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Resumen
Introducción: Cabozantinib es un fármaco indicado en el tratamiento de cáncer renal y hepatocarcinoma con efi-
cacia demostrada en ensayos clínicos. Sin embargo, cuando analizamos su perfil de seguridad, los propios ensayos 
pivotales muestran un elevado porcentaje de efectos adversos, siendo necesario en muchos casos reducir la dosis 
o interrumpir el tratamiento debido a la toxicidad. Por ello, nuestro estudio pretende analizar la tolerabilidad y 
seguridad de cabozantinib en nuestra población.
Método: Estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico. Se evaluaron diferentes variables relacionadas con la 
seguridad y tolerabilidad del fármaco. Para valorar la toxicidad se utilizaron los criterios del National Cancer Institu-
te (CTCAE versión 5.0). La tolerancia se evaluó basándose en la presencia de efectos adversos durante el tratamiento 
con cabozantinib. Se realizó un análisis estadístico descriptivo e inferencial de los datos.
Resultados: Se incluyeron un total de 17 pacientes (edad media: 63,5 años). Todos ellos presentaron efectos ad-
versos. Las principales toxicidades presentadas de cualquier grado fueron astenia, diarrea, toxicidad cutánea, hipo-
magnesemia, hipertransaminemia y síndrome palmo-plantar. Un 41,2% fueron de grado 3, siendo las principales 
reacciones adversas la hipertransaminemia y la hipomagnesemia. Un 23,5% necesitaron un ingreso hospitalario 
debido a la toxicidad del fármaco. Un 94,1% de pacientes precisaron reducción de dosis por toxicidad a 40 mg.
Conclusiones: Cabozantinib presenta un perfil de seguridad poco favorable con un alto porcentaje de efectos ad-
versos que obligan a la reducción de dosis o a la interrupción del tratamiento.

Palabras clave: Cabozantinib; Carcinoma de células renales; Efectos de los fármacos; Neoplasias hepáticas.

Abstract
Introduction: Cabozantinib is a drug indicated for the treatment of renal cancer and hepatocarcinoma with pro-
ven efficacy in clinical trials. However, when we analyze its safety profile, the pivotal trials themselves show a high 
percentage of adverse effects, making it necessary in many cases to reduce the dose or interrupt treatment due to 
toxicity. Therefore, our study aims to analyze the tolerability and safety of cabozantinib in our population.
Method: Observational, retrospective and single-center study. Different variables related to the safety and tolera-
bility of the drug were evaluated. To assess toxicity, the National Cancer Institute criteria (CTCAE version 5.0) were 
used. Tolerance was assessed based on the presence of adverse effects during treatment with cabozantinib. A des-
criptive and inferential statistical analysis of the data was performed.
Results: A total of 17 patients were included (mean age: 63.5 years old). All of them presented adverse effects. The 
main toxicities presented of any grade were asthenia, diarrhea, skin toxicity, hypomagnesemia, hypertransamine-
mia, and palmoplantar syndrome. 41.2% were grade 3 toxicity, the main adverse reactions being hypertransamine-
mia and hypomagnesemia. Hospital admission due to drug toxicity was required by 23.5%. Dose reduction to 40 mg 
due to toxicity was required by 94.1% of patients.
Conclusions: Cabozantinib has an unfavorable safety profile with a high percentage of adverse effects that require 
dose reduction or treatment interruption.

Keywords: Cabozantinib; Carcinoma, Renal Cell; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Carcinoma, He-
patocellular.

Puntos clave
Actualmente son varios los estudios, además de los ensayos clínicos, que aportan evidencia sobre la 
seguridad y tolerancia de cabozantinib. En ellos se muestra un perfil no muy favorable del fármaco con 
alto porcentaje de eventos adversos.

Se pretende conocer la tolerancia de cabozantinib en vida real, aportando mayor evidencia sobre esto 
en dos patologías diferentes, mediante un análisis general de los datos, así como por subgrupos.

Los resultados pueden ayudar en la prescripción del fármaco y/o en su retirada. Cuanto mayor es el 
conocimiento sobre la seguridad del fármaco mejor se puede prevenir y solventar las reacciones ad-
versas que puedan aparecer en los pacientes y por lo tanto mejorar la calidad de vida de los pacientes.
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Introducción
Cabozantinib es un fármaco inhibidor de múltiples receptores tirosin quinasa implicados en el cre-
cimiento tumoral y la angiogénesis, como los receptores de MET (proteína receptora del factor de 
crecimiento de hepatocitos), AXL (receptor GAS6) o VEGF (factor de crecimiento endotelial vascular). 
Está indicado en el tratamiento del carcinoma hepatocelular (CHC), en el carcinoma de células renales 
(CCR) y en carcinoma diferenciado de tiroides (CDT). La dosis habitual de cabozantinib en monoterapia 
es de 60 mg cada 24 horas por vía oral, pudiendo reducirse en caso de presentar toxicidad relacionada 
con el tratamiento(1).

Según las últimas recomendaciones, el CHC avanzado se trata en primera línea con bevacizumab y 
atezolizumab, o sorafenib cuando dicha combinación está contraindicada(2). Tras la progresión a sora-
fenib, una de las opciones recomendadas de terapia sistémica es cabozantinib, debido a la inhibición 
de los receptores de MET, AXL y VEGF, implicados en la progresión del CHC, aunque cabozantinib no 
dispone de financiación en España en la actualidad(5).

Con la irrupción de la inmunoterapia, el manejo del CCR avanzado cambió completamente. En la ac-
tualidad, diferentes guías recomiendan en primera línea combinaciones de inhibidores de los puntos 
de control inmunitario en combinación con inhibidores de receptores tirosin quinasa anti-VEGF, entre 
las que se encuentra la combinación de nivolumab con cabozantinib. Por otra parte, cabozantinib con-
tinúa siendo una opción en monoterapia, tanto en primera línea cuando no se pueden utilizar las com-
binaciones más recomendadas, como en líneas sucesivas(6-8). A pesar de ello, en España, actualmente 
solo dispone de financiación después del tratamiento con terapia dirigida frente a VEGF(5).

Son varios los ensayos clínicos que evidencian la eficacia de cabozantinib en ambas patologías, mos-
trando aumentos en supervivencia libre de progresión (SLP) y también ligeras mejorías en superviven-
cia global (SG).

Así, en hepatocarcinoma, el ensayo clínico CELESTIAL muestra unos resultados favorables a cabozan-
tinib frente a placebo en segunda línea tras sorafenib (SLP 5,2 vs. 1,9 meses y SG 10,2 vs. 8,0 meses)(9).

Si hablamos de cáncer renal, el primer ensayo clínico, CABOSUN, obtuvo resultados favorables a ca-
bozantinib frente a sunitinib en primera línea (SLP 8,2 vs. 5,6; SG 30,3 vs. 21,8 meses)(10). El ensayo 
CheckMate R9 evaluó la eficacia y seguridad de nivolumab en combinación con cabozantinib en pri-
mera línea frente a sunitinib, y nuevamente los resultados se muestran favorables a la combinación 
de cabozantinib con nivolumab (16,6 vs. 8,3 meses de SLP)(11). Por último, el ensayo METEOR obtiene 
asimismo resultados favorables a cabozantinib frente a everolimus en 2ª línea (SLP 7,4 vs. 3,8 meses y 
SG de 21,4 vs. 16,5 meses)(12,13).

Sin embargo, cuando analizamos el perfil de seguridad del fármaco, los propios ensayos pivotales 
muestran un elevado porcentaje de efectos adversos. Esta mala tolerancia parece ser independiente 
de la patología, ya que tanto en CHC como en CCR se vio un elevado porcentaje de efectos adversos, 
en su gran mayoría de grado 3-4, siendo necesario en muchos casos reducir la dosis o interrumpir el 
tratamiento debido a la toxicidad(9,10,12–14).

Estos datos se confirman en diversos estudios de cabozantinib en vida real(15-20) que muestran unos 
resultados similares a los obtenidos en los ensayos pivotales, lo que parece mostrar que cabozantinib 
es un fármaco con un elevado porcentaje de efectos adversos, que precisa reducciones de dosis e inte-
rrupciones de tratamiento para una mayor tolerabilidad. Por ello, nuestro estudio pretende analizar la 
tolerabilidad y seguridad de cabozantinib en nuestra población.

Métodos
Se realizó un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico de aquellos pacientes que habían reci-
bido tratamiento con cabozantinib en un área sanitaria que atiende a 175.172 pacientes. Se obtuvo la 
aprobación del protocolo de estudio por el Comité de Ética e Investigación de Galicia.

El período de estudio comprendió desde marzo de 2018 hasta marzo de 2022.
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Los pacientes incluidos fueron pacientes diagnosticados de CHC y/o CCR tratados con cabozantinib.

Se incluyeron la totalidad de pacientes de forma consecutiva. Fueron excluidos del estudio aquellos 
pacientes en los que la duración del tratamiento fuese menor o igual a 28 días.

Los datos se extrajeron del programa de prescripción electrónica (Silicon®) y de la historia clínica elec-
trónica (IANUS®) de cada paciente.

Las variables incluidas fueron: variables demográficas (edad, sexo); variables relacionadas con la pa-
tología [diagnóstico, edad al diagnóstico, estadio del tumor al inicio del tratamiento con cabozantinib, 
estado funcional (PS) según la escala ECOG]; variables relacionadas con el tratamiento (número de 
líneas previas, duración del tratamiento con cabozantinib); variables relacionadas con la seguridad 
(retrasos en el tratamiento, motivos y días de retraso, reducción de dosis: número y motivo; tipo y 
grado de toxicidades presentadas durante el tratamiento, ingreso hospitalario o visitas a urgencias 
relacionadas con toxicidad, suspensión del fármaco).

Para valorar la toxicidad se utilizaron los criterios del National Cancer Institute (CTCAE versión 5.0).

La tolerancia se evaluó basándose en la presencia de efectos adversos durante el tratamiento con ca-
bozantinib. Se definió buena tolerancia como la ausencia de efectos adversos o la presencia de efectos 
adversos de grado 1. Se definió como mala tolerancia la presencia de efectos adversos de grado 2 o 
superior.

Análisis estadístico de los datos:

Se realizó un análisis descriptivo de todas las variables incluidas en el estudio. Las variables cualita-
tivas se describieron como valor absoluto (n) y porcentaje. Las variables cuantitativas se expresaron 
como media y desviación típica (D.T.), mediana y cuartiles 1 y 3 (Q1-Q3).

Para el análisis estadístico de variables cuantitativas se utilizó el test t-Student o test de Wilcoxon, se-
gún correspondiera, y para variables cualitativas el test de Chi cuadrado (ꭓ2). También se realizó un 
análisis de subgrupos por patología para las principales variables de seguridad.

Para el análisis estadístico se utilizó el software R versión 4.1.2.

Resultados
Durante el período de estudio se incluyeron un total de 17 pacientes (82,3 % hombres) con una edad 
media de 63,5 años (D.T: 10,5).

Del total de pacientes, el 76,5 % presentaban un diagnóstico de CCR y un 23,5 % CHC. La edad media 
de diagnóstico fue de 59,3 años (DT: 9,9). Todos los pacientes presentaban estadíos avanzados de la 
enfermedad al inicio de tratamiento con cabozantinib. Al comienzo del tratamiento, 11 pacientes pre-
sentaban PS 1, 4 pacientes PS 2, y 2 un PS desconocido.

Todos los pacientes diagnosticados de CCR habían recibido al menos una línea previa. Los diagnosti-
cados de CHC recibieron previamente tratamiento con sorafenib, indicación que no disponía en ese 
momento de resolución expresa de no financiación.

En global, un 52,94 % de los pacientes habían recibido una línea previa de tratamiento, un 29,42 % dos 
líneas previas, un 11,76 % tres líneas previas y un 5,88 % cuatro. La mediana de duración de tratamien-
to con cabozantinib fue de 7 meses (Q1-Q3: 2-14).

El 100 % de los pacientes presentaron algún efecto adverso. Las principales toxicidades presentadas 
en los pacientes, sin atender al grado se muestran en la Figura 1.
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Figura 1. Principales toxicidades de cualquier grado

Un 41,2 % de los pacientes presentaron toxicidad grado 3 (figura 2) y un 82,4 % toxicidad grado 2 (figura 
3). No se observó relación estadística entre la presencia de toxicidades de grado 2 o 3 con la presencia 
de mayor número de líneas previas recibidas (ꭓ2 p-valor: 0,8478 para grado 3 y p-valor: 0,8515 para 
grado 2, independencia entre las variables).

Figura 2. Toxicidades de grado 3

Figura 3. Toxicidades de grado 2
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Un 23,53 % de los pacientes presentaron un ingreso hospitalario relacionado con toxicidad causada 
por cabozantinib, siendo los motivos principales colestasis, alteraciones hidroelectrolíticas, síncope 
y vómitos.

En dieciséis pacientes (94,1 %) se tuvo que reducir la dosis a 40 mg/día por efectos adversos (EA), sien-
do la toxicidad cutánea, diarrea e hipertransaminemia los motivos más frecuentes. De ellos, tres (18,75 
%) tuvieron una segunda disminución a 20 mg/día por diarrea, síndrome palmo-plantar y trombopenia 
como causantes de esta reducción.

La mediana de días hasta una primera reducción de dosis a 40 mg fue de 86,0 días (Q1-Q3: 26,5-257,0). 
Un 50 % de los pacientes necesitaron un primer descenso de dosis antes de los 60 días desde el inicio 
del tratamiento.

En cuanto a las interrupciones del tratamiento debidas a toxicidad, once pacientes (64,7 %) sufrieron 
interrupciones temporales del tratamiento (ITT) con una media de 16,9 días (D.T: 11,7), mientras que 4 
de ellos (36,4 %) tuvieron que interrumpirlo definitivamente. Los motivos principales de la suspensión 
definitiva fueron toxicidad cutánea, agudización de insuficiencia renal, síncope y astenia. La presencia 
de ITT no se relacionó estadísticamente con la necesidad de suspensión de tratamiento (ꭓ2 p-valor: 
0,09).

Análisis de subgrupos por patología:

•	 CCR: el porcentaje de pacientes con reducción de dosis a 40 mg fue de 92,31 %. Un 100 % de pacientes 
presentaron EA, de los cuales un 38,46 % fueron de grado 3. Un 23,08 % de los pacientes sufrieron in-
terrupciones definitivas del tratamiento. Las principales toxicidades fueron astenia, toxicidad cutánea, 
diarrea y HTA con un 15,38 % de pacientes.

•	 CHC: el porcentaje de pacientes con reducción de dosis a 40 mg fue del 100 %. Un 100 % de pacientes 
presentaron EA, de los cuales un 50 % fueron de grado 3. Un 25 % de los pacientes tuvieron interrup-
ciones definitivas del tratamiento. Las principales toxicidades fueron hipotiroidismo (50 %) y astenia e 
hipertransaminemia (25 %).

La mediana de días hasta la reducción de dosis fue inferior en CHC en comparación con CCR (14,5 vs. 
153,0 días, respectivamente; p-valor: 0,005). No hubo diferencias estadísticas entre la media de días de 
retraso y el diagnóstico (16 días en CCR frente a 20,5 días en CHC; p-valor: 0,818).

Discusión
El presente estudio muestra los resultados de seguridad y tolerabilidad del fármaco cabozantinib en 
nuestra población.

Como sabemos, los estudios realizados durante la investigación y el desarrollo de un medicamento 
proporcionan un buen conocimiento de su eficacia; sin embargo, hay limitaciones para conocer bien 
su seguridad. Sólo su utilización en la población general y las condiciones de la práctica habitual per-
miten conocerla con mayor precisión(21).

Es por eso que la integración de los sistemas de farmacovigilancia y el conocimiento de la tolerabilidad 
de los fármacos es un aspecto importante en la atención farmacéutica dada en los servicios de farma-
cia hospitalaria.

Esto cobra mayor importancia cuando hablamos de fármacos antineoplásicos, porque en sí mismos 
suelen ser fármacos que presentan numerosas reacciones adversas a medicamentos (RAM), siendo 
algunas de ellas potencialmente serias. La mayoría de estos fármacos son probados en condiciones 
favorables, es decir, que se prueban en pocos ensayos clínicos de corta duración, los cuales frecuente-
mente incluyen una menor cantidad de pacientes en comparación con los ensayos de fármacos con-
vencionales. Debido a esto, podría haber una limitación en el conocimiento de las RAM a la hora de in-
troducir estos fármacos en el mercado, y la información acerca de potenciales problemas de seguridad 
a largo plazo podría ser desconocida(22,23).
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Los resultados de nuestro estudio muestran que cabozantinib presenta una mala tolerabilidad con 
unos porcentajes altos de interrupciones de tratamiento y reducciones de dosis debido a EA. Estos 
resultados concuerdan con otros estudios publicados. Así, autores como Tovoli et al.(15) describen en 
sus estudios el perfil de seguridad de cabozantinib con resultados similares a los presentados en nues-
tro estudio (63,5 % de pacientes precisaron reducción de dosis, 42,7 % de RAM grado 3-4, ITT 68,8 %). 
Otros autores como Schmidinger et al.(24) presentan una revisión, donde analizan el perfil de seguridad 
de cabozantinib en pacientes con CCR avanzado y además, donde ofrecen orientación sobre el manejo 
de los EA que se producen.

Si comparamos nuestros resultados en CCR con los ensayos clínicos METEOR(12)y CABOSUN(10), vemos 
que los porcentajes de reducción de dosis son mucho mayores en nuestro estudio, con un 92 % frente a 
un 60 % en METEOR y un 46 % en el estudio CABOSUN. En cuanto a los porcentajes de ITT, varían entre 
los diferentes estudios. Así, nuestro estudio presenta un 23 % de interrupciones, dato muy similar al 
estudio METEOR (20%), pero un poco más alejado de los resultados del estudio CABOSUN, donde solo 
un 9,1 % de los pacientes presentaron interrupción del tratamiento debido a efectos adversos.

Por último, en cuanto al perfil de reacciones adversas, el 100 % de los pacientes de nuestro estudio ex-
perimentaron efectos adversos, dato similar a los estudios METEOR y CABOSUN (100 % y 99 % respec-
tivamente). Sin embargo, el perfil de reacciones adversas de grado 3 o 4 fue inferior en nuestro estudio, 
con un 38,46% de pacientes frente a un 74 % en el estudio METEOR y un 67 % en el estudio CABOSUN.

Si además tenemos en cuenta las dos patologías en conjunto, nuestros resultados muestran un por-
centaje de reducción de dosis más alto que cualquier estudio, con un 94,1 % de pacientes que requirie-
ron al menos una reducción de dosis, y un porcentaje de suspensión del 23,5 %.

Aunque algunos estudios muestran que la reducción de dosis no significa una pérdida de eficacia(25), 
otros concluyen que los mejores resultados se obtienen con la dosis de 60 mg(26), por lo que sería con-
veniente la realización de ensayos clínicos prospectivos que evaluasen estos resultados y las implica-
ciones reales que tiene la reducción de dosis, para conocer el beneficio-riesgo del tratamiento con este 
fármaco.

Las principales toxicidades reportadas en nuestro estudio son similares a las obtenidas en otros estu-
dios, siendo las más reportadas la diarrea, síndrome palmo-plantar, hipomagnesemia, astenia, fatiga 
o la hipertransaminemia(9,24,27).

Sin embargo, nuestro estudio presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, el tamaño muestral 
es pequeño para poder mostrar resultados con una potencia estadística adecuada, es por eso que se 
realiza un estudio principalmente descriptivo. En segundo lugar, se trata de un estudio observacional 
retrospectivo por lo que puede conllevar a la presencia de sesgos de información, debido a que algu-
nas de las toxicidades pueden no haber quedado reflejadas en las historias de los pacientes.

Conclusión
Cabozantinib presenta un perfil de seguridad poco favorable, con una mala tolerancia y con un alto 
porcentaje de efectos adversos que obligan a la reducción de dosis o a la interrupción del tratamiento. 
Sin embargo, se necesitarían otros estudios que confirmen la implicación que puede suponer en la 
eficacia del fármaco y en el beneficio-riesgo para el paciente.
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