
 

 1 

1. TÍTULO. 
 

Informe SEOM de evaluación de Capmatinib para el tratamiento de pacientes 
adultos con cáncer no microcítico de pulmón (CNMP) avanzado que presentan 
la mutación en el gen del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) 
tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino. 
 
 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO. 
 
 
Capmatinib (Tabrecta) en monoterapia está indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutación en el gen 
del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino a la dosis de 400 
mg dos veces al día con o sin alimentos hasta intolerancia y/o progresión de la 
enfermedad.  
 
El 10 de agosto de 2022, la Administración norteamericana de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) aprobó Capmatinib para pacientes con CNMP avanzado 
y/o metastásico con presencia de la mutación en el gen METex14 en base a los 
resultados del estudio GEOMETRY Mono-1 (1,2).  El 22 de abril de 2022, el 
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) adoptó una opinión positiva en la que recomendaba esta 
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de 
METex14, con tratamiento previo de inmunoterapia y/o quimioterapia basada 
en platino. Dispone de una puntuación de 3 en la escala ESMO (v1.1) de 
valoración de beneficio clínico, tanto en el escenario de aprobación FDA (3) 
como en población pretratada (4). 
 
En la actualidad, Capmatinib está incluido en las guías de tratamiento de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) y de la Sociedad Americana 
de Oncología Médica (ASCO-NCCN) (5,6), no así en la última guía de la 
Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) (7). 
 

 
3. FECHA DE PRESENTACIÓN DEL INFORME 

 
 
Diciembre de 2022 
 

 
4. INTRODUCCIÓN 
 

 

El cáncer de pulmón supone la primera causa de muerte por cáncer en los 
países desarrollados. En España, representa el 12% de todas las neoplasias 
malignas y el 20% de la mortalidad, siendo el tabaco su principal causa 
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responsable (8,9).  

Las alteraciones del proto-oncogén MET inducen crecimiento tumoral a través 
de un incremento en la proliferación celular, supervivencia, invasión y 
desarrollo de metástasis mediado por las vías de señalización RAS-RAF y 
PI3K. La pérdida de trascripción del exón 14 de MET puede deberse a 
mutaciones puntuales (más frecuente), inserciones o deleciones, pudiendo ser 
detectadas en biopsia tisular y/o biopsia líquida mediante RT-PCR y/o NGS 
(10,11). 

El cáncer de pulmón con presencia de la mutación en el exón 14 de MET 
constituye el 3-4% del CNMP, siendo del 1-6% la presencia de amplificación de 
MET. Esta alteración molecular suele ser excluyente a la presencia de otras 
alteraciones genómicas potencialmente tratables con fármacos dirigidos 
(EGFR, ALK, ROS-1, BRAF) y predomina en pacientes con edad ≥70 años, 
CNMP con subtipo histológico de adenocarcinoma, característicamente 
asociado a un patrón sarcomatoide, con un 40% de presencia de enfermedad 
cerebral, todos ellos factores que condicionan un mal pronóstico para esta 
población (12,13). 

El tratamiento de elección de estos pacientes en estadio localmente avanzado 
no candidato a tratamiento de quimiorradioterapia radical y/o metastásico viene 
condicionado en base a la expresión de PD-L1. En pacientes altos expresores 
(PD-L1 ≥50%), independientemente del subtipo histológico, Pembrolizumab 
(14) y Atezolizumab (15) han demostrado una mayor supervivencia global (SG) 
en comparación con quimioterapia basada en platino, con mejor perfil de 
tolerancia y calidad de vida de los pacientes.  
 
La combinación de quimioterapia e inmunoterapia (KEYNOTE 189, KEYNOTE 
407, IMpower 150, IMpower 130, IMpower 131, IMpower 132, CheckMate 9LA, 
POSEIDON, EMPOWER-Lung 3), ha demostrado también un beneficio en tasa 
de respuesta (ORR), supervivencia global y un perfil de toxicidad manejable sin 
detrimento en la calidad de vida frente a la quimioterapia, en ambos subtipos 
histológicos (escamoso y adenocarcinoma), independientemente de la 
expresión de PD-L1 (16-20). 
 

Como estrategia de tratamiento dirigido, sólo Crizotinib, inhibidor de ALK-ROS-
1 y no selectivo de MET, ha demostrado en el estudio PROFILE 1001 (21) una 
ORR del 32% con una mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) de 
7,3 meses en los 65 pacientes con alteración de MET (mutados y/o 
amplificados) incluidos. 
 
Recientemente, Tepotinib obtuvo la autorización de comercialización de la EMA 
el 16 de febrero de 2022 para el tratamiento de pacientes adultos con CNMP 
avanzado que presentan la mutación en el gen del factor de transición epitelial-
mesenquimal (METex14) tras tratamiento previo con inmunoterapia y/o 
quimioterapia basada en platino a la dosis de 500 mg (450 mg de principio 
activo) al día hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad en base a los 
datos del estudio VISION (22). Tepotinib demostró una ORR del 54% en 
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pacientes no tratados previamente (n=137) con una duración de respuesta 
(DoR) de 32.7 meses, siendo la respuesta del 44.2% con una duración de 11.1 
meses en población previamente tratada (n=138), incluyendo actividad 
preliminar en pacientes con afectación cerebral. El perfil de toxicidad más 
frecuentemente descrito consistió en edema periférico (63%), náuseas y 
vómitos (24%) y los trastornos analíticos como elevación de niveles de 
creatinina (18%), hipoalbuminemia (16%) y elevación de lipasa (9%). La 
toxicidad descrita condicionó una necesidad de reducción de dosis en el 33% 
de los pacientes y una tasa de discontinuación permanente del 11%. 
 
Capmatinib (Tabrecta) ha sido el primer inhibidor selectivo oral aprobado por la 
FDA para pacientes con CNMP portadores de la mutación en METex14, 
detectado mediante NGS Foundation One, a la dosis de 400 mg dos veces al 
día hasta intolerancia y/o progresión de la enfermedad en base a los resultados 
del estudio GEOMETRY Mono-1 (2), que a continuación analizaremos en 
detalle.  
 

 
5. EFICACIA 

 

 
El estudio de fase II GEOMETRY-Mono-1 es un ensayo clínico de fase II, 
abierto, multicéntrico y multicohorte, que se desarrolló para evaluar la eficacia y 
el perfil de seguridad de Capmatinib en pacientes con CNMP avanzado 
portadores de alteraciones en MET (mutación en exón 14 MET o amplificación 
de MET de acuerdo al número de copias, analizados ambos en tejido tumoral) 
(Figura 1). 
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Figura 1: Diseño del estudio GEOMETRY Mono-1 (2). 
 

 
Se planificó incluir en el estudio a 457 pacientes en 9 grupos diferentes, según 
su tratamiento previo y la alteración de MET (mutación y/o amplificación). 
La cohorte 1 incluyó a población previamente tratada con amplificación de MET 
nº copias >=10 versus 6-10 (subgrupos a y b, respectivamente). Las cohortes 2 
y 3 incluyeron a pacientes pretratados con amplificación de MET y menor 
número de copias (4-6 versus <4, cohortes 2 y 3 respectivamente). La cohorte 
4 incluyó a pacientes con mutación en exón 14 de MET previamente tratados 
(2/3L). En la cohorte 5 se analizaron pacientes no tratados previamente con 
amplificaciones de MET (nº de copias >=10), en cohorte 5a, y con mutaciones 
en exón 14 de MET en la cohorte 5b. El reclutamiento de la cohorte 5a fue 
parado de forma precoz por bajo reclutamiento. 
 
Las cohortes 6 y 7 fueron cohortes de expansión con el objetivo de generar 
mayor evidencia de eficacia y/o seguridad: la cohorte 6 se puso en marcha tras 
cerrar las cohortes previas e incluyó población pretratada (2L) con mutación en 
exón 14 de MET, mientras la que la cohorte 7 sólo incluyó a pacientes mutados 
no tratados previamente en el contexto de una enmienda de protocolo. 
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Los pacientes de las cohortes 1 a 5 recibieron Capmatinib en condiciones de 
ayuno, mientras que los pacientes de las cohortes 6 y 7 recibieron Capmatinib 
sin restricción. 
 
El objetivo principal del estudio fue la ORR global, medida por un comité revisor 
independiente al equipo investigador de acuerdo a los criterios RECIST 1.1. El 
objetivo secundario principal fue la duración de la respuesta (DoR) evaluada 
por el mismo comité independiente: otros criterios de valoración secundarios 
incluyeron el tiempo a la respuesta, tasa de control de enfermedad, la SLP, SG, 
perfil de seguridad y farmacocinética de Capmatinib.  
 
La población del estudio incluyó pacientes ≥18 años, CNMP estadio IIIB ó IV 
confirmado histológica o citológicamente, sin presencia de la mutación de 
EGFR y/o ALK, y al menos una lesión medible según criterios RECIST 1.1. La 
alteración de MET fue determinada de manera central, de manera que los 
pacientes fueron asignados a las cohortes de tratamiento antes descritas según 
la presencia de mutación en exón 14 de MET y/o amplificación (según número 
de copias), así como en base al número de líneas de tratamiento recibidas. En 
las cohortes de pacientes con mutación en exón 14 de MET, se permitió incluir 
a pacientes con amplificaciones, pero no al contrario. 
 
Se realizó un análisis post-hoc ciego de pacientes con mutación en exón 14 de 
MET y enfermedad cerebral por un comité de neurorradiólogos independiente, 
en base a las respuestas observadas en este perfil de pacientes en 
tratamiento. Asimismo, se realizó un análisis preplanificado exploratorio de 
tejido tumoral de pacientes con mutación en exón 14 de MET para determinar 
el tipo de mutación, la coexistencia con amplificación de MET y la correlación 
entre su análisis por RT-PCR y NGS (Foundation One). 
 
 
Desde un punto de vista estadístico, en las cohortes 1 a 5 que incluyeron a 
pacientes previamente tratados, se consideró en comparación con datos 
históricos, que la eficacia de Capmatinib era clínicamente relevante si se 
obtenía una tasa de respuesta del 35% de los pacientes, aumentando al 55% 
en el caso de pacientes no tratados previamente. No se planeó hipótesis de 
eficacia para los pacientes de la cohorte 6, pacientes previamente tratados con 
mutación en exón 14 de MET o amplificación con al menos 10 copias. La 
hipótesis de eficacia para los pacientes de la cohorte 7 fue la misma que para 
los pacientes pretratados del resto de cohortes. 
 
La eficacia se analizó para todos los pacientes incluidos en todas las cohortes 
que habían completado al menos 6 ciclos de tratamiento o habían 
discontinuado. El análisis de seguridad incluyó del mismo modo a todos los 
pacientes tratados desde la cohorte 1 a 7 al menos con una dosis de 
tratamiento. 
 
De los 364 pacientes incluidos en el estudio en las cohortes 1-5, 97 pacientes 
fueron portadores de la mutación en exón 14 de MET y 210 pacientes tenían 
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amplificación. Las características de estos pacientes pueden verse en la Tabla 
1, destacando que la edad mediana de los pacientes con mutación fue 
ligeramente mayor (71 años) versus amplificación (60-70 años), así como 
mayor proporción de mujeres no fumadoras en el grupo de pacientes con 
mutación. La cohorte 6 incluyó 34 pacientes pretratados con una línea de 
tratamiento, 31 de ellos portadores de mutación y 3 con amplificación de al 
menos 10 copias. Finalmente, la cohorte 7 incluyó 23 pacientes, todos ellos sin 
tratamiento previo y con mutación en exón 14 de MET, sin disponer de datos 
de eficacia en este subgrupo específico.  
 
 

 
 
 
Tabla 1: Características basales de la población incluida en estudio 
GEOMETRY-Mono 1. 
 
 
Cuando se analizó la eficacia de los pacientes con CNMP y amplificación de 
MET, población no incluida en la aprobación de Capmatinib por FDA ni en la 
opinión positiva de la EMA, los datos más relevantes a destacar serían:  
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Amplificación MET 

(nº copias) 
 

 
Tasa de 

respuesta (%) 

 
Duración de 

respuesta (meses) 

 
SLP 

(meses) 

< 4 copias 7% NR 2.7m 

4-5 copias 9% NR 2.7m 

6-9 copias 12% NR 3.6m 

 
>= 10 copias 

29% 
(pretratamiento) 

40%  
(sin tratamiento) 

8.3m 
 

7.5m 

4.1m 
 

4.2m 

 
 
En relación con los datos de eficacia de los pacientes con mutación en exón 14 
de MET, como parte de la indicación aprobada de Capmatinib, tanto en 
población pretratada incluida en las cohortes 4 y 6, así como los pacientes no 
tratados de la cohorte 5b: 
 
Las características basales de los pacientes pretratados (n=100 pacientes) 
ponen de manifiesto una edad mediana de 69-71 años, población de 
predominio raza caucásica, sexo femenino (52.6-58%), nunca fumadores (58-
61,3%), histología predominante de adenocarcinoma (76,8-80,6%), afectación 
cerebral en un 14,5% (cohorte 4) y 22,6% (cohorte 6) y población pretratada 
con quimioterapia basada en platino en más del 80% de los casos y con 
inmunoterapia entre el 26.1-41.9% (Tabla 2).  
 
En los pacientes de la cohorte 5b (n=28), sin tratamiento previo, las 
características basales fueron muy similares, con la excepción de mayor % de 
mujeres (64%) y menor prevalencia de afectación del SNC (11%). 
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Tabla 2: Características basales de la población pretratada (cohortes 4 y 
6) con mutación de METex14. 
 

 
 
 
 
En el análisis de eficacia del total de los pacientes exón 14 MET mutados, la 
ORR fue del 40,6% para pacientes de la cohorte 4 (2/3L, ayunas) y 51.6% para 
pacientes de la cohorte 6 (2L, no ayuno), aumentando al 68% para la población 
no tratada previamente El inicio de la respuesta ocurrió dentro de los dos 
primeros meses de tratamiento en el 82% de los pacientes pretratados y en el 
68% de los pacientes sin tratamiento previo, respectivamente. La tasa de 
control de enfermedad (DCR) resultó de un 82% en el global de la población 
pretratada frente a un 96% para los pacientes no tratados. 
 
Como principal objetivo secundario, la DoR fue de 9.72 meses para los 
pacientes previamente tratados versus 12.6 meses para la población sin 
tratamiento previo. Por último, la mediana de SLP fue de 5.5 meses en la 
población global (5.4 meses en cohorte 4 y 6.9 meses en cohorte 6) versus 
12.4 meses para la cohorte 5b. La SG alcanzó una mediana de 13.6 meses en 
los 69 pacientes de la cohorte 4 analizada, siendo no alcanzada para los 
pacientes de la cohorte 6 en el último análisis de datos ni reportada en el 
subgrupo de pacientes sin tratamiento previo (cohorte 5b). 
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2.2.4.1 Características basales de la población 

El porcentaje de mujeres fue ligeramente superior en la cohorte 4 frente a la 6 (58% vs. 50%) 

mientras que el de pacientes fumadores actuales fue superior en la cohorte 6 respecto a la 4 

(6,5% vs. 2,9%). Por otro lado, la mayoría de pacientes eran no fumadores. Proporcionalmente, 

los pacientes de la cohorte 6 presentaron un estado de salud medido mediante ECOG más 

favorable que los de la cohorte 4 y el 14,5% y el 22,6% padecían metástasis cerebrales en la 

cohorte 4 y 6, respectivamente. La mayoría de pacientes se encontraban en su segunda línea de 

tratamiento (73,9% cohorte 4 y 96,8% cohorte 6). Como terapia previa en contexto metastásico, 

más del 80% de los pacientes de ambas cohortes habían sido tratados con regímenes de 

quimioterapia en base de platino (Tabla 5).40,132 En los pacientes de la cohorte 4 las condiciones 

de administración de capmatinib fueron con restricciones de ayuno,40 mientras que los de la 

cohorte 6 no tuvieron restricciones.41 

Tabla 5: Estudio Geometry mono-1: Características basales de los pacientes pretratados 
de las cohortes 4 y 6 (N=100)40,41,132 

Características Cohorte 4 (2L/3L) n=69 Cohorte 6 (2L) n=31 

Edad (años), mediana (rango) 71 (49-90) 69 (49-81) 

Raza, n (%) 
Caucásico 

Asiático 

Otros 

 

49 (71,0) 

19 (27,5) 

1 (1,4) 

 

24 (77,4) 

5 (16,1) 

2 (6,5) 

Mujer, n (%) 40 (58,0) 16 (52,6) 

Antecedentes de tabaquismo, n (%) 
Nunca ha fumado 

Antiguo fumador 

Fumador actual 

 

40 (58,0) 

27 (39,1) 

2 (2,9) 

 

19 (61,3) 

10 (32,3) 

2 (6,5) 

Estado ECOG, n (%) 
0 

1 

2 

 

16 (23,2) 

52 (75,4) 

1 (1,4) 

 

10 (32,3) 

21 (67,7) 

0 

Histología, n (%) 
Adenocarcinoma 

Escamosa 

Carcinoma de células grandes 
Otrosa 

 

53 (76,8) 

6 (8,7) 

1 (1,4) 

9 (13,0) 

 

25 (80,6) 

4 (12,9) 

1 (3,2) 

1 (3,2) 

Sitio metastásico clave, n (%) 
Cerebrob 

Hígado 

Hueso 

Adrenal 

 

10 (14,5) 

16 (23,2) 

41 (59,4) 

11 (15,9) 

 

7 (22,6) 

ND 

ND 

ND 

Amplificación MET concurrente, n (%) 
<4 NCG 

≥4-6 NCG 

≥6 a <10 

≥10 NCG  

Falta 

 

18 (26,1) 

15 (21,7) 

17 (24,6) 

11 (15,9) 

8 (11,6) 

ND 

 

 

 

 

 

Número de líneas de tratamiento previas, n (%) 
1 

2 

3 

 

51 (73,9) 

16 (23,2) 

2 (2,9) 

 

30 (96,8) 

ND 

ND 

Terapias previas (cualquier línea), n (%) 
Quimioterapia con platino 

IT 

Quimioterapia con un solo agente 

Terapia dirigida 

 

61 (88,4) 

18 (26,1) 

9 (13,0) 

3 (4,3) 

 

25 (80,6) 

13 (41,9) 

0 

2 (6,5) 
a Todas las demás histologías, incluidos 5 sarcomatoides/carcinosarcomas.b 12 identificados en la historia clínica y 2 

identificados en la exploración basal. Abreviaturas: 1L, primera línea; 2L, segunda línea; 3L, tercera línea; ECOG, Eastern 
Cooperative Oncology Group; IT, Inmunoterapia; NCG, número de copias del gen; NAp, No aplicable; ND, no disponible. 
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Tabla 3: Resultados de eficacia de Capmatinib en pacientes METex14 
mutados (23). 
 
 

 
Eficacia 

 
Cohorte 4 (n=69) 

Pretratados (2/3L) 

 
Cohorte 6 (n=31) 
Pretratados (2L) 

 
Cohorte 5b (n=28) 

No tratamiento  
 

 
ORR (%) 

 

 
41 

 
51.6 

 
68 

 
DoR (meses) 

 

 
9.72 

 
9.72 

 
12.6 

 
DCR (%) 

 

 
78 

 
90 

 
96 

 
SLP (meses) 

 

 
5.4 

 
6.9 

 
12.4 

 
SG (meses) 

 

 
13.6 

 
24.2 

 
 NR 

 
 
 

En el análisis de los 73 pacientes con tejido tumoral disponible (53 pacientes 
tratados previamente y 20 sin tratamiento previo), se describió una 
concordancia del 99% para las técnicas de detección RT-PCR vs NGS en 
relación con la  mutación del exón 14 de MET, la presencia de amplificación +/- 
su coexistencia. La carga mutacional de todos los pacientes analizados resultó 
baja.  
 
Un análisis exploratorio basado en el racional de que los pacientes con 
mutación en exón 14 de MET muestran mayor expresión de PD-L1 y firmas de 
expresión génica asociadas a IFN-gamma e infiltración por células T ha sido 
recientemente presentado, usando muestras tumorales basales (n=109) de 
pacientes que recibieron Capmatinib en 2/3L (n=68) versus 1L (n=41).  
 
No se encontró asociación entre la expresión de PD-L1 y la ORR, SLP y SG a 
Capmatinib en población pretratada +/- sin tratamiento previo (Figura 2). 
Tampoco se observó una correlación entre los niveles de expresión de MET y 
la SLP/SG de todos los pacientes, con la excepción de la SLP de los pacientes 
tratados con Capmatinib en primera línea (24).  
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Figura 2: Asociación entre el nivel de expresión de PD-L1 y los pacientes 
tratados con Capmatinib en primera y/o sucesivas líneas. 
 

 
 
 
En ASCO 2021 (23) se presentó el análisis de pacientes incluidos (n=32) en la 
cohorte de expansión 7, pacientes portadores de la mutación en exón 14 de 
MET sin tratamiento previo. En concordancia a lo previamente reportado de 
pacientes de características similares dentro de la cohorte 5b, la edad media de 
la población incluida fue de 73 años, 71.9% sexo femenino, 62,5% nunca 
fumadoras, 90.6% adenocarcinoma y 18.9% tenían afectación del SNC basal. 
Se obtuvo una tasa de respuesta del 65.6% (Figura 3), una SLP de 10.8 meses 
y una mediana de SG no alcanzada. No se reportaron diferencias en perfil de 
seguridad frente a los datos previamente publicados.  
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Figura 3: Tasa de Respuesta de los pacientes METex14 no previamente 
tratados incluidos en la cohorte 7. 
 
 
Un total de 14 pacientes con mutación en exón 14 de MET tenían enfermedad 
cerebral basal, siendo 13 de ellos evaluables para respuesta (10 de los mismos 
habían recibido tratamiento previo). En este pequeño subgrupo, el 54% logró 
una tasa de respuesta intracraneal confirmada, destacando cuatro respuestas 
completas. 12/13 pacientes obtuvieron control de la enfermedad. De los 7 
pacientes respondedores, 3 habían recibido radioterapia holocraneal previa. El 
tiempo de respuesta de las lesiones intracraneales fue similar al de la 
afectación extracerebral. 
 
En el estudio GEOMETRY-Mono-1, la calidad de vida fue analizada en base al 
cuestionario de la EORTC QLQ-C30 versión 3.0, el módulo de cáncer de 
pulmón del cuestionario de calidad de vida de la EORTC QLQ-LC13 versión 1.0 
y el EuroQoL 5-Dimensions 5-Levels (EQ-5D-5L). El cumplimiento de los tres 
se mantuvo en más del 70% durante todo el estudio en el total de 65 pacientes 
pretratados. Se observó de forma generalizada una tendencia a la mejoría del 
tratamiento con Capmatinib y los síntomas respiratorios (tos, dolor torácico y 
disnea) (Figura 4), así como de forma global en la calidad de vida. 
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Figura 4: Evaluación de los síntomas respiratorios (tos, dolor torácico y 
disnea) según la escala QLQ-LC13. 
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Los pacientes tratados con capmatinib informaron que su CVRS y su estado de salud general 

se mantuvieron estables en relación con los valores basales, así como que se produjeron mejoras 

clínicamente significativas en determinadas medidas de PRO. Todas las escalas del EORTC 

QLQ-C30 se mantuvieron desde el inicio. En el cuestionario QLQ-LC13, se informó de una 

mejora en la tos a lo largo del tiempo ( 

Figura 25).44 

 

Figura 25: Cambio medio desde el inicio en las puntuaciones de los síntomas del QLQ-LC13 (tos, 
dolor torácico y disnea)44 
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Abreviaturas: 1L: primera línea; 2L: segunda línea; EQ-5D-5L: EuroQol 5-Dimensions 5-Levels; IC95%: intervalo de 

confianza del 95%; VAS: Visual Analogue Scale.  

 

La proporción de pacientes que experimentan "bastante" o "mucho" síntomas de tos disminuyó 

sistemáticamente a lo largo de los ciclos de tratamiento (Figura 28). Además, se observaron 

algunas tendencias similares en la distribución de la puntuación de los síntomas del QLQ-LC13 

para el dolor torácico y la disnea.44 

Figura 28: Distribución de las puntuaciones del QLQ-LC13 sobre la tos a lo largo del 

tiempo44 

 
Abreviatura: QLQ-LC13: del inglés, Cuestionario de Calidad de Vida Cáncer de Pulmón 13. 

 

El tiempo hasta el deterioro definitivo (TTDD) se definió como el tiempo transcurrido desde el 

inicio del tratamiento hasta la fecha más temprana en que un sujeto mostró una 

disminución/incremento de ≥10% con respecto al inicio, sin ningún cambio posterior por debajo 

de este umbral. La mediana del TTDD en SGA/QoL fue de 12,4 meses (IC95%: 4,2, 19,4) 

(Figura 29).44 



 

 13 

Capmatinib demostró beneficio en los parámetros de eficacia (ORR, DoR y 
SLP) independientemente del tratamiento previo con inmunoterapia (Tabla 4). 
Se analizó la eficacia en los pacientes de las cohortes 4 (n=68) y 6 (n=32), 
previamente tratados con inmunoterapia (n=32, 17 de los cuales recibió esta 
opción de tratamiento como primera línea y 15 como segunda y tercera líneas), 
y de los pacientes sin inmunoterapia previa (n=68). Las características de la 
población incluida en ambos subgrupos fue similar: mediana de 70 años, sexo 
femenino 56% y nunca fumadoras 59%. El perfil de toxicidad fue similar, con un 
aumento de la necesidad de ajuste de dosis (40.6% versus 27.9%) y de la tasa 
de discontinuación de tratamiento (25% versus 13.2%) en los pacientes 
pretratados con inmunoterapia.  
 
 

 
 
 
Tabla 4: Parámetros de eficacia de Capmatinib según tratamiento previo o 
no con inmunoterapia (25). 
 

 
6. SEGURIDAD 

 
 
Se disponen de datos del perfil de seguridad de la totalidad de pacientes 
incluidos en el estudio GEOMETRY Mono-1. De los 373 pacientes analizados, 
el 98,4% experimentaron un evento adverso de cualquier grado, resultando los 
más frecuentemente descritos el edema periférico, las náuseas y los vómitos 
(Tabla 5). En 190 pacientes (50,9%), la toxicidad fue de grado 3 ó mayor, 
siendo sólo en un 13,1% relacionada directamente con el tratamiento. El 16,1% 
de los pacientes tuvo que interrumpir el tratamiento por evento adverso severo 
relacionado y sólo se describieron cuatro muertes directamente relacionadas 
(1,1%): paro cardíaco, hepatitis, neumonía organizativa y neumonitis. No se 
describieron diferencias en el perfil de toxicidad de acuerdo a la toma de 
tratamiento con/sin ayuno y/o a la exposición previa a inmunoterapia.  
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Tabla 5: Eventos adversos (>=20%) en la totalidad de pacientes tratados 
con Capmatinib en el estudio GEOMETRY Mono-1. 
 
 
Recientemente (26) se ha descrito la cronología de aparición de los efectos 
secundarios relacionados severos y del tiempo hasta su resolución con 
tratamiento específico, resultando la toxicidad más aguda la digestiva 
(náuseas, vómitos y diarrea) seguido de edema periférico (Figura 5), con un 
tiempo medio a la resolución de 0.49 y 0.18 meses, respectivamente.  
 

 
 
 
Figura 5: Cronología de aparición y tiempo hasta la resolución de 
toxicidad grado >=3 secundaria a Capmatinib. 
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Capmatinib (Tabrecta®) en el tratamiento del CPNMm METex14 skipping 

Tabla 9: Estudio Geometry mono-1: Eventos adversos (≥20%) en pacientes que recibieron 
capmatinib (cohortes pretratadas)41 

Evento 

Cohorte 4  
(n=60) 

Cohorte 6  
(n=31) 

Todos los 
grados 

Grado 3/4 Todos los 
grados 

Grado 3/4 

Cualquier evento, n (%) 68 (98,6) 52 (75,4) 31 (100) 18 (58,1) 

Eventos más frecuentes, n (%)     

Edema periférico 

Náuseas 

Vómitos 

Aumento de la creatinina en sangre 

Disnea 

Fatiga 

Disminución del apetito 

37 (53,6) 

32 (46,4) 

19 (27,5) 

23 (33,3) 

19 (27,5) 

18 (26,1) 

15 (21,7) 

10 (14,5) 

0 

0 

0 

7 (10,1) 

6 (8,7) 

1 (1,4) 

22 (71,0) 

10 (32,3) 

8 (25,8) 

9 (29,0) 

3 (9,7) 

9 (29,0) 

5 (16,1) 

4 (12,9) 

1 (3,2) 

0 

0 

0 

0 

0 

Tabla 10: Estudio Geometry mono-1: Eventos adversos (≥20%) en pacientes que recibieron 
capmatinib (todos los pacientes del estudio)41 

Evento 
Todos los pacientes (n=373) 

Todos los grados Grado 3/4 

Cualquier evento, n (%) 367 (98,4) 256 (68,6) 

Eventos más frecuentes, n (%)   

Edema periférico 

Náuseas 

Vómitos 

Aumento de la creatinina en sangre 

Disnea 

Fatiga 

Disminución del apetito 

202 (54,2) 

168 (45,0) 

105 (28,2) 

99 (26,5) 

87 (23,3) 

83 (22,3) 

79 (21,2) 

36 (9,7) 

9 (2,4) 

9 (2,4) 

0 

25 (6,7) 

16 (4,3) 

4 (1,1) 

En 190 (50,9%) pacientes se notificaron EA graves de cualquier grado y se sospechó que el 

13,1% estaban relacionados con el tratamiento. En 60 (16,1%) pacientes se produjeron EA que 

conllevaron la interrupción del tratamiento (independientemente de la relación del EA con el 

fármaco). Por otro lado, hubo 4 (1,1%) EA mortales relacionados con el tratamiento: paro 

cardíaco, hepatitis, neumonía organizativa y neumonitis.41 Los resultados del estudio 
Geometry mono-1 demuestran que capmatinib tiene un perfil de tolerabilidad 
aceptablemente bueno entre la población de edad avanzada (mediana de edad de 71 
años).40 

Seguridad según exposición previa a inmunoterapia (IT) 

La mediana de exposición al tratamiento fue de 32,4 semanas (rango, 3,0-136,0) para los 

pacientes post-IT, y de 25 semanas (rango, 0,4, 117,7) para los pacientes naíf a IT.42 

Los resultados de seguridad de capmatinib fueron similares entre los grupos, excepto un cierto 

aumento en el número de EA graves relacionados con el tratamiento y de EA que provocaron 

la interrupción en los pacientes post-IT (Tabla 11).42 

 

 

 

 

• GEOMETRY mono-1 is an ongoing phase II, multicohort multicenter trial. 

• Adult patients with EGFR wild-type, ALK-rearrangement-negative, and METex14 

or MET amplif ed stage IIIB/ IV NSCLC (any histology) were enrolled and 

assigned into nine cohorts based on previous lines of therapy and MET status 

(Figure 1).

Figure 1. GEOM ETRY mono-1 study design
 

Capmatinib 

400 mg 

BID tablet

•   Stage IIIB/IV NSCLC

•   EGFR wild type (negative 

     for L858R and del19) and 

     ALK-rearrangement 

     negative

•   ECOG PS 0-1

•   ≥1 measurable lesion 

     (RECIST 1.1)

•   Asymptomatic or 

     neurologically stable  

     brain metastases

     allowed

Expansion cohorts

Pretreated

1 prior treatment line

Pretreated

1 or 2 prior

treatment line

Treatment-naive

Treatment-naive

Cohort 1a: MET amplification 

GCN ≥10

N=69

Cohort 4: METex14 

(any GCN)

N=69

Cohort 5a: MET amplificationb 

GCN ≥10

N=15a

Cohort 5b: METex14 

(any GCN)

N=28

Cohort 6: METex14 (any GCN) or 

MET amplification GCN ≥10

N=34 (31 + 3)

Cohort 7: METex14 (any GCN) 

N=32

Cohort 1b: MET amplificationb 

GCN 6 to 9

N=42 (Closed for futility)

Cohort 2: MET amplificationb 

GCN 4 or 5

N=54 (Closed for futility)

Cohort 3: MET amplificationb 

GCN <4

N=30 (Closed for futility)

aEnrollment into cohort 5a was stopped early due to slow enrollment. bConcurrent METex14 was not permitted in cohorts with 

MET amplification. 

ALK, anaplastic lymphoma kinase; BID, twice daily; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; 

EGFR, epidermal growth factor receptor;   

GCN, gene copy number; NSCLC, non-small cell lung cancer; RECIST, Response; Evaluation Criteria in Solid Tumors.  

• The safety analyses included all the patients in cohorts 1 through 7 who had 

received at least one dose of capmatinib.

• Only adverse events (AEs) occurring during treatment or within 30 days of 

the last dose of the study drug are reported. AEs were graded using Common 

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.03, Medical 

Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) version 23.1.

• The median time to f rst occurrence is reported using descriptive statistics. 

The median time to resolution is calculated using the Kaplan-Meier method. 
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INTRODUCTION
• Capmatinib, a potent and highly selective MET inhibitor, is approved in the US, Japan, Hong Kong, Taiwan, Switzerland, Brazil, and India for the 

treatment of adult patients with MET exon 14 skipping (METex14)-mutated, advanced non-small cell lung cancer (NSCLC)1,2

• The approval was based on the GEOMETRY mono-1 trial (NCT02414139), evaluating the ef cacy and safety of capmatinib 400 mg twice daily 

in treatment-naïve (1L) and pre-treated (2L+) patients with MET dysregulated stage IIIB/ IV NSCLC.2 

• Recent updated results (data cutof : September 18, 2020) from the GEOMETRY mono-1 trial showed:3

M ETHODS

• Capmatinib demonstrated long-term 

survival benef t in patients with MET 

dysregulated NSCLC, with median OS of 

20.8 months and 13.6 months in treatment-

naive (Cohort 5b) and pretreated patients 

(Cohort 4), respectively.

• Capmatinib has also shown intracranial 

activity in patients with brain metastasis (BM).  

• The updated safety data conf rms the 

tolerability of capmatinib in patients with 

MET dysregulated NSCLC. 

• Overall, capmatinib has a manageable 

safety prof le, with no new safety 

signals observed in patients with MET 

dysregulated NSCLC. 

• With the caveat of a small sample size, 

safety in patients with BM was similar to 

that in the overall safety population.
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 – Overall response rate (ORR): 66.7% in treatment-naive patients (cohort 5b + cohort 7; N = 60), 51.6% in second-line (2L; cohort 6; N = 31) and 40.6% 

in second- or third-line (2/ 3L; cohort 4; N = 69)

 – Median overall survival (OS): 20.8 months in treatment-naive patients (cohort 5b; N = 28) and 13.6 months in pretreated patients (cohort 4; N = 69)

• Capmatinib has also shown intracranial activity in patients with brain metastasis (BM).2 

• Here, we present updated safety data from the GEOMETRY mono-1 trial, including all patients with MET dysregulated NSCLC. 

RESULTS
• At the data cut-of  date (September 18, 2020), 373 patients with MET dysregulation were enrolled in the 

study. Of these, 29 patients had BM at baseline and had blinded review by an independent neuroradiologic 

review committee

• Median (range) age of patients was 67 years (33–90); 205 patients (55%) had a history of smoking and 266 

(71%) had an Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS) score of ≥1 (Table 1).

Table 1. Baseline characteristics of all patients

Characteristics
All patients

N=373

Age, years Median (Range) 67 (33–90)

Sex, n (%)
Female 164 (44.0)

Male 209 (56.0)

Race, n (%)

 

 

Caucasian 281 (75.3)

Asian 84 (22.5)

Othera 8 (2.1)

ECOG performance status, n (%)
0 107 (28.7)

≥1b 266 (71.3)

Smoking history, n (%)

Never smoked 129 (34.6)

Ex-smoker 205 (55.0)

Current smoker 39 (10.5)

Histology, n (%)

Adenocarcinoma 308 (82.6)

Squamous cell carcinoma 33 (8.8)

Large cell carcinoma 8 (2.1)

Other 24 (6.4)
aOther: Black, Native American, other, unknown
bOne patient in cohort 4, who had undergone randomization in error (protocol deviation), had an ECOG performance-status score of 
 2 (indicating that the patient was ambulatory and capable of self-care but unable to carry out any work activities).
ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group

Treatment-related adverse events
• Treatment-related AEs (TRAEs) were reported in 324 patients (86.9%) in the safety population and in  

26 patients (89.7%) of those with BM at baseline. 

• The most common TRAEs (those occurring in ≥10% of the patients) for the safety population and those 

with BM at baseline are presented in Table 2. 

 – Overall, the rates of AEs were similar in the safety population and in those with BM

• In the safety population, 49 patients (13.1%) had treatment-related SAEs; most common (>1% of patients) 

treatment-related SAEs were vomiting, nausea and peripheral edema. 

• In patients with BM at baseline, 3 patients (10.3%) had treatment-related SAEs. 

Table 2.  M ost common treatment-related adverse events (≥10% in the safety population)

All patients

N=373

Patients with M ETex14 and  

brain metastasis

N=29

All grades

n (%)

Grade 3/ 4 

n (%)

All grades 

n (%)

Grade 3/ 4 

n (%)

Number of patients with at least 1 TRAE 324 (86.9) 147 (39.4) 26 (89.7) 14 (48.3)

Peripheral edemaa 178 (47.7) 34 (9.1) 14 (48.3) 4 (13.8)

Nausea 128 (34.3) 6 (1.6) 15 (51.7)   1 (3.4)

Increased blood creatinine 74 (19.8) 0 2 (6.9)       0

Vomiting 71 (19.0) 7 (1.9) 8 (27.6)       0

Fatigue 51 (13.7) 10 (2.7) 4 (13.8) 2 (6.9)

Decreased appetite 47 (12.6) 3 (0.8) 4 (13.8) 0

Diarrhea 40 (10.7) 1 (0.3) 0 0
aPeripheral edema includes peripheral swelling, peripheral edema and fluid overload.
TRAE, treatment-related adverse event

Time to f rst occurrence and duration of f rst occurrence of TRAEs
• For the most frequent TRAEs (≥20%) in the safety population, peripheral edema and nausea:

 – The median (range) time to f rst occurrence of Grade ≥2 symptoms was 3.48 (0.03–26.64; n=99) and 0.44 

(0.03–21.42; n=54) months, respectively (Figure 2).

 – The median (range) time to occurrence of grade 3/ 4 symptoms was 5.04 (0.03‒31.80; n=34) and 0.54 

(0.20‒1.48; n=6) months, respectively. 

 – The median (95% CI) time to resolution of f rst grade 3/ 4 symptoms (recovered/ resolved or return to 

grade ≤2) of treatment-related peripheral edema and nausea was 0.49 (0.33, 0.92) and 0.18 (0.10, NE) 

months, respectively.

Figure 2. Time to first occurrence and time to resolution of TRAEs in the safety population
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TRAEs leading to dose adjustment, dose interruption or permanent discontinuation 
• In the safety population, TRAEs leading to permanent discontinuation were reported in 42 patients (11.3%).

• The most frequent TRAEs in the safety population, peripheral edema and nausea, led to a dose adjustment 

in 9.7% and 1.9% of the patients, dose interruption in 10.5% and 5.4% of the patients and to permanent 

discontinuation in 2.1% and 0.5% of the patients, respectively.

• In patients with BM at baseline, TRAEs led to dose adjustment in 5 patients (17.2%), dose interruption in  

16 patients (55.2%) and permanent discontinuation in 3 patients (10.3%).

Deaths
• At the data cutof  date, a total of 61 (16.4%) on-treatment deaths (including a period up to 30 days of last 

dose) were reported in the safety population. 

• Death from causes other than advanced NSCLC occurred during treatment in 14 patients (3.8%).

• Only 1 death (pneumonitis) was suspected to be related to capmatinib according to a review by the 

investigator and the medical review by the sponsor.

• In patients with BM at baseline, no central nervous system toxicity leading to permanent treatment 

discontinuation or deaths was reported.
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El estudio retrospectivo RECAP (27) incluyó a 81 pacientes tratados con 
Capmatinib (primera línea y sucesivas) portadores de la mutación en exón 14 
de MET dentro del programa de acceso temprano al fármaco entre marzo de 
2019 y diciembre de 2021 en Austria, Eslovenia, Francia, Israel, Países Bajos, 
Suecia y Suiza. Las características de la población incluida mostraron una 
mediana de edad de 77 años, el 56% eran mujeres, el 86% tenía 
adenocarcinoma estadio IV con un 27% de presencia de enfermedad cerebral 
basal.  
 
Los resultados obtenidos fueron una ORR del 58% para la totalidad de 
pacientes, siendo del 68% para los no previamente tratados versus 50% 
pretratados. La mediana de SLP y SG fue de 9,5 meses y 18,2 meses, 
respectivamente. En los pacientes con enfermedad cerebral medible (n=11), la 
tasa de respuesta intracraneal fue del 46%.  
 
El perfil de toxicidad fue manejable: los eventos adversos mayores o iguales de 
grado 3 incluyeron edema periférico (13%), elevación de creatinina (4%) y 
elevación de las enzimas hepáticas (3%). La principal hipótesis de la elevación 
reversible de creatinina fue probablemente la inhibición de los transportadores 
renales MATE1 y MATE2-K. 
 
Se ha reportado igualmente la experiencia de manejo de toxicidad (sobre todo 
en relación con los efectos adversos más frecuentes: edema periférico y 
náuseas/vómitos) de los pacientes incluidos en el estudio GEOMETRY Mono-1 
de los centros MGH (Massachusetts General Hospital) y/o Ronald Reagan 
UCLA Medical Center (28), con recomendaciones específicas de medidas de 
soporte en este contexto según el grado de toxicidad (Figura 6). 
 

 
 
 
Figura 6: Manejo de dosis según grado de toxicidad por edema periférico 
y náusea/vómitos. 
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7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO 
 

 
Capmatinib (Tabrecta) en monoterapia está indicado para el tratamiento de 
pacientes adultos con CNMP avanzado que presentan la mutación en el gen 
del factor de transición epitelial-mesenquimal (METex14) tras tratamiento 
previo con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino a la dosis de 400 
mg dos veces al día con o sin alimentos hasta intolerancia y/o progresión de la 
enfermedad.  
 

El 10 de agosto de 2022, la Administración norteamericana de Alimentos y 
Medicamentos (FDA) aprobó Capmatinib para pacientes con CNMP avanzado 
y/o metastásico con presencia de la mutación en el gen METex14 en base a los 
resultados del estudio GEOMETRY Mono-1 (1,2).  El 22 de abril de 2022, el 
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea de 
Medicamentos (EMA) adoptó una opinión positiva en la que recomendaba esta 
estrategia de tratamiento para pacientes con CNMP avanzado y presencia de 
METex14, con tratamiento previo de inmunoterapia y/o quimioterapia basada 
en platino. Dispone de una puntuación de 3 en la escala ESMO (v1.1) de 
valoración de beneficio clínico, tanto en el escenario de aprobación FDA (3) 
como en población pretratada (4). 
 

 

 

 
8. DISCUSIÓN 

 

 
Capmatinib representa una nueva opción de tratamiento para pacientes con 
cáncer de pulmón avanzado que presentan mutación en el exón 14 de MET en 
progresión a tratamiento con inmunoterapia y/o quimioterapia basada en 
platino,  población que representa sólo el 3-4% del CNMP y que tiene múltiples 
características de mal pronóstico (edad de presentación avanzada, histología 
predominante de adenocarcinoma con diferenciación sarcomatoide y mala 
respuesta a la inmunoterapia +/- quimioterapia), con tasas muy pobres de 
respuesta (10,7%) y SLP (1,9 meses) en este contexto (29). 
 
En el estudio GEOMETRY Mono-1, Capmatinib aportó una ORR del 40.6%, 
una duración de la misma de 9.72 meses y una SLP de 5.5 meses en población 
pretratada, incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral asintomática y/o 
previamente tratada y estable, con un perfil de seguridad aceptable y con 
beneficio en la calidad de vida. Los datos preliminares de SG ofrecen una 
supervivencia entre 13.6-24.2 meses en este contexto. 
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Dos opciones de tratamiento dirigido están actualmente aprobadas por FDA y/o 
EMA en este escenario.  
 
Tepotinib está aprobado desde el 03 de febrero de 2021 por la FDA y desde el 
18 de febrero de 2022 por la EMA para pacientes con CNMP portadores de la 
mutación en METex14, con una tasa de respuesta del 44.2%, una duración de 
respuesta de 11.1 meses y una SLP de 11 meses en población pretratada, 
incluyendo a pacientes con enfermedad cerebral asintomática y/o previamente 
tratada y estable, con un perfil de seguridad aceptable y sin detrimento en la 
calidad de vida, independientemente de la detección de la mutación del exón 
14 de MET en biopsia tisular y/o biopsia líquida. Los datos preliminares de SG 
ofrecen una supervivencia entre 19.9-22.3 meses en este contexto, 
aumentando a 15.1-29.7 meses para los pacientes sin tratamiento previo. No 
dispone en la actualidad de precio de reembolso en España. 
 
Crizotinib, fármaco comercializado y aprobado en España para la primera línea 
de pacientes con CNMP avanzado y/o metastásico, portadores de ALK y/o 
ROS-1, dispone de datos de eficacia en pacientes pretratados portadores de 
alteraciones de MET (no sólo mutación en exón14) del 32% y una SLP de 7,3 
meses, aunque tampoco se dispone de precio de reembolso para esta 
indicación en nuestro país. 
 
Dada la ausencia de estudios randomizados comparativos, tanto en el contexto 
de la primera línea como en población pretratada, los datos de Capmatinib en 
el estudio GEOMETRY Mono-1 y la ausencia de alternativas terapéuticas 
aprobadas en España, avalan la propuesta de indicación de Capmatinib en 
monoterapia para el tratamiento de pacientes con CNMP avanzado que 
presentan la mutación en el exón 14 de MET, tras tratamiento previo con 
inmunoterapia y/o quimioterapia basada en platino. 
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