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Phase-III-Langzeitdaten zu Cabozantinib 
beim medullären Schilddrüsenkrebs

Der Kinasehemmer XL184 (Cabozantinib) hat in der Phase-III-Studie EXAM 
im Vergleich zu Placebo beim fortgeschrittenen medullären Schilddrüsen-
krebs (MTC) überzeugt – zumindest beim progressionsfreien Überleben. 
Jetzt liegen die Langzeitdaten zum Gesamtüberleben vor.

In der EXAM-Studie mit ihren 330 ran-
domisierten MTC-Patienten hatte Ca-

bozantinib das progressionsfreie Über-
leben (PFS, primärer Endpunkt) im Ver-
gleich zu Placebo von 4,0 Monaten auf 
11,2 Monate verlängert. Auf das Gesamt-
überleben (sekundärer Endpunkt) hatte 
der Kinasehemmer einer Interimsanaly-
se zufolge allerdings keinen Ein�uss. 
Ähnlich sind nun die Langzeitdaten: 
Nach einer Nachbeobachtung von min-
destens 42 Monaten war das Gesamt-
überleben unter Cabozantinib zwar im 
Vergleich zu Placebo um 5,5 Monate ver-

längert (26,6 vs. 21,1 Monate), der Unter-
schied war aber nicht signi�kant (Ha-
zard Ratio [HR] 0,85; 95 %-Kon�denzi-
ntervall [95 %-KI] 0,64–1,12; p = 0,24).

Bei allen Patienten war das MTC bei 
Studienbeginn bereits metastasiert, sei-
ne Progression wurde mittels Radio-
gra�e dokumentiert. Zwei Drittel dieser 
Patienten erhielten täglich 140 mg Cabo-
zantinib, ein Drittel ein Placebo.

Nach einer exploratorischen Analyse 
des Gesamtüberlebens, des progressi-
onsfreien Überlebens und der objektiven 
Ansprechrate scheint Cabozantinib ei-

nen längeren Behandlungse©ekt bei 
 Patienten zu haben, bei denen eine RET-
M918T-Mutation vorliegt (Abb. 1). Für 
diese Patienten betrug das Gesamtüber-
leben 44,3 Monate unter Cabozantinib 
versus 18,9 Monate unter Placebo (HR 
0,60; 95 %-KI 0,38–0,94; p = 0,03). In der 
Gruppe ohne RET-M918T-Mutation wa-
ren es nur 20,2 versus 21,5 Monate (HR 
1,12; 95 %-KI 0,70–1,82; p = 0,63).

Die unerwünschten Wirkungen ent-
sprachen denen der PFS-Analyse. Häu-
�ge Ereignisse unter Cabozantinib wa-
ren u. a. Pneumonie (4,2 vs. 3,7 % unter 
Placebo), Lungenembolie (3,3 vs. 0 %), 
Hypokalzämie (2,8 vs. 0 %) und Schleim-
hautentzündungen (2,8 vs. 0 %). 6 Pati-
enten starben im Cabozantinib-Arm, ei-
ner davon an Blutungen im Ösophagus 
aufgrund der Behandlung.

Auf Cabozantinib sollte bei Patienten 
mit fortschreitendem und metastasier-
tem MTC nicht leichtfertig verzichtet 
werden. Die o©ensichtliche Abhängig-
keit des ¯erapieerfolgs vom RET-
M918T-Status rechtfertigt nach Ansicht 
der Forscher eine RET-M918T-Analyse 
vor Behandlungsbeginn.

Fazit: Der Kinasehemmer Cabozantinib 
kann das Gesamtüberleben von Patien-
ten mit metastasiertem, fortschreiten-
dem MTC zwar nicht signi�kant, aber 
doch um immerhin 5,5 Monate verlän-
gern. Vor allem Patienten mit RET-
M918T-Mutation scheinen zu pro�tieren. 
Ob es sich dabei um einen verlässlichen 
Biomarker handelt, muss in weiteren 
Studien überprü± werden. 
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Abb. 1: Subgruppenanalyse des Gesamtüberlebens bezüglich des RET-Mutations-Status, 
RET- M918T-Status und des RAS-Mutations-Status.
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