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Introducción 

El carcinoma de tiroides es el cáncer endocrinológico más frecuente (90% de todas las 
neoplasias endocrinas), aunque representa menos del 1% de todos los cánceres (1). En la 
Unión Europea en 2020 se comunicaron 57.709 casos de cáncer de tiroides y 3.993 
muertes como consecuencia del mismo (2). En España se estima que este año 2021 se 
diagnosticarán 5.431 (1.154 en hombres y 4.277 en mujeres) tumores de este tipo (3).  

En España, la edad media del cáncer de tiroides al diagnóstico se sitúa entre los 40-50 
años, siendo de 2 a 3 veces más frecuente en mujeres que en hombres. En cuanto a datos 
de incidencia, nuestro país ocupa una posición intermedia entre los países de nuestro 
entorno, con una tasa de incidencia ajustada por la población europea en 2020 de 4,7 y 
16,2 por 100.000 habitantes en varones y en mujeres, respectivamente; y una tasa de 
mortalidad de 0,6 y 0,7 por 100.000 habitantes, respectivamente (2).  

La prevalencia de cáncer de tiroides ha aumentado de forma significativa en los últimos 
años (4, 5), pero la mortalidad se ha mantenido estable. Este hecho parece deberse solo en 
parte a la instauración de programas de cribado por ecografía.  

Histológicamente, el carcinoma de tiroides se suele clasificar en: carcinoma diferenciado 
(CDT), medular (CMT) y anaplásico (CAT). Dentro de los CDT, que representan la mayoría 
de los cánceres de tiroides (90%), se distinguen el carcinoma papilar (CPT, 80-85%) y el 
folicular (CFT, 10-15%) y carcinoma de células de Hürtle (< 5%). En general el pronóstico 
para estos tipos de cáncer de tiroides en el momento del diagnóstico es bueno, con una 
tasa de supervivencia a 5 años de un 98% (4), y a 10 años superior a un 85% (1), con 
excepción del cáncer anaplásico que es el tipo menos frecuente, pero también el más 
agresivo y el de peor pronóstico. Sin embargo, las tasas de recidiva local llegan al 20%, con 
un 10% de metástasis a distancia a los 10 años (6). El CDT habitualmente se presenta como 
un nódulo tiroideo único y los pacientes suelen encontrarse habitualmente libres de 
síntomas. Aunque es raro, la forma más frecuente de cáncer de tiroides en los niños es el 
cáncer papilar (CPT), que representa aproximadamente el 90% de cáncer de tiroides 
pediátrico, tienen una mayor prevalencia de reordenamientos genéticos (50-60%, en 
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comparación con aproximadamente el 15% observados en adultos) y se asocian con una 
enfermedad extratiroidea más extensa (7, 8). 

Las alteraciones del gen de fusión RET están presentes en el 6-9% de los pacientes con 
cáncer papilar de tiroides papilar (CPT), y en el 6% de los cánceres de tiroides poco 
diferenciados (CPDT) (9-12), siendo muy poco frecuentes en el cáncer folicular de tiroides 
(CFT) y el cáncer de tiroides anaplásico (CTA) (13, 14). 

La incidencia de fusiones RET es mayor en los cánceres de tiroides diagnosticados en 
niños y adultos jóvenes que en los diagnosticados en personas mayores; la incidencia 
también aumenta en pacientes con casos relacionados con la exposición a radiaciones 
ambientales (15-17). Se ha asociado también a formas familiares, pero en cerca de 95% de 
los casos no se logra identificar ningún factor predisponente. 

Los objetivos del tratamiento del cáncer de tiroides son aumentar la supervivencia, reducir 
el riesgo de persistencia/recurrencia y su morbilidad asociada, así como lograr una 
mínima morbilidad asociada a la terapia.  

En los pacientes con CDT o CMT los inhibidores de tirosina quinasa (ITK) dirigidos a evitar 
la angiogénesis y a actuar sobre otros receptores de la membrana de las células tumorales 
se utilizan en primera línea de tratamiento sistémico. Selpercatinib es un nuevo inhibidor 
de la cinasa RET altamente selectivo y con actividad antitumoral en el cáncer de tiroides 
que ha sido autorizado para pacientes que requieren un tratamiento sistémico tras 
tratamiento previo con ITK. 

Selpercatinib (Retsevmo®) 

Selpercatinib (Retsevmo®) en monoterapia ha recibido una autorización condicional en el 
tratamiento del cáncer de tiroides avanzado con fusión del gen RET positiva que requiere 
tratamiento sistémico tras tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib en adultos (18). 
La aprobación definitiva está sujeta a la verificación y descripción de los beneficios clínicos 
en estudios confirmatorios. 

Retsevmo® se presenta en cápsulas duras de 40 mg y 80 mg.  

La dosis recomendada de selpercatinib varía según el peso corporal. En personas de 
menos de 50 kg, la dosis recomendada es 120 mg dos veces al día y en personas ≥ 50 kg es 
de 160 mg dos veces al día. Las cápsulas pueden tomarse con o sin comida. En el caso de 
usar simultáneamente un inhibidor de la bomba de protones se tomará con comida para 
evitar una reducción de su biodisponibilidad. En caso de utilizar inhibidores anti-H2, 
selpercatinib deberá tomarse 2 horas antes o 10 después. La dosis debe reducirse un 50% 
en el caso de recibir simultáneamente un inhibidor potente de CYP3A4 (p.ej., antifúngicos 
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azólicos, antidepresivos y macrólidos). En caso de que se requiera una reducción de dosis 
por toxicidad los sucesivos niveles recomendados son 120, 80 y 40 mg dos veces al día (18).  

El tratamiento se administra de forma continuada, en ciclos de 28 días, y se mantiene 
hasta la progresión del tumor o hasta que se produzca toxicidad inaceptable. Si bien, los 
pacientes con progresión de la enfermedad podrían continuar con selpercatinib mientras 
el paciente experimente beneficio clínico (18). 

No se requieren reducciones de dosis específicas por edad, insuficiencia renal ni 
insuficiencia hepática Child-Pugh A o B. En caso de insuficiencia hepática Child-Pugh C 
selpercatinib debe comenzarse a la dosis de 80 mg dos veces al día. No hay datos de su 
uso en pacientes con insuficiencia renal terminal o diálisis, ni en mujeres embarazadas, 
pero presenta toxicidad reproductiva en animales. Se desconoce si selpercatinib se 
excreta en la leche humana (18). Deberá evitarse la posibilidad de embarazo durante el 
tratamiento. Las mujeres en edad fértil y sus parejas deben utilizar un método 
anticonceptivo altamente eficaz durante el tratamiento y por lo menos una semana 
después de la última dosis de selpercatinib (18).  

La presencia de una fusión del gen RET (cáncer de tiroides no medular) se debe confirmar 
mediante una prueba validada antes de iniciar el tratamiento con selpercatinib. 

Farmacología 

Selpercatinib es un inhibidor del receptor tirosina quinasa RET, inhibe la forma nativa de 
RET y múltiples isoformas del gen RET mutadas, así como a VEGFR1 y a VEGFR3. En otros 
ensayos enzimáticos, selpercatinib también inhibió a FGFR 1, 2 y 3. En un ensayo de 
afinidad a la concentración de 1 µM de selpercatinib, se observó una actividad de unión 
antagonista significativa (>50%) para el transportador 5-HT (serotonina) (70,2% 
antagonista) y el adrenorreceptor α2C (51,7% de antagonista). 

Ciertas mutaciones puntuales en el gen RET o los reordenamientos cromosómicos que 
implican fusiones de RET con varios genes acompañantes pueden dar lugar a proteínas 
de fusión quiméricas de RET activadas que pueden actuar como impulsores oncogénicos 
al promover la proliferación celular de las líneas celulares tumorales. En modelos 
tumorales in vitro e in vivo, selpercatinib demostró actividad antitumoral en células que 
albergaban activación constitutiva de la proteína RET resultante de fusiones y mutaciones 
de genes, entre ellas la RET CCDC6, la RET KIF5B, la RET V804M y la RET M918T. Además, 
selpercatinib mostró actividad antitumoral en ratones implantados intracranealmente 
con xenoinjertos de pacientes con tumor con fusión del gen RET positiva (18). 
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Eficacia (18-20) 

Los datos de eficacia de selpercatinib provienen del ensayo LOXO-RET-17001 
(NCT03157128, ensayo Libretto-001) de fase 1/2 multicéntrico, multicohorte (5 cohortes), 
abierto, no controlado, en pacientes con tumores sólidos avanzados con fusión de RET 
positiva (p. ej., cáncer de pulmón no microcítico (CPNM), cáncer de tiroides, cáncer de 
páncreas, cáncer colorrectal) y cáncer medular de tiroides avanzado con mutación del gen 
RET y otros tumores con activación de RET (p. ej., mutaciones en otros tipos de tumores u 
otra evidencia de activación de RET).  

El estudio consta de una primera fase de escalada de dosis y posteriormente cohortes de 
expansión en diferentes tumores con actividad de RET, fundamentalmente CPNM y 
carcinomas de tiroides. El objetivo primario de la fase 1 (escalado de dosis) fue establecer 
la dosis recomendada para la fase 2 (expansión de dosis) y, de forma secundaria, 
seguridad, farmacocinética y evaluación preliminar de la tasa de respuestas. El objetivo 
primario de la fase 2 fue evaluar la actividad antitumoral de selpercatinib mediante la 
determinación de la tasa de respuesta objetiva (TRO), según lo evaluado por un comité de 
revisión independiente (independent review committee, IRC por sus siglas en inglés) 
conforme a criterios RECIST v1.1.  

En la fase 1 la dosis se incrementó desde 20 mg al día hasta 240 mg cada doce horas. En la 
fase 2 todos los pacientes recibieron la dosis recomendada de 160 mg cada 12 horas.  

Por lo que se refiere al cáncer de tiroides, los pacientes debían tener un tumor sólido 
localmente avanzado o metastásico y haber fracasado o ser intolerantes al tratamiento 
estándar, presentar buen estado general (ECOG 0-2 en ≥ 16 años y Lansky Performance 
Score (LPS) ≥ 40% en < 16 años), adecuadas funciones orgánicas, intervalo QTcF < 470 
mseg en el electrocardiograma (ECG) y esperanza de vida de al menos 3 meses. Se 
incluyeron pacientes independientemente del número de tratamientos previos recibidos, 
pero que no hubieran recibido otros inhibidores selectivos de RET. Los pacientes podían 
presentar enfermedad medible determinada por RECIST v1.1, con evidencia de una 
alteración del gen RET en el tumor. También se incluyeron pacientes con metástasis en el 
SNC tratadas o no, asintomáticos o con clínica estable en las dos semanas previas. Los 
pacientes con metástasis en el SNC fueron elegibles si se encontraban estables, mientras 
que los pacientes sintomáticos con un tumor primario en el SNC, metástasis, 
carcinomatosis leptomeníngea o compresión de la médula espinal fueron excluidos. 
También se excluyeron los pacientes con dependencia oncogénica primaria conocida que 
no fuese RET, enfermedad cardiovascular activa clínicamente significativa, antecedentes 
de infarto de miocardio o alteraciones tiroideas no controladas. 

La identificación de una alteración del gen RET se determinó prospectivamente en 
laboratorios locales mediante secuenciación masiva (next generation sequencing, NGS 
por sus siglas en inglés), reacción en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction, 
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PCR) o hibridación fluorescente in situ (fluorescence in situ hybridization, FISH) y no se 
precisaba una confirmación central. 

Los pacientes de la fase 2 del estudio recibieron selpercatinib 160 mg por vía oral dos 
veces al día hasta desarrollar toxicidad inaceptable o progresión de la enfermedad.  

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva por IRC. La TRO se definió 
como la proporción de pacientes con mejor respuesta global (BOR, por sus siglas en 
inglés, Best Overall Response) por criterios RECIST v1.1. Las principales variables 
secundarias fueron la TRO basada en la evaluación del investigador utilizando RECIST v1.1, 
el tiempo hasta respuesta (TTR, time to response), tiempo hasta la mejor respuesta (TTBR), 
la duración de la respuesta (DR) determinada por IRC conforme a RECIST v1.1., tasa de 
beneficio clínico (CBR), calculada como la proporción de pacientes que alcanzan 
respuesta completa (RC), respuesta parcial (RP) o enfermedad estable (EE) durante 16 
semanas o más, la supervivencia libre de progresión (SLP) y la supervivencia global (SG). La 
evaluación del IRC proporcionó los datos principales para todos los conjuntos de análisis, 
mientras que las evaluaciones de los investigadores se consideraron datos de apoyo para 
todos los conjuntos de análisis. Como variables exploratorias se incluyeron la 
determinación farmacocinética y marcadores tumorales séricos, antígeno 
carcinoembrionario (CEA) y calcitonina (para pacientes con CMT), tiroglobulina (para 
pacientes con cáncer de tiroides no medular) y hormona adrenocorticotrópica 
(ACTH)/cortisol (para pacientes con enfermedad de Cushing relacionada con el cáncer), 
antes, durante y al final del tratamiento con selpercatinib. También fueron variables 
exploratorias los resultados informados por el paciente (PRO, por sus siglas en inglés) y la 
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS).  

Los análisis de eficacia se realizaron en la población con intención de tratar (ITT). 

Las evaluaciones radiológicas del tumor se realizaron al inicio del estudio, cada 8 semanas 
durante 1 año y, a partir de entonces, cada 12 semanas.  

El estudio se inició el 9 de mayo de 2017 y está en curso, reclutando pacientes a fecha del 
15/12/2021. Se espera el análisis final de la variable principal a partir de noviembre de 2022 y 
el análisis completo a partir de noviembre de 2023. Para la aprobación se han aportado los 
resultados del análisis intermedio (30 de marzo de 2020).  

Se informaron desviaciones importantes del protocolo en 40 (7,5%) pacientes, si bien, no 
se consideró que pudieran tener efecto sobre los resultados de seguridad o eficacia del 
estudio. 

De los pacientes con cáncer de tiroides con fusión del gen RET positiva, previamente 
tratados con terapia sistémica distinta del yodo radiactivo, e incluidos en el ensayo 
Libretto-001, 22 pacientes tuvieron la oportunidad de ser evaluados por lo menos durante 
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6 meses y fueron considerados elegibles para la evaluación de la eficacia. Los pacientes, 
además de tener cáncer de tiroides positivo para fusión RET, debían haber sido resistentes 
al yodo radiactivo (o un subtipo histológico en el que no se utiliza yodo radiactivo, como el 
cáncer de tiroides anaplásico) y debían haber recibido al menos una terapia sistémica 
previa distinta del yodo radiactivo. 

Para la población de análisis primario (n=19), la edad media de los pacientes fue de 54 años 
(rango 25 a 88 años), 47,4% hombres, 73,7% de raza blanca y 10,5% asiáticos. El 89,5% tenía 
un estado funcional ECOG de 0-1 y un 10,5% de 2. En relación a la histología, se incluyeron 
13 (68,4%) pacientes con CPT, 3 (15,8%) con CPDT, 2 (10,5%) con CAT y un paciente (5,3%) 
con cáncer de células de Hurthle. El gen acompañante de fusión más común fue CCDC6 
(47,4%), seguido de NCOA4 (31,6%). La mayoría de los pacientes fueron diagnosticados por 
NGS en tumor. Ninguno de los pacientes de esta población presentó otra fusión 
oncogénica concomitante. El 100% de los pacientes tenía enfermedad metastásica. La 
mediana de tiempo desde el diagnóstico hasta el ingreso al estudio fue de 92,30 meses 
(rango de 2,6 a 401,7 meses). Casi todos los pacientes presentaron al menos una lesión 
medible.  

Todos los pacientes con fusión del gen RET positiva recibieron tratamiento sistémico 
previo. Los pacientes habían recibido una mediana de 4 tratamientos sistémicos previos 
(rango: 1-7). Los tratamientos previos incluían yodo radioactivo (84,2%), inhibidores 
multicinasa (MKI; 78,9%), y el 42,1% recibió otros tratamientos sistémicos.  

Con respecto a la exposición a la dosis de selpercatinib, el 92,6% recibió al menos una dosis 
de 160 mg dos veces al día.  

La evaluación primaria de la eficacia se basó en los primeros 19 de los 22 pacientes 
inscritos consecutivamente. Entre 19 pacientes con cáncer de tiroides previamente 
tratado con fusión RET positiva, el porcentaje de pacientes con una respuesta objetiva 
(determinada por el comité de revisión independiente) fue del 78,9% (IC del 95%, 54,4 a 
93,9) tras una mediana de seguimiento de 20,27 meses. Presentaron una mediana de 
duración de la respuesta de 18,4 meses (7,6 - no alcanzada). Los resultados de eficacia para 
el cáncer de tiroides con fusión del gen RET positiva previamente tratado se muestran en 
la tabla 1 (fecha corte de datos 30 marzo de 2020). 

La SLP fue evaluada por el IRC en los 22 pacientes con al menos 6 meses de seguimiento, 
en un análisis intermedio con fecha del 30 de marzo de 2020, cuando se contaba con un 
45,5% de eventos de progresión (10 pacientes) tras una mediana de seguimiento de 16,49 
meses. Mostró una mediana de SLP de 20,07 meses (IC 95%: 10,8 - no alcanzada). La tasa 
de SLP a los 12 meses fue del 68,9% y del 41,8% a los 24 meses. 
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Tabla 1. Respuesta objetiva y duración de la respuesta (fecha corte datos 30-marzo-2020) 
(18) 

 
Grupo de análisis primario 

Evaluación IRC 

Pacientes elegibles para 
evaluación de eficacia 

Evaluación IRC 

n 19 22 

Respuesta objetiva (RC + RP) 

n (%) 78,9 77,3 

IC 95% (54,4; 93,9) 54,6; 92,2 

n respuesta completa (%) 2 (10,5) 2 (9,1) 

n respuesta parcial (%) 13 (68,4) 15 (68,2) 

Duración de la respuesta (meses)* 

Mediana 18,4 18,4 

IC 95%  (7,6; NE) 10,1; NE 

NE = no evaluable. 

* La mediana de duración del seguimieno fue de 20,27 meses (percentil 25º, 75º: 12,9; 25,4) para los 19 primeros 
pacientes y 20,27 meses (percentil 25º, 75º: 12,6; 25,4) para los 22 pacientes con eficacia medible.  

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Las principales limitaciones del ensayo clínico Libretto-001 son la naturaleza no 
comparativa del mismo, el limitado número de pacientes incluidos, el uso de una variable 
intermedia como variable principal de eficacia, resultados poco maduros (no llega a la 
mitad de los eventos para SLP) en una fase temprana de investigación (fase 2). Además, el 
estudio cuenta con una mediana de exposición a selpercatinib limitada en los pacientes 
con cáncer de tiroides avanzado con fusión del gen RET previamente tratados (11,7 meses), 
siendo además la población del estudio muy heterogénea en términos de edad (mínimo 
25, máximo 88 años) y tipo de malignidad subyacente.  
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La exposición a selpercatinib se considera relativamente baja y el tiempo de seguimiento 
(mediana de 20,27 meses) no es suficiente para evidenciar el perfil de eficacia del 
selpercatinib y el perfil de seguridad a largo plazo. Es necesario un mayor seguimiento ya 
que aún existen incertidumbres relacionadas con la eficacia y con la seguridad de 
selpercatinib a largo plazo. Además, se desconoce el posible impacto de las variables 
intermedias en variables orientadas al paciente como la supervivencia global o la calidad 
de vida. Sin embargo, se trata de una población que actualmente no dispone de 
alternativas terapéuticas más allá del mejor tratamiento de soporte. Los datos 
actualizados de ensayo Libretto-001 no estarán hasta finales del 2023. 

Para poner en perspectiva la utilidad en práctica clínica de selpercatinib, cabe mencionar 
que en el estudio de fase 1/2 selpercatinib ha mostrado resultados favorables en las 
variables clínicas de interés (TRO, SLP) en paciente seleccionados molecularmente. En el 
estudio pivotal se observó actividad en múltiples tipos histológicos de cáncer de tiroides, 
incluidos carcinomas papilares, pobremente diferenciados, de células de Hürthle y 
anaplásicos, y en diferentes compañeros de fusión, si bien se debe considerar el número 
limitado de pacientes en cada subgrupo. La SG del carcinoma anaplásico de tiroides 
desde el diagnóstico, incluyendo todos los estadios, es inferior a 6 meses (21). En el estudio 
pivotal, de 2 pacientes con cáncer de tiroides anaplásico que fueron tratados, 1 tuvo una 
respuesta durante 18 meses, con la respuesta en curso. Al año, el 71% de las respuestas (IC 
del 95%, 39 a 88) estaban en curso y el 64% (IC del 95%, 37 a 82) de los pacientes estaban 
libres de progresión. Los resultados preliminares del estudio de fase 3 COSMIC-311 
muestran que la SLP con el mejor tratamiento de soporte (BSC) (grupo control) en 
pacientes con cáncer de tiroides refractario al radioyodo que han progresado a los ITK es 
inferior a 2 meses (22). 

Evaluaciones por otros organismos 

La FDA concedió una aprobación acelerada en mayo de 2020 para selpercatinib en 
pacientes con cáncer de tiroides por reordenamientos de RET en base a los datos del 
ensayo Libretto-001 (23).  

En la valoración por parte del NICE que ha sido recientemente publicada, selpercatinib ha 
sido recomendado en pacientes con cáncer de tiroides avanzado con fusión RET positiva 
en adultos que necesitan terapia sistémica después de haber recibido tratamiento con 
sorafenib o lenvatinib, al considerar que para estos pacientes hay una necesidad de 
nuevos tratamientos que pueden ser mejores que el mejor tratamiento de soporte 
ofrecido hasta ahora. Esta autorización será revisada a finales de 2023 (24).  

En la guía del National Comprehensive Cancer Network (NCCN®), selpercatinib es una 
opción recomendada en carcinoma de tiroides locorregional persistente/recurrente o 
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metastásico diferenciado, papilar, folicular o de célula de Hurthle con fusiones positivas de 
RET que no son susceptibles de tratamiento radiactivo con yodo con categoría 2A (25).  

Seguridad (18-20) 

Los datos de seguridad de selpercatinib proceden principalmente del estudio Libretto-
001, en el que se incluyeron pacientes con tumores sólidos avanzados, incluidos los 
tumores sólidos positivos para la fusión de RET, el cáncer de tiroides medular y otros 
tumores con activación de RET. Además, se han incluido en el análisis los datos de 
seguridad de otros estudios y los datos del Programa de Acceso Expandido. En total se 
evaluaron 42 pacientes con cáncer de tiroides con fusión positiva de RET. 

Cáncer de tiroides con fusión positiva de RET (n=42). De los 42 pacientes con cáncer de 
tiroides con fusión positiva de RET, 8 (19%) había finalizado el tratamiento: 4 (9,5%) por 
progresión, 1 por efectos adversos (EA), 1 por retirada del consentimiento, 1 por 
fallecimiento y 1 por otras causas (2,4%, cada uno). La mediana de tiempo de permanencia 
en el estudio fue de 13,49 meses (IC 95%: 0,85-30,75). Todos los pacientes tratados (100%) 
experimentaron al menos un efecto adverso (EA), de ellos, 97,6% se relacionaron con 
selpercatinib. Un 59,5% de los pacientes tratados presentaron EA grados 3-4 (31% 
relacionados con el tratamiento), un 33,3% efectos adversos graves (EAG), (2,4% 
relacionaron con el tratamiento). Ninguna de las muertes que se produjeron fue 
considerada relacionada con el fármaco. Un 4,8% de los pacientes tuvieron que 
interrumpir el tratamiento, si bien no se relacionaron con el tratamiento. 

Cuando se analizó el conjunto de 746 pacientes tratados en todas las indicaciones, los EA 
más frecuentes relacionados con el tratamiento fueron xerostomía (40,2%), diarrea (38,7%), 
hipertensión (36,6%), elevación de transaminasas (32,6%), astenia (31,2%), estreñimiento 
(27,1%), edema periférico (25,7%), cefalea (23,6%), náuseas (23,5%), elevación de creatinina 
(20,6%), dolor abdominal (19,8%), erupción cutánea (18,8%), prolongación de QTc (17,8%), tos 
(16,2%), vómitos (16,2%) y disnea (15,4%). Los EA grado 3-4 más frecuentes fueron 
hipertensión (19,2% y EA relacionados 12,5%), elevación de transaminasas, alanina 
aminotransferasa [ALT] (9,8%, EA relacionados 8%) y aspartato aminotransferasa [AST] 
(8,3%, EA relacionados 6,3%), prolongación de QTc (2,8%), diarrea (1,6%), astenia (1,1%), 
cefalea (0,4%) y rash (0,4%). Algunos EA se consideraron de especial interés como la 
elevación de transaminasas, hipertensión [que apareció en el 41,9% de pacientes con 
hipertensión previa (26,9% grado 3) y 34,2% en los que no existía previamente (14,1% grados 
3-4)], prolongación de QTc (no se produjeron episodios de torsade de pointes, muertes 
súbitas ni episodios de taquicardia ventricular y ningún paciente interrumpió el 
tratamiento por este motivo) y hemorragias (2,4% grado 3) y 3 pacientes fallecieron por 
hemorragias (hemorragia cerebral, traqueostomía y hemoptisis uno cada uno), con una 
mediana de 12,8 semanas de tratamiento. Se recogieron también los EA en pacientes 
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mayores de 75 años, aunque numéricamente son pocos para extraer conclusiones. Se 
produjeron reacciones de hipersensibilidad en el 5,2% de los pacientes (1,7% de grado 3). 

Las reacciones adversas fatales ocurrieron en el 3% de los pacientes; las reacciones 
adversas fatales, que ocurrieron en > 1 paciente incluyeron sepsis (n = 3), paro cardíaco (n = 
3) e insuficiencia respiratoria (n = 3). Ninguna de las muertes que se produjeron fueron 
consideradas relacionadas con el fármaco. 

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) graves más frecuentes son la 
hipertensión, elevación de las transaminasas (AST y ALT), prolongación del intervalo QT, 
hipersensibilidad y hemorragias. La suspensión permanente de selpercatinib para el 
tratamiento de los efectos adversos surgidos con el tratamiento, independientemente de 
su relación causal, se produjo en el 6,0% de los pacientes, y en un 2% se relacionaron con el 
tratamiento. Las RAM que dieron lugar a la suspensión permanente (2 o más pacientes) 
incluyeron un aumento de la ALT (0,4%), un aumento de la AST (0,3%), hipersensibilidad 
(0,4%) y trombocitopenia (0,3%). 

Valoración del beneficio clínico 

Si se aplica la Escala de Magnitud de Beneficio Clínico de la ESMO (Formulario 3, versión 
1.1), se obtiene una valoración de 3 en una escala entre 1 y 5 (26) (estudios de un único 
brazo, enfermedades con necesidades no cubiertas y con tasa de respuesta global o SLP 
como variables primarias de eficacia). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la 
fiabilidad de esta escala para estudios de un solo brazo sin posibilidad de establecer 
comparaciones es muy limitada, pues el beneficio clínico real se desconoce. 

Como se ha reflejado en párrafos anteriores, se trata de una población que actualmente 
no dispone de alternativas terapéuticas más allá del mejor tratamiento de soporte. Para 
estos pacientes hay una necesidad de nuevos tratamientos que pueden ser mejores que 
el mejor tratamiento de soporte ofrecido hasta ahora. Desde el punto de vista de la 
seguridad, los EA notificados con mayor frecuencia con selpercatinib fueron 
gastrointestinales (principalmente diarrea y estreñimiento), sequedad de boca, 
hipertensión, fatiga y aumentos de AST y ALT. Los aumentos de ALT/AST, la hipertensión y 
la hipersensibilidad se consideran eventos adversos de especial interés con selpercatinib. 
Persisten incertidumbres debido a la falta de un grupo control y la heterogeneidad de la 
población en la base de seguridad.  

Es importante resaltar que como parte del compromiso adquirido por la compañía en el 
momento de la autorización condicional de selpercatinib, se esperan resultados finales del 
estudio Libretto-001 para finales de 2023. 
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Discusión 

Selpercatinib ha mostrado actividad antitumoral en pacientes adultos con cáncer de 
tiroides avanzado con fusión del gen RET positiva que requiere tratamiento sistémico tras 
tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib, en un estudio de fase 1/2 multicohorte, 
abierto y de un solo brazo (cohorte 1, estudio Libretto-001). La principal limitación de este 
ensayo clínico es la falta de un brazo de control y el limitado número de pacientes.  

En la cohorte 1 del estudio Libretto-001, los pacientes tenían que haber fracasado o ser 
intolerantes al tratamiento previo con sorafenib y/o lenvatinib y/o refractarios al yodo 
radiactivo. Diecinueve pacientes habían recibido al menos una terapia sistémica previa 
que no fuera yodo radiactivo y 8 no habían recibido tratamiento previo (ninguna otra 
terapia sistémica aparte del yodo radiactivo) (18, 19). Estos 19 pacientes tenían cáncer de 
tiroides de diferentes histologías cuyo manejo en la práctica clínica puede diferir. En este 
sentido, aunque el CDT, CPDT y cáncer de tiroides de células de Hurthle puede tener un 
enfoque similar, el CAT es un tumor más agresivo y de muy mal pronóstico y su 
tratamiento es bastante diferente (6). Durante la evaluación se proporcionaron datos de 
eficacia según histología, siendo consistente el efecto en las diferentes histologías A fecha 
de corte de datos de 30 de marzo de 2020 con 9,5 meses adicionales de seguimiento 
(20,27 meses en total), respecto a los datos inicialmente aportados, la TRO evaluada por 
IRC en los 19 pacientes inicialmente inscritos fue del 78,9% (15/19) (IC del 95%: 54,4; 93,9), 
mientras que la TRO evaluada por el investigador fue del 57,9% (11/15) (IC del 95%: 33,5, 
79,7), lo que se considera una diferencia importante. La mediana de DR fue 18,43 meses (IC 
del 95%: 7,6, no alcanzada). Aunque las respuestas en esta población de pacientes parecen 
duraderas, el intervalo de confianza es amplio, probablemente debido al bajo número de 
eventos/pacientes. La mediana de la SLP fue de 20,07 meses (IC del 95%: 9,4, no 
alcanzada) y la mediana de SG fue 27,20 meses (IC del 95%: 25,2; no alcanzada). Se 
proporcionaron datos de eficacia de 3 pacientes adicionales (22 pacientes en total) 
durante el procedimiento. En esta población de pacientes, la TRO evaluada por IRC fue del 
77,3% (17/22) (IC del 95%: 54,6; 92,2) (19). 

Aunque el número de pacientes incluidos en el ensayo parece reducido, podría ser 
adecuado dada la fase de la investigación y la rareza de la enfermedad. Las características 
de los pacientes analizados son representativas de lo que es esperable en pacientes con 
cáncer de tiroides avanzados con este tipo de reordenamiento. 

La ausencia de comparador y el uso de una variable intermedia como variable principal de 
eficacia son limitaciones que dificultan la interpretación de los resultados obtenidos. 
Asimismo, hay que tener en cuenta que los datos de eficacia proceden de una fase 
temprana de la investigación por lo que necesitarán confirmarse, los resultados aportados 
actualmente son poco maduros, con menos de un 50% de eventos de progresión. 
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En cuanto a los parámetros que pueden indicar qué subpoblaciones podrían obtener un 
mejor balance del beneficio-riesgo, no se han proporcionado datos de subgrupos de 
pacientes de acuerdo con el tamaño del tumor y sintomatología en pacientes con cáncer 
de tiroides del estudio Libretto-001, aunque con este tipo de diseño no se podría hacer 
una valoración fiable.  

Respecto a la eficacia en pacientes con metástasis cerebrales en el estudio Libretto-001, se 
ha postulado que el fármaco podría tener actividad a nivel del SNC. Entre el total de 
pacientes incluidos en el estudio, un 36% tenía metástasis cerebrales; sin embargo, el 
número de pacientes finalmente evaluados, con enfermedad medible, fueron todos en la 
cohorte de pulmón (n=23). 

Respecto a la seguridad, en el análisis realizado se ha incluido el conjunto de pacientes 
tratados (n= 746) independientemente de cuál fuera el tumor original, aunque ello haya 
supuesto aumentar la heterogeneidad debido a los diferentes tumores, distintas edades 
de los pacientes incluidos (entre 12 y 90 años) y diferencias en las dosis empleadas. El perfil 
de EA de selpercatinib en pacientes con cáncer de tiroides con alteración de RET fue 
similar al perfil seguridad general (27). Al carecer de brazo control no es posible diferenciar 
cuales de los EA podrían estar más relacionados con la enfermedad. Además, la mediana 
de exposición a selpercatinib es limitada, lo que no permite una diferenciación clara entre 
signos/síntomas de la neoplasia maligna subyacente y los EA relacionados con 
selpercatinib. Las diferentes dosis de selpercatinib administradas (de 20 mg una vez al día 
a 240 mg dos veces al día) complica aún más la evaluación del perfil de seguridad de 
selpercatinib.  

Los efectos adversos más frecuentes con selpercatinib fueron: xerostomía, diarrea, 
hipertensión, elevación de transaminasas, astenia, edemas, cefalea y náuseas. Entre los de 
EA de grado 3-4 destacan la hipertensión y la elevación de transaminasas que se pudieron 
manejar con el tratamiento adecuado (en el primer caso) o con reducciones de dosis en el 
resto, que fueron requeridas por el 30% de los pacientes. Otros efectos secundarios a los 
que hay que prestar especial atención es el posible riesgo de hemorragias, la prolongación 
de QTc (se informó en el 17,8% de los pacientes cuando se consideran los relacionados con 
el fármaco, si bien sólo el 2,8% alcanzaron grado 3-4) especialmente si existen factores de 
riesgo asociados y las reacciones de hipersensibilidad. Se notificaron acontecimientos 
hemorrágicos graves, incluso mortales, en 3 pacientes (0,4%) que recibieron selpercatinib. 
Aparte de la hipertensión, la mayoría de los EA notificados que se produjeron en ≥ 15% de 
los pacientes fueron de grados 1-2 en gravedad.  

Los niveles de las transaminasas (ALT y AST) deben controlarse antes del inicio del 
tratamiento, cada 2 semanas durante los primeros 3 meses, mensualmente durante los 
siguientes 3 meses y controlar la presión arterial del paciente antes de comenzar y 
durante el tratamiento con selpercatinib, también el ECG. Los electrolitos séricos deben 



 

IPT-146/V1/18082023 
 

 

| AGENCIA ESPAÑOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS 13 / 20 

 

controlarse en todos los pacientes después de la primera semana de tratamiento y al 
menos una vez al mes durante los primeros 6 meses y según lo que esté clínicamente 
indicado. Selpercatinib debe ser usado con precaución en pacientes con síndrome de QT 
largo congénito o QT largo adquirido u otras condiciones clínicas que predisponen a 
arritmias. La dosis de selpercatinib puede requerir modificaciones o interrupciones y 
suspensión del tratamiento en función de los EA observados. 

Las muertes ocurridas durante el tratamiento en el estudio Libretto-001 no fueron 
consideradas relacionadas con selpercatinib. El perfil de seguridad de selpercatinib es 
coherente con el observado para otros ITK, toxicidad gastrointestinal, hipertensión, 
aumento de transaminasas y prolongación del intervalo QT, hemorragias (incluido 
accidente cerebrovascular, hemorragia del SNC) y toxicidad cardíaca. Las incertidumbres 
continúan por ausencia de un grupo control y la heterogeneidad de pacientes.  

En el estudio Libretto-001, la calidad de vida fue una variable exploratoria. Resultados 
preliminares recientemente publicados (23), con cumplimiento de las escalas de calidad 
de vida (EORTC QLQ-C30 [cuestionario de calidad de vida de la Organización Europea para 
la Investigación y el Tratamiento del Cáncer] y mSTIDAT [Systemic Therapy Induced 
Diarrhea Assessment Tool]) superior al 85%.  

Con las limitaciones descritas, selpercatinib podría ser una alternativa de tratamiento en 
pacientes con cáncer de tiroides avanzado con fusión del gen RET pretratados sin más 
opciones terapéuticas, teniendo en cuenta la limitación que supone la falta de 
comparador, así como la inmadurez de los datos.  

Se precisan datos de eficacia y seguridad adicionales en el contexto de una autorización 
condicional, ya que los resultados disponibles son limitados. En este sentido la compañía 
adquirió un compromiso con la EMA al objeto de confirmar los beneficios observados en el 
estudio Libretto-001con la presentación de los resultados finales del estudio Libretto-001. 
No hay previstos ensayos adicionales en pacientes con cáncer de tiroides con fusión de 
RET. 

Hasta ahora no había una terapia específicamente aprobada para el cáncer de tiroides con 
fusión RET positiva que hubiera demostrado eficacia en esta población de pacientes. El 
porcentaje de pacientes que tienen una respuesta a los MKI hasta ahora utilizados varía 
del 12 al 65%, pero la seguridad y durabilidad de las respuestas a estos agentes están al 
menos parcialmente limitadas por los efectos tóxicos (28, 29). La tiroidectomía profiláctica 
es el único tratamiento curativo, estando supeditada la cirugía al tipo de mutación 
(genotipo RET) (30, 31), dado que, la concordancia entre la presencia de la enfermedad y el 
estado del portador de la mutación es del 100% (32).  

El tratamiento habitual del CDT consiste en cirugía (habitualmente en nuestro medio 
tiroidectomía total, acompañada o no de linfadenectomía del compartimento central) 
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seguida en la mayoría de los casos de tratamiento con Iodo 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%) (33, 34). La presencia de 
metástasis a distancia se asocia a unas tasas de supervivencia de aproximadamente un 
50% a 5 años (4, 31), un 40% a 10 años (35), y un 30% a 15 años (35, 36). Los principales 
factores pronósticos en pacientes con enfermedad metastásica son la edad, el tamaño de 
las metástasis y la habilidad de éstas para captar Iodo 131 (35). Durante el seguimiento, 
aproximadamente una tercera parte de los casos metastásicos pierden la capacidad de 
captar Iodo 131, hecho que habitualmente se asocia a un comportamiento más agresivo. 
Se estima que la incidencia anual del CDT refractario a Iodo 131 es de 0,1 casos por 100.000 
habitantes. La supervivencia a 10 años de este grupo de pacientes se aproxima a un 10% 
(36, 37).  

Los pacientes con CPT y CPDT positivos para la fusión de RET reciben tratamiento 
estándar para el cáncer de tiroides. Las opciones de tratamiento estándar para CPT 
incluyen cirugía y yodo radiactivo (38). El CPDT responde menos al yodo radiactivo que el 
CPT. Los pacientes pediátricos con CPT también son tratados con resección quirúrgica y 
terapia con yodo radiactivo, aunque las características específicas de yodo radiactivo son 
algo diferentes en esta población (39). Tradicionalmente los pacientes con CDT refractario 
al tratamiento con Iodo 131 en progresión, no candidatos a cirugía ni radioterapia no han 
dispuesto de un tratamiento eficaz para su enfermedad lo que ha supuesto un muy mal 
pronóstico a corto plazo. En ocasiones han recibido tratamiento con quimioterapia 
sistémica (fundamentalmente regímenes basados en adriamicina y platino) si bien no 
existe tratamiento de elección y todos ellos parecen otorgar un beneficio muy limitado en 
términos de SLP y SG a expensas de un no despreciable perfil de toxicidad (40), por lo que 
las guías de diversas sociedades científicas desaconsejan su uso en este escenario (41) y se 
pronuncian a favor del empleo de ITK (42). La administración de quimioterapia no se 
recomienda a menos que la terapia MKI esté contraindicada (6). El primer fármaco ITK 
aprobado para el tratamiento del CDT refractario al tratamiento con Iodo 131 y en 
progresión fue sorafenib. A día de hoy, hay dos inhibidores multicinasas (MKI) disponibles, 
sorafenib y lenvatinib, que están aprobados para el tratamiento del CDT 
(papilar/folicular/Hürthle) irresecable, refractario al yodo, independientemente de la 
presencia o ausencia de una fusión del gen RET. Sorafenib y lenvatinib pueden 
considerarse la terapia sistémica estándar de primera línea en estos pacientes, con un 
beneficio en la escala de magnitud de beneficio clínico de la ESMO (ESMO-MCBS) v1.1 con 
puntuación de 3 para lenvatinib y de 2 para sorafenib (26). Ambos fármacos se han 
investigado en dos ensayos aleatorizados de fase 3 (sorafenib en el ensayo DECISION (43) y 
lenvatinib en el ensayo SELECT (44). El subgrupo de pacientes tratados con lenvatinib en 
segunda línea en el estudio SELECT (tras progresión a un inhibidor multiquinasa previo) 
obtuvo una SLP de 15,1 meses, comparado con los 18,7 meses de los pacientes tratados en 
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primera línea, en los pacientes mayores de 65 años la SLP fue de 33,1 meses (44). En el 
ensayo SELECT se notificaron EA de grado ≥3 en el 85% de los pacientes tratados con 
lenvatinib (n = 261), en comparación con el 30% con placebo (n = 131). Las interrupciones de 
la dosis (82%), las reducciones (68%) y la interrupción del tratamiento (16,5%) también 
fueron mayores en pacientes tratados con lenvatinib que con placebo (18%, 5% y 5% 
respectivamente) (44).  

La secuencia óptima de MKI en CDT refractarios a yodo radiactivo no se puede determinar 
en base a la evidencia actualmente disponible. Los MKI deben continuarse hasta que la 
enfermedad progrese, se produzcan toxicidades inaceptables o el paciente solicite 
interrumpir el tratamiento. La terapia previa con MKI no es una contraindicación para el 
uso posterior de estos fármacos, pero los datos sobre la eficacia en segunda línea son 
escasos.  

Conclusión 

Selpercatinib ha recibido una autorización condicional basándose en los datos de eficacia 
y seguridad de un único ensayo fase 1/2 (Libretto-001), multicéntrico, abierto, no 
controlado, multicohorte. La evaluación de la eficacia la realizó un comité independiente. 
La aprobación definitiva está sujeta a la verificación y descripción de los beneficios clínicos 
y seguridad para lo que se deberá presentar los resultados finales del estudio Libretto-001.  

En pacientes adultos con cáncer de tiroides avanzado con fusión RET positiva que 
requiere tratamiento sistémico tras haber recibido sorafenib y lenvatinib previo, 
selpercatinib obtuvo una tasa de respuesta (variable principal) del 78,9% (15/19) (IC del 95%: 
54,4, 93,9), con una mediana de duración de la respuesta de 18,43 meses tras una mediana 
de seguimiento de 22,01 meses y una mediana de SLP de 20,07 meses, la mediana de SG 
fue de 27,20 meses. En una actualización posterior, la TRO fue del 77,3% de un total de 22 
pacientes evaluables.  

Por lo que se refiere a la seguridad, para su evaluación se ha tenido en cuenta un grupo 
más amplio de pacientes, que incluía otras dosis y otros tumores. Los efectos secundarios 
más frecuentes fueron xerostomía, diarrea, hipertensión, elevación transaminasas, astenia, 
edemas, cefalea y náuseas. Entre los EA de grado 3-4 destacan la hipertensión y elevación 
de transaminasas. También se debe prestar atención a la prolongación el intervalo QT y al 
aumento en el riesgo de hemorragias. El tratamiento se suspendió en el 7,2% de los 
pacientes (2,1% por EA), se requirió disminución de dosis en 33,6% de pacientes debido a 
cualquier EA, ninguna de las muertes se consideró relacionada con selpercatinib. El hecho 
de no disponer de brazo control dificulta la valoración del perfil de seguridad al no poder 
diferenciar los EA relacionados con selpercatinib y la enfermedad de base. 
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Hasta el momento no existe ningún otro fármaco aprobado específicamente para las 
indicaciones en cáncer de tiroides y reordenamientos de RET. La ausencia de comparador 
y el uso de una variable intermedia como variable principal de eficacia limitan la 
interpretación de los resultados provisionales obtenidos en esta fase temprana de 
investigación.  

Con los resultados presentados hasta ahora tanto en tasa de respuesta como en duración 
de la misma, teniendo en cuenta la ausencia de alternativas así como la incertidumbre en 
su relevancia clínica, selpercatinib puede ser una opción de tratamiento tras la evaluación 
individual del riesgo/beneficio en pacientes con cáncer de tiroides avanzado con fusión 
RET positiva que han progresado o han presentado toxicidad inaceptable al tratamiento 
con sorafenib y/o lenvatinib, con buen estado funcional y que carecen de otra alternativa 
terapéutica. Sin embargo, hay que tener en cuenta que los tratamientos previos 
especificados pueden no estar disponibles, que la aprobación es condicional con datos 
poco maduros sin comparador y que genera incertidumbre elevada acerca de la 
magnitud del beneficio en supervivencia.  

Selpercatinib puede ser administrado hasta progresión o toxicidad inaceptable. 

Los pacientes sintomáticos con un tumor primario en el SNC, metástasis, carcinomatosis 
leptomeníngea o compresión de la médula espinal fueron excluidos del estudio pivotal. 

La presencia de una fusión del gen RET se debe confirmar mediante una prueba validada 
antes de iniciar el tratamiento. 
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