principales razones que justifican un peor
prondstico de los pacientes incluidos en este estudio. Ninguno de los
estudios ha conseguido demostrar beneficios en términos de
supervivencia global en el primer andlisis, si bien un andlisis
posterior, empleando un modelo RPSFT para ajustar por los efectos
de cruzamiento, parece confirmar un beneficio en supervivencia
global a favor del brazo de tratamiento en el estudio de lenvatinib
(23), pero no en el de sorafenib (31). En la actualidad no existen
estudios comparativos que permitan establecer la superioridad de un
farmaco frente a otro en pacientes con CDT refractario a lodo 131y
metodoldgicamente no es correcto realizar comparaciones indirectas
ajustadas, y pese a las limitaciones que supone la comparacién no
ajustada de resultados entre estudios con poblaciones distintas, los
resultados de ambos ensayos fase Il sugieren una mayor
probabilidad de obtener respuesta radiolégica objetiva con
tratamiento con lenvatinib (64,8% de TRO), hecho que puede ser
especialmente  deseable en pacientes sintomaticos como
consecuencia de la presencia de una elevada carga tumoral. De
forma interesante, dicha respuesta se objetiva de forma precoz (< 2
meses) en la mayoria de los casos.

En términos de seguridad, tampoco existen estudios
comparativos directos de la toxicidad de lenvatinib y sorafenib en
pacientes con CDT refractario al tratamiento con lodo 131 en
progresion. A pesar de diferencias en el perfil de toxicidad de cada
uno, ambos presentan efectos secundarios esperables para
inhibidores de tirosinaquinasas y en concreto de VEGFR. En el
ensayo DECISION, un 98,6% de los pacientes que recibieron
sorafenib presentaron efectos adversos (frente a un 87,6% de los
pacientes en el brazo placebo). La mayoria de los efectos adversos
fueron grado 1 o 2 y se presentaron de forma precoz. Los efectos
secundarios mas frecuentes con sorafenib fueron eritrodisestesia
palmoplantar (76,3% vs. 9,6%; 20,6% grado> 3), diarrea (68,6% vs.
15,3%; 5,8% grado> 3), alopecia (67,1% vs. 7,7%), rash (50,2% vs.
11,5%; 4,8% grado> 3), astenia (49,8% vs. 25,4%; 5,8% grado> 3),
pérdida de peso (46,9% vs. 13,9%; 5,8% grado> 3) e hipertension
(40,6% vs. 12,4%; 9,7% grado> 3). La dosis de tratamiento fue
interrumpida, reducida o suspendida definitivamente por problemas
de tolerabilidad en un 66,2%, un 64,3% y un 18,8% de los pacientes
en el brazo sorafenib y en un 25,8%, un 9,1% y un 3,8% de los
pacientes en el grupo placebo, respectivamente. El efecto adverso
que con mayor frecuencia llevé a la reduccion o interrupcion de
dosis fue la eritrodisestesia palmoplantar. Acontecieron efectos
adversos graves en el 37,2% de los pacientes que recibieron
sorafenib y el 26,3% de los que recibieron placebo. Los mas
frecuentes en el brazo sorafenib fueron segundas neoplasias (4,3%),
disnea (3,4%) y derrame pleural (2,9%). Se detectaron 9 casos de
segundas neoplasias en el grupo de tratamiento con sorafenib (7
carcinomas escamosos cutaneos, uno de ellos presenté asimismo un
melanoma; un caso de leucemia mieloide aguda y un caso de cancer
de vejiga) frente a 4 casos en el grupo placebo. Un fallecimiento en
el brazo sorafenib (infarto de miocardio) y un fallecimiento en el
brazo placebo fueron atribuidos al farmaco por los investigadores
(10).

Nuevamente las diferencias entre ambos estudios (impresion de
pacientes con enfermedad mas avanzada y en progresién mas franca
en el ensayo SELECT) no permiten la comparacién indirecta de
toxicidades entre lenvatinib y sorafenib. No obstante, lenvatinib
parece algo méas tdxico, con un mayor porcentaje de efectos
adversos graves (49,8% vs. 22,9% en el estudio SELECT; 37,2% vs.

26,3% en el estudio DECISION) y un mayor porcentaje de
interrupciones del tratamiento (82,4% lenvatinib; 66,2% sorafenib).
No hubo grandes diferencias sin embargo en el porcentaje de
reducciones de dosis (67,8% lenvatinib; 64,3% sorafenib) vy
suspensiones del tratamiento (14,2% lenvatinib; 18,8% sorafenib).
Si en el ensayo con lenvatinib la presencia de 6 fallecimientos
atribuidos al farmaco puede ser motivo de preocupacion, la
aparicion de 9 casos de segundas neoplasias con sorafenib puede ser
relevante especialmente si la disponibilidad de nuevos farmacos y la
secuenciacion de tratamientos prolongan significativamente la
esperanza de vida de los pacientes.

Ninguno de los dos ensayos dispone de un estudio adecuado de
calidad de vida, lo que supone una importante limitacién. En el
estudio DECISION la calidad de vida de los pacientes fue evaluada
mediante los cuestionarios EuroQoL 5 dimensiones (EQ 5D), la
escala analdgica visual para EQ 5D (VAS) y el cuestionario de
evaluacion funcional de tratamiento del céancer FACT G. Estos
cuestionarios mostraron un leve pero significativo empeoramiento
de la calidad de vida con sorafenib respecto a placebo especialmente
debido a diferencias en la valoracion ‘encontrarse bien
fisicamente’(32). Los resultados, muy preliminares, de un estudio
observacional con lenvatinib no presentan datos concluyentes.

Por ultimo, en cuanto a la validez externa de ambos estudios, la
mayoria de los resultados proceden de pacientes con ECOG 0-1 y
s6lo un bajo porcentaje de pacientes con ECOG 2-3
(aproximadamente un 4%) fueron incluidos, por lo que en estos
pacientes la aplicabilidad de los resultados es limitada.

CONCLUSION

En pacientes con CDT refractario al tratamiento con lodo 131 en
progresion, lenvatinib ha demostrado un beneficio relevante frente a
placebo en términos de supervivencia libre de progresion, tanto en
primera linea como tras progresion a otra terapia dirigida contra
VEGF/VEGFR. Asimismo se acompafia de respuestas radioldgicas
objetivas en un elevado porcentaje de pacientes, con un gran nimero
de respuestas radiologicas precoces. El analisis de subgrupos
muestra que el beneficio se mantiene en todos los subgrupos
preespecificados y no ha permitido identificar a aquellos que pueden
obtener un mayor beneficio clinico. Sin embargo, los datos de
beneficio en cuanto a supervivencia global son ain inmaduros y los
datos sobre la calidad de vida no son concluyentes. Ello, unido a su
perfil de seguridad, caracterizado por una elevada frecuencia de
eventos adversos, y un porcentaje no despreciable de efectos
adversos graves, obliga a una valoracién individualizada de la
posible relacidn riesgo/ beneficio del farmaco en cada paciente. Los
resultados son dificilmente extrapolables a pacientes con ECOG 2-3,
dada su baja representatividad en el estudio.

Los criterios para definir la refractariedad al tratamiento con
lodo 131 son fruto de discusién. Como norma general la ausencia de
captacion de lodo 131 en el rastreo por lesiones evidentes en otras
pruebas de imagen o la progresion radioldgica de la enfermedad en
los doce meses subsiguientes a la administracion de una dosis
terapéutica de lodo 131, independientemente de la presencia de
captacién o no, deben considerarse criterios de refractariedad al
tratamiento.

Ante la decision de iniciar tratamiento con un inhibidor de
tirosinaquinasa y dada la ausencia de estudios comparativos directos
y las dificultades en la comparacion entre ambos estudios pivotales,
tanto lenvatinib como sorafenib deben considerarse alternativas
validas para el tratamiento del CDT refractario a lodo 131 en
progresion. La eleccion del tratamiento debera realizarse atendiendo
a las caracteristicas del paciente de acuerdo a las poblaciones
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incluidas en los estudios, fundamentalmente en cuanto al estado de
progresion de la enfermedad, sintomatologia de la enfermedad,
interés en obtener una respuesta radiologica objetiva, potencial
perfil de efectos secundarios y contraindicaciones en cada caso.
Asimismo, lenvatinib debe considerarse una opcion eficaz en
pacientes con CDT refractario a lodo 131 que haya progresado a
terapia previa contra VEGF/VEGFR.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Tras un analisis de los datos econdmicos, y teniendo en cuenta
que lenvatinib, a diferencia de sorafenib, ha mostrado eficacia en
pacientes pretratados con un inhibidor de VEGF/VEGFR, se
recomienda considerar su utilizacion en aquellos pacientes con CDT
refractario a lodo 131 que ya han progresado a una terapia previa
frente a VEGF/VEGFR. Su uso como alternativa a sorafenib, en
pacientes no pretratados con uno de estos agentes, podria ser
valorado en condiciones mas favorables de eficiencia. Puesto que los
ensayos clinicos de referencia utilizan estos farmacos hasta
progresion o toxicidad inaceptable, esto debe ser considerado en la
practica clinica para evitar un incremento en el impacto
presupuestario no asociado a un incremento demostrado de eficacia.
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