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El cancer de células renales (también llamado cancer de rifién o
adenocarcinoma renal) (CCR) es el tumor maligno mas frecuente
del rifion y representa aproximadamente el 2-5% de todas las
neoplasias malignas en el adulto (1-4).

Es dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres y es mas
frecuente en afroamericanos que en raza caucasiana. La mayoria de
los casos se diagnostican a partir de los 50 afios de edad, pero se
puede presentar a cualquier edad. Las tasas de CCR mas elevadas se
han observado en el este de Asia, América del Norte y Europa y las
més bajas en Africa (5). En Espafia unos 6.500 nuevos casos de esta
enfermedad fueron diagnosticados en 2012 (4).

El cancer de células renales se presenta mas frecuentemente de
forma esporadica (sin antecedentes familiares) y raras veces forma
parte de un sindrome hereditario (5% de los casos).

No se han determinado las causas exactas de esta enfermedad,
sin embargo, el habito tabaquico (dobla el riesgo de desarrollar esta
enfermedad), la exposicion a ciertos productos quimicos (cadmio,
asbestos, petroleo) la obesidad, la enfermedad quistica renal
adquirida en pacientes sometidos a didlisis cronica (30% de estos
pacientes desarrollaran un cancer renal) y el uso indiscriminado de
analgésicos (aspirina y fenacetina, en este caso mas implicados en el
desarrollo de cancer de vias urinarias), se asocian con un incremento
en la incidencia (mimero de nuevos casos por afio) de esta
enfermedad (4,6).

El carcinoma de células renales representa un 80-85% de todos
los tumores malignos renales. Se han descrito diferentes variantes
histologicas que se corresponden con bases citogenéticas y
comportamiento clinico especifico, que incluyen el carcinoma renal
de células claras [ccCCR] (80%), los tumores papilares (15%), los
tumores cromo6fobos (5%) y otros como los tumores de los tubos
colectores y aquellos con traslocacion (4).

Aproximadamente un 30% de los pacientes se presentaran como
enfermedad diseminada o metastasica en el momento del
diagnoéstico y un tercio de los restantes desarrollaran metastasis a lo
largo de su evolucion.

El pronodstico y las
basicamente de dos factores:

opciones de tratamiento dependen

e FEl estadio de la enfermedad: a medida que avanza el estadio (de
I aIV), menores son las posibilidades de curacion.

e Laedad del paciente y su estado general de salud.

En la enfermedad avanzada o metastasica los niveles de
hemoglobina, lactato deshidrogenasa (LDH) y calcio en sangre,
conjuntamente con el estado general y el tiempo transcurrido desde
el diagndstico, son factores que clasifican a los pacientes en tres
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grupos de riesgo prondstico [buen prondstico; prondstico
intermedio; mal pronostico] (4). Por otro lado en la era de las
terapias dirigidas ademas de los anteriores, habria que tener en
cuenta factores como el recuento de neutrofilos y plaquetas a la hora
de clasificar al paciente en uno u otro grupo de riesgo (7).

Los resultados terapéuticos en CCR avanzado han sido
historicamente pobres considerandose un tumor quimiorresistente
con escasas opciones de tratamiento. Hasta 2005 el tnico
tratamiento para CCR avanzado eran las citoquinas IL-2 e IFNa. Sin
embargo, los avances recientes en la biologia molecular del CCR
han conducido al desarrollo terapéutico notable.

La angiogénesis mediada por el factor de transcripcion HIF-alfa
provoca una hiperexpresion del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF) y factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF), que estimulan la neoangiogénesis lo que se ha identificado
como un proceso critico en el CCR y los elementos implicados en la
misma como dianas terapéuticas validas (6). Asi, anticuerpos
monoclonales frente al VEGF (bevacizumab), inhibidores tirosina
quinasa de los receptores de VEGF [VEGFR] (sunitinib, pazopanib,
sorafenib y axitinib), los inhibidores de la diana de rapamicina en
células de mamifero [mTOR, por sus siglas en inglés, mammalian
target of rapamycin] (temsirolimus y everolimus), un anticuerpo
monoclonal frente el receptor de muerte programada 1 [PD-
1](nivolumab) y los ultimos en incorporarse, inhibidores de tirosin-
quinasa de receptores multiples (cabozantinib y lenvatinib) se han
posicionado como opciones de tratamiento validas en primera y/o
posteriores lineas de tratamiento.

CABOZANTINIB (CABOMETYX")

Cabozantinib esta indicado en el tratamiento del carcinoma de
células renales (CCR) avanzado en adultos después del tratamiento
con una terapia previa dirigida al VEGF.

También esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma medular de tiroides progresivo, irresecable,
localmente avanzado o metastasico (Cometriq®).

Unicamente la indicacion de CCR es objeto de este IPT.

Cabozantinib (Cabometyx™) se presenta en comprimidos
recubiertos a las dosis de 20 mg, 40 mg y 60 mg.

La dosis recomendada de cabozantinib en el tratamiento de CCR
es de 60 mg una vez al dia administrados por via oral. El tratamiento
se mantendra hasta que el paciente deje de experimentar beneficio
clinico o si aparece toxicidad inaceptable.

En caso de aparicion de determinados eventos adversos puede
ser necesario interrumpir temporalmente el tratamiento con
cabozantinib y/o una reduccién de la dosis.

Farmacologia (8)

Cabozantinib es una pequefla molécula que inhibe varios
receptores tirosina-quinasa implicados en el crecimiento tumoral y
la angiogénesis, la remodelacion 6sea patoldgica y la progresion
metastasica del cancer. Cabozantinib ha sido identificado como
inhibidor de receptores de MET (proteina receptora del factor de
crecimiento de hepatocitos) y VEGF. Asimismo, cabozantinib
inhibe otras tirosina-quinasas, como el receptor GAS6 (AXL), RET,
ROSI1,TYRO3, MER, el receptor del factor de células madre (KIT),
TRKB, la tirosina-quinasa 3 tipo Fms (FLT3) y TIE-2.

Eficacia (9)

La eficacia de cabozantinib en el tratamiento del CCR
avanzado se basa en un ensayo clinico Fase III (XL184-308)
abierto, aleatorizado, controlado frente a everolimus. En el ensayo
se incluyeron pacientes > 18 afios, con CCR metastasico con
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componente de células claras, que habian recibido tratamiento con
al menos un inhibidor de tirosin quinasa de VEGFR y con una
puntuacion del Karnofsky Performance Status (KPS) > 70%. Se
excluyeron del estudio pacientes que habian recibido tratamiento
previo con un inhibidor de mTOR, pacientes en tratamiento
cronico con corticoides (excepto corticoides inhalados o topicos o
a una dosis equivalente a < 10 mg de prednisona) u otros
inmunosupresores y pacientes con metastasis cerebrales o
enfermedad craneal epidural (salvo si habian sido tratadas con
radioterapia o cirugia y se mantenian estables en los tres meses
previos a la aleatorizacion).

Se aleatorizaron un total de 658 pacientes en una proporcion 1:1
a recibir tratamiento con cabozantinib 60 mg al dia (n= 330) o
everolimus 10 mg al dia (n=328) administrados ambos farmacos por
via oral. Se estratifico por el numero de tratamientos previos frente
inhibidores tirosinquinasa VEGFR (1, 2 6 mas) y el grupo de riesgo
del Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) (favorable,
intermedio, pobre). El tratamiento se mantuvo hasta que los
pacientes no obtuvieran beneficio clinico (incluso mas alla de
progresion) o la toxicidad fuera inaceptable. Una vez recogidos
suficientes datos para evaluar las variables del estudio, los pacientes
que seguian en tratamiento, entraban en una fase de mantenimiento.

En ambos grupos se permitieron reducciones de dosis en caso de
reacciones adversas severas o no toleradas.

La variable principal de eficacia fue la supervivencia libre de
progresion (SLP) y las variables secundarias fueron la supervivencia
global (SG) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). Tanto la SLP
como la TRO fueron evaluadas por un comité independiente (IRC,
de sus siglas en inglés) de acuerdo a criterios RECIST 1.1.

Las caracteristicas basales fueron, en términos generales,
similares para ambos grupos de tratamiento aunque el grupo de
tratamiento con everolimus incluyé mayor porcentaje de pacientes
con estadio IV (88% vs. 82%).

De forma global, la mayoria de los pacientes fueron hombres
(75%), con una mediana de edad de unos 62 afios. Respecto a los
grupos de riesgo del MSKCC, un 46% eran favorable (0 factores de
riesgo), 42% intermedio (1 factor de riesgo) y un 13% pobre (2 6 3
factores de riesgo). En torno al 80% de los pacientes tenian un
estadio IV de la enfermedad y un 50% con afectacion de > 3
organos. La mayoria de los pacientes eran de raza blanca y tenian un
KPS > 80%. En cuanto al tratamiento previo recibido, la mayoria de
los pacientes habian recibido tratamiento con un unico inhibidor de
tirosin quinasa de VEGFR, siendo el mas frecuente de todos ellos
sunitinib (> 60%). Hubo un 5% de pacientes que habian recibido
tratamiento previo con un inhibidor de PD-1. La mediana de tiempo
desde el diagnoéstico hasta la aleatorizacion fue de unos 2,8 afios en
el brazo de cabozantinib y de 2,5 afios en el de everolimus. La
mediana de la duracion de tratamiento fue de 7,6 meses (rango 0,3-
20,5) en el brazo de cabozantinib y 4,4 meses (rango 0,21-18,9) en
el brazo de everolimus.

La SLP, se estimé en los primeros 375 sujetos aleatorizados
(187 en el brazo de cabozantinib y 188 en el brazo de everolimus;
corte de mayo de 2015). La tasa de eventos fue del 65% en el brazo
de cabozantinib y del 67% en el de everolimus. Cabozantinib se
mostrd superior en términos de la variable principal del estudio HR
0,59 (IC 95% 0,46-0,76), siendo la duracion mediana de SLP de 7,4
meses en el brazo de cabozantinib (IC 95 %: 5,6-9,1) y de 3,8 meses
en el de everolimus (IC 95 %: 3,7-5,4).

En cuanto a las variables secundarias, un primer analisis
intermedio de SG planeado se llevo a cabo en el momento del
analisis de la variable principal del estudio, no alcanzandose la
significacion estadistica [HR 0,68 (IC 95% 0,51-0,90); p=0,006]
(preespecificada una p < 0,0019). En un analisis posterior,

intermedio, no planificado, de la SG, llevado a cabo 7 meses
después de ese primer analisis, se observd una mejora en la SG a
favor de cabozantinib [HR 0,67 (IC 95% 0,53-0,83); p=0,0003;
corte de diciembre de 2015]. La mediana de la SG en los pacientes
tratados con cabozantinib fue de 21,4 meses y en el de everolimus
de 16,5 meses. Aun no se dispone de los resultados del analisis final
planificado de SG (cuando ocurran 408 muertes). Se aportara como
estudio de eficacia post autorizacion.

La TRO en el grupo de cabozantinib fue del 17% (IC 95%: 13
%-22 %) y del 3% (IC 95%: 2 %-6 %) en el grupo de everolimus,
siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,001). No
se observo ninguna respuesta completa al tratamiento en ninguno de
los dos grupos.

La mediana de tiempo hasta la respuesta objetiva por IRC fue de
1,91 meses (rango: 1,6-11 meses) para cabozantinib y de 2,14 meses
(rango: 1,9-9,2 meses) para everolimus. La duracion mediana de la
respuesta no se habia alcanzado en el brazo de cabozantinib en el
momento del analisis, y fue de 7,4 meses en el grupo de everolimus.

Se observé beneficio en la SLP en la mayoria de los subgrupos
evaluados.

Tabla 1. Resultados de eficacia (XL.184-308)

Cabozantinib Everolimus

Poblacién por intencién de tratar primaria (PITT) (n=187) (n=188)
Supervivencia libre de progresion

Eventos 121 (65) 126 (67)

Hazard ratio (IC 95%) 0,59 (0,46;0,76)
valor-p < 0,001
Mediana (IC 95%) 7,4 (5,6;9,1) 3,8 (3,7,54)
Cabozantinib Everolimus

Poblacién por intencién de tratar (ITT) (n=330) (n=328)
Respuesta objetiva

n (%) 57 (17) 11 (3)

valor-p 0,001

Respuesta completa (RC) 0 0

Respuesta parcial (RP) 57 (17) 11(3)

Enfermedad estable (EE) 216 (65) 203 (62)
Mediana de duracién de la respuesta

Meses (IC 95%) NE (7,2; NE) 7,4 (1,9; NE)
Mediana de tiempo hasta la respuesta

Meses (rango) 1,91 (1,6;11) 2,14 (1,9-9,2)
Supervivencia global
31 de diciembre de 2015

Eventos 140 (42) 180 (55)

Hazard ratio 0,67 (0,53;0,83)
valor-p 0,0003
Mediana (IC 95%) 21,4 (18,7, NE) 16,5 (14,7;18,8)

NE: no estimable
Seguridad (9)

La seguridad de cabozantinib en pacientes con CCR se basa en el
estudio pivotal XL184-308. Los resultados proporcionados
corresponden al total de pacientes aleatorizados, en el corte de mayo
de 2015. La mediana de exposicion a cabozantinib comparado con
everolimus fue de 32,14 (1,1-89,3) y 18,93 (0,9-82,1) semanas
respectivamente.

Un 59,8% de los sujetos en tratamiento con cabozantinib
requirieron una reduccion de dosis debido a un efecto adverso (EA)
frente al 24,2% de los sujetos en tratamiento con everolimus. Hubo
ademas un 19,3% en el brazo de cabozantinib y un 1,6% en el de
everolimus que requirieron una segunda reduccién de dosis. La
mediana de tiempo hasta la primera y segunda reduccion de dosis fue
de 55 dias y 93 dias respectivamente en el brazo de cabozantinib y de
60 dias y 93 dias respectivamente en el brazo de everolimus.
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Por otro lado, se registraron interrupciones temporales del
tratamiento debido a algin EA en un 70% de los sujetos en el brazo de
cabozantinib y en un 59% de los tratados con everolimus.

La frecuencia global de reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento para cabozantinib y everolimus fue del 97% y 91%
respectivamente.

Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas
frecuentes con cabozantinib fueron: diarrea (69%), fatiga (50%),
nauseas (44%), sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar (PPE)
(41%), disminucion del apetito (39%), hipertension (33%),
disminucion de peso (24%), vomitos (23%), disgeusia (22%) y
estomatitis (20%).

Hubo un 59% de pacientes en el brazo de cabozantinib que
presentaron reacciones adversas grado 3 6 4 comparado con un 41%
en el brazo de everolimus. Las reacciones adversas mas frecuentes de
grado > 3 en el brazo de cabozantinib fueron: hipertension (14%),
diarrea (11%), PPE (8,2%), fatiga (7,9%), hipomagnesemia (3,3%),
nauseas (2,7%), disminucion del apetito (2,4%), astenia (2,4%),
anemia (2,1%) y prurito (2,1%).

La incidencia global de efectos adversos graves (EAQG)
relacionados con el tratamiento fue similar en ambos brazos de
tratamiento (15% cabozantinib y 13% everolimus), siendo los mas
frecuentes en el brazo de cabozantinib: diarrea (1,8%), embolia
pulmonar (1,5%), fatiga (1,2%) e hipomagnesemia (1,2%).

Por otro lado, la incidencia de EA que llevaron a la retirada del
tratamiento fue similar también entre ambos grupos (10% en el brazo
de cabozantinib y 9,6% en el de everolimus). La disminucion del
apetito (1,8%) y la fatiga (1,2%) fueron los que en mayor medida
llevaron a suspender el tratamiento con cabozantinib.

En general, los EA referidos en este estudio estan en linea con los
descritos para cabozantinib en estudios previos y con los observados
para otros inhibidores de tirosin quinasa.

Dentro de los EA (cualquier grado) de mayor interés desde el
punto de vista cinico destacan: perforaciones gastrointestinales
(0,9%); fistulas (1,2%); abscesos (2,1%), de los cuales el 1,2% fueron
abscesos intra-abdominales y pélvicos de grado 3; hemorragias (>
grado 3) (2,1%); tromboembolismo arterial (0,9%); tromboembolismo
venoso y mixto/inespecifico (7,3%), siendo los mas frecuentes la
embolia pulmonar, la trombosis venosa profunda y la trombosis
venosa portal; complicaciones de cicatrizacion (2,4%); osteonecrosis
(0,6%); proteinuria (12%) y prolongacion QT (0,3%).

DISCUSION

Cabozantinib ha sido autorizado en el tratamiento del CCR
avanzado en adultos tras tratamiento previo con terapia dirigida
frente al factor de crecimiento del endotelio vascular.

La introduccién en la ultima década de nuevos farmacos
dirigidos contra la via del VEGF y la via mTOR, asi como de
inhibidores del receptor de muerte programada (PD-1), ha supuesto
un cambio en el tratamiento del CCR avanzado, hasta entonces
basado en citoquinas (IL-2 y INFa), consiguiéndose una mejora en
la tasa de respuesta global y con un perfil de seguridad mas
favorable (10).

Las guias de practica clinica, como la de la ESMO o la de la
NCCN, recomiendan como tratamiento de primera linea en una
mayoria de pacientes los inhibidores de la tirosin quinasa de VEGF
0 bevacizumab (11,12). Sin embargo, cuando estos tratamientos
fallan, bien sea por progresion de la enfermedad o por intolerancia,
hasta el momento el tratamiento de segunda linea incluia un
inhibidor de la tirosin quinasa (axitinib) o bien un inhibidor de
mTOR (everolimus).

Sin embargo, y a pesar de los tratamientos de primera y segunda
linea, la SG a los cinco aflos sigue siendo pobre y las respuestas
completas y duraderas son raras (10).

En este contexto, los farmacos actualmente autorizados serian:
everolimus, axitinib, nivolumab, cabozantinib y lenvatinib.

Los resultados del ensayo clinico que ha dado la indicacion a
cabozantinib en el tratamiento del CCR avanzado (XL184-308) han
demostrado la superioridad de éste frente everolimus en términos de
SG (variable secundaria) en un analisis intermedio no planificado.
Los resultados finales de SG estaran disponibles en septiembre de
2017. Cabozantinib consigui6 una mejora de 4,9 meses en la SG
respecto al comparador (21,4 meses vs 16,5 meses) diferencia
estadisticamente significativa (p=0,0003) y clinicamente relevante.
Cabozantinib demostr6 una mejora de 3,6 meses en la SLP (variable
principal del estudio) comparado con everolimus, diferencia
estadisticamente significativa. Aunque los resultados podrian estar
sobreestimados en el grupo de tratamiento de cabozantinib debido al
leve peor prondstico de los pacientes del grupo de everolimus
(mayor numero de pacientes en estadio IV [82 vs 88%], mayor
numero con tres o mas organos afectados [51 vs 58%] y el tiempo
desde el diagnéstico hasta la aleatorizacion fue menor de un afio en
un mayor nimero de pacientes [18 vs 23%]). La TRO, otra de las
variables secundarias del estudio de cabozantinib, también fue mas
alta en el grupo que recibio el tratamiento experimental (17%)
comparado con everolimus (3%) [p=0,001)], diferencia
estadisticamente significativa.

En relacion al analisis de subgrupos de SLP (variable principal)
se han realizado dos analisis; para la poblacion evaluada para la
variable principal (los primeros 375 pacientes aleatorizados) y para
la poblacion total aleatorizada (658 pacientes). En relacion al factor
de estratificacion MSKCC, para ambas poblaciones evaluadas no se
observo diferencia estadisticamente significativa entre cabozantinib
y everolimus para el subgrupo de riesgo pobre. Segun el nimero de
terapias previas con inhibidores de tirosin kinasa, no se observo
diferencia estadisticamente significativa entre cabozantinib y
everolimus para el subgrupo de pacientes con dos o mas
tratamientos previos, cuando se evaluaron los primeros 375
pacientes HR 0,67 (IC 95% 0,41-1,10).

Everolimus (Afinitor®), fue autorizado como segunda linea de
tratamiento en base a los resultados de un estudio fase III (estudio
RECORD-1), doble ciego, aleatorizado, frente a placebo en el que
se incluyeron pacientes con CCR metastasico, con componente de
células claras, que habian progresado al tratamiento con un
inhibidor de la tirosina quinasa de los receptores de VEGF
(sunitinib, sorafenib o ambos). También se permitio el tratamiento
previo con bevacizumab e interferon-o. Los pacientes incluidos
presentaban un KPS>70%. En total 416 pacientes fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con everolimus (n=277) a una
dosis de 10 mg/dia o placebo (n=139). Los pacientes se
estratificaron segun la clasificacion del pronéstico del MSKCC
(grupos de riesgo favorable-intermedio-bajo) y el tratamiento
anticanceroso previo (1 6 2 tratamientos previos con VEGFR-TKI).
Los pacientes que recibieron everolimus experimentaron una mejora
en la mediana de la SLP (variable principal) de 3 meses frente a
aquellos que recibieron placebo (4,9 meses en el grupo de
everolimus vs 1,9 meses en el grupo de placebo), HR 0,33 (IC 95%
0,25-0,43), p <0,001. Respecto a la supervivencia global (variable
secundaria) no se observaron diferencias estadisticamente
significativas (HR 0,87 (IC 95% 0,65-1,17), p=0,177) (13, 14).

La eficacia de axitinib (Inlyta®) fue evaluada en un estudio fase
III (estudio AXIS), aleatorizado, abierto, comparado con sorafenib,
en pacientes con CCR avanzado, con componente de célula claras, y
cuya enfermedad habia progresado a una terapia previa con
sunitinib, bevacizumab con interferon-a, temsirolimus o citoquinas.
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Se incluyeron en el estudio pacientes con un ECOG 0-1 y una
esperanza de vida > 12 meses. En total 723 pacientes fueron
aleatorizados a recibir tratamiento con axitinib 5 mg dos veces al dia
(n=361) o sorafenib 400 mg dos veces al dia (n=362), estratificado
por ECOG (0 vs 1) y el régimen de tratamiento previo (sunitinib,
bevacizumab, temsirolimus y citoquinas). La mediana en la SLP,
variable principal del estudio, fue de 6,7 meses en el brazo de
axitinib y de 4,7 meses en el de sorafenib (HR 0,67 [IC 95% 0,54 —
0,81] p<0,0001), siendo la magnitud del efecto sobre la SLP
diferente en los subgrupos segun la terapia previa recibida. La TRO,
variable secundaria, fue del 19,4% en el brazo de axitinib y del 9,4%
en el de sorafenib (p=0,0001). No se observan diferencias
estadisticamente significativas en la SG, variable secundaria, entre
axitinib y sorafenib (HR=0,97 (0,80-1,17) p=0,374) (15,16).

Con todo ello, cabozantinib, en relacion a everolimus ha
demostrado una mejora en la supervivencia global en el tratamiento
del CCR avanzado en segunda linea. No hay un ensayo clinico que
compare cabozantinib y axitinib. Por otra parte, se dispone de una
comparacion indirecta ajustada ponderada que compara everolimus
y axitinib en pacientes previamente tratados con sunitinib que
sugiere que ambos farmacos son similares en términos de SLP (17).
Por tanto, aun con las precauciones inherentes a este tipo de
comparaciones, no es posible afirmar que axitinib alcance una
eficacia similar a cabozantinib.

Nivolumab (Opdivo®) fue autorizado como tratamiento de
segunda linea en pacientes con CCR avanzado en base a los
resultados de un ensayo clinico fase III, aleatorizado y abierto
(CA209025), en el que se incluyeron pacientes > 18 afios, con un
KPS >70%, que habian experimentado una progresion de la
enfermedad durante o después de 1 6 2 regimenes de tratamiento
antiangiogénico y no mas de 3 tratamientos sistémicos previos. Se
excluyeron del estudio pacientes con antecedentes o presencia de
metastasis cerebrales. En total 821 pacientes fueron aleatorizados en
proporcion 1:1 a recibir tratamiento con nivolumab (n=410)
administrado por via intravenosa a una dosis de 3 mg/kg cada 2
semanas o everolimus (n=411) 10 mg al dia, administrado por via
oral. Se estratifico por grupo de riesgo del MSKCC (favorable vs
intermedio vs alto), nimero de regimenes de terapia anti-
angiogénica anteriores (1 vs 2) y en funcion de la region (EE.UU. /
Canada vs Europa Occidental vs el resto). Los resultados del estudio
se basan en un analisis intermedio predefinido. Nivolumab demostré
una SG (variable principal) superior en comparacion con everolimus
HR 0,73 (IC 98,52%: 0,57-0,93). La mediana de SG fue de 25
meses en el grupo nivolumab y 19,55 meses en el de everolimus.
Los datos de la SLP (variable secundaria) no alcanzaron la
significacion estadistica si bien parecen indicar un beneficio de
nivolumab vs everolimus (HR: 0,88 [IC del 95%: 0,75 — 1,03]),
observandose una mejora en la SLP a partir de los 6 meses a favor
de nivolumab (tasa de SLP a los 12 meses fue del 23% en el grupo
nivolumab y el 19% en el grupo de everolimus). La TRO (variable
secundaria) evaluada por el investigador utilizando RECIST vl.1,
fue del 25,1% en el grupo de nivolumab vs el 5,4% en el de
everolimus (p=<0,0001) (18).

No existen comparaciones directas entre cabozantinib y
nivolumab, que podrian considerarse como primeras opciones de
tratamiento en pacientes que ya han progresado a una primera linea.

Si comparamos los estudios, el de cabozantinib y el de
nivolumab, ambos presentan un disefio similar (fase III, abiertos,
aleatorizados, comparados con everolimus) y las poblaciones
incluidas en los mismos se pueden considerar en términos generales
similares [pacientes con CCR avanzado, con componente de células
claras, que habian progresado al tratamiento antiangiogénico previo
y con un KPS > 70%. La mayoria de los pacientes eran varones
(75%) con una mediana de edad de unos 62 afios (entre el 38-40% >

65 afios) y de raza blanca. La mediana de la duracion desde el
diagnostico hasta la aleatorizacion también fue similar (2,6-2,8) y en
ambos casos estaban representados todos los grupos de riesgo del
MSKCC, siendo las proporciones similares para cada uno de los
grupos].

Teniendo en cuenta las limitaciones de las comparaciones
indirectas no ajustadas, los resultados de nivolumab y cabozantinib
en la poblacion descrita (al menos en relacion a SG y TRO) no
ponen de manifiesto diferencias relevantes. En relacion a la SLP,
cabozantinib, a diferencia de nivolumab demostré una mejora de 3,6
meses en la SLP (variable principal del estudio) comparado con
everolimus, diferencia estadisticamente significativa. La mediana en
la SLP alcanzada con cabozantinib fue de 7,4 meses. La observada
con nivolumab fue de 4,6 meses, si bien habria que tener en cuenta
una posible respuesta retardada de nivolumab.

Por otra parte, se ha localizado una publicaciéon que incluye
comparaciones indirectas realizadas entre nivolumab y cabozantinib
con el método descrito por Bucher y también realizada mediante
metaanalisis en red con metodologia bayesiana con cuatro modelos
de distribucion. El método de Bucher supone proporcionalidad de
los riesgos en cada estudio, una asuncion que no se cumple cuando
las curvas de supervivencia asociadas con dos tratamientos se
cruzan. Los modelos bayesianos permitian estimaciones de SG mas
refinadas. De los cuatro modelos bayesianos, tres de ellos permitian
que el HR se modificara con el tiempo y un modelo contenia un HR
fijo (19).

La comparacién indirecta mediante el método de Bucher
proporciond para SG un HR de nivolumab vs. cabozantinib de 1,09
IC 95 % (0,77- 1,54). El mejor modelo bayesiano al que se ajustaron
los datos indicaba que los pacientes tratados con cabozantinib
mostraban menor riesgo de muerte por cualquier causa que
nivolumab hasta el quinto mes de tratamiento y a partir de ese
momento eran los pacientes tratados con nivolumab los que
mostraban menor riesgo de muerte. Una posible interpretacion
puede ser que cabozantinib puede ser mas beneficioso que
nivolumab en términos de SG en pacientes con un prondstico mas
pobre (menos de cinco meses) mientras que nivolumab puede ser
mas beneficioso para pacientes con mejor prondstico (mas alla de
cinco meses). Son necesarios estudios directos para evaluar ambos
farmacos asi como estudios para conocer la secuencia Optima de
tratamiento con estos.

Junto con cabozantinib, el Gltimo farmaco autorizado en esta
indicacion ha sido lenvatinib. Lenvatinib (Kisplyx®), es un
inhibidor de multiples receptores de la tirosin quinasa, como por
ejemplo VEGFR, RET, FGFR (receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos), PDGFa (receptor del factor de crecimiento derivado
de plaquetas) y KIT. Lenvatinib en combinacion con everolimus, se
ha estudiado en un ensayo fase Il (E7080-G000-205), aleatorizado,
abierto, en el que se incluyeron pacientes con CCR avanzado con
histologia predominante de células claras, que habian progresado a
una linea de tratamiento frente el VEGFR y un ECOG de 0-1. Se
aleatorizaron un total de 153 sujetos en tres brazos de tratamiento:
51 sujetos recibieron la combinacion de lenvatinib (18 mg/dia) y
everolimus (5 mg/dia); 52 sujetos recibieron monoterapia con
lenvatinib (24 mg/dia) y 50 sujetos fueron asignados al brazo de
everolimus en monoterapia (10 mg/dia). La aleatorizacion se
estratificd en funcion de los niveles basales de hemoglobina y los
niveles de calcio sérico corregido. La variable principal del ensayo
fue la SLP y las variables secundarias la TRO y la SG. La SLP y la
TRO fueron evaluadas de forma abierta por el investigador segin
criterios RECIST 1.1. Posteriormente se llevd a cabo una revision
post-hoc por un comité independiente, de forma ciega. La
combinacion de lenvatinib y everolimus consigui6é una mejora en la
SLP de 7,2 meses frente a everolimus considerada clinicamente
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relavante (mediana de SLP 12,8 meses la combinacion y 5,6 meses
everolimus), HR=0,45 (IC 95% 0,26-0,79]), p=0,0029. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP
entre lenvatinib en monoterapia y everolimus monoterapia [HR 0,62
(IC95% 0,37 — 1,04); p=0,1175]. La TRO fue del 35,3% para la
combinacion y de 0 para everolimus, diferencia estadisticamente
significativa y clinicamente relevante (p<0,0001). También se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre
lenvatinib (38,5%) y everolimus (p<0,0001). En cuanto a la SG, no
se alcanzd la significacion estadistica entre la combinacion de
everolimus y lenvatinib frente everolimus (mediana SG 25,5 meses
y 17,5 respectivamente) (HR=0,55 [IC 95% 0,30-1,01]; p=0,0623)
(datos de corte primarios). En el analisis de SG post hoc actualizado
se observd diferencia estadisticamente significativa entre pacientes
tratados con lenvatinib y everolimus frente a pacientes tratados con
everolimus (mediana SG 25,5 meses y 15,45 respectivamente)
(HR=0,51 [IC 95% 0,30-0,88]; p=0,024). Sin embargo, en un
segundo analisis posterior las mejoras en la SG con la combinacion
comparado con everolimus no fueron estadisticamente significativas
[HR 0,59 (IC 95% 0,36-0,96); p=0,065] (20).

Aunque la combinacion lenvatinib y everolimus consigue
mejoras clinicamente relevantes en SLP y TRO la combinacion no
ha demostrado diferencias en SG respecto a everolimus, diferencias
si observadas con las otras dos opciones de tratamiento. Debe
tenerse presente también que los datos en eficacia obtenidos con
nivolumab y cabozantinib son mas robustos que los obtenidos con la
combinacion de lenvatinib y everolimus y que el perfil de seguridad
de lenvatinib y everolimus supone la combinacion también de sus
efectos adversos.

Por otro lado, el perfil de seguridad de cabozantinib parece
aceptable y esta en linea con el de otros inhibidores de la tirosin
quinasa. En términos generales, el porcentaje de reacciones adversas
en el brazo de cabozantinib fue similar al de everolimus, si bien las
reacciones adversas grado 3 6 4 fueron mas frecuentes con
cabozantinib, asi como también hubo un mayor nimero de pacientes
que precisaron reducciones de dosis e interrupciones temporales de
tratamiento en el grupo de cabozantinib. La diarrea seguida de la
fatiga se presentan como las reacciones adversas mas frecuentes.

Hay que tener en cuenta que debido a su diferente mecanismo de
accion, el perfil de seguridad y la tolerabilidad de cabozantinib es
diferente al de nivolumab pero también aceptable. Lenvatinib se
administra en combinacion, por lo que desde un punto de vista de
seguridad el uso de las monoterapias seria mas recomendable.

En relacion a nivolumab y cabozanitinib no se conoce el efecto
sobre la SG por el hecho de emplear una terapia antes que la otra.

CONCLUSION

Cabozantinib ha demostrado ser eficaz en el tratamiento del
CCR avanzado en pacientes previamente tratados, mejorando la
supervivencia global frente a everolimus en pacientes que ya habian
progresado a terapia antiangiogénica previa. Ha demostrado una
ganancia clinicamente relevante en SG (variable secundaria) en
relacion a everolimus, con una mediana en SG de 21,4 meses vs
16,5 meses con everolimus (HR 0,67 [IC 95 %: 0,53-0,83]). Mayor
porcentaje de pacientes tratados con cabozantinib precisaron
reducciones de dosis e interrupcion de tratamiento en relacion a
everolimus, si bien el balance beneficio/riesgo de cabozantinib es
aceptable.

Cabozantinib no se ha evaluado en pacientes con metastasis
cerebrales.

El uso de cabozantinib se debe considerar como una alternativa
a nivolumab en la misma linea de tratamiento, siendo ambos

opciones preferentes frente a everolimus o axitinib. Actualmente no
estan claramente definidas las situaciones en las que seria preferente
usar nivolumab o cabozantinib.

El peor perfil se seguridad y la inmadurez de los datos de
lenvatinib en combinacioén con everolimus deberan ser tenidos en
cuenta a la hora de considerar esta combinacion como opcion de
tratamiento en pacientes candidatos a recibir nivolumab o
cabozantinib.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La eleccion entre cabozantinib y su alternativa (nivolumab), se
basard fundamentalmente en criterios de eficiencia. El tratamiento
se mantendrda hasta que el paciente presente progresion
radiologica, clinica o toxicidad inaceptable, lo que suceda antes.
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