
El tiempo que dedicamos a la investigación 
 es tiempo que le quitamos al cáncer.  
Gracias a la inmunooncología y a la 
medicina de precisión estamos mejorando 
la vida de las personas.
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n mi carta de la anterior revista, me despedía de vosotros con la inquietud de todo lo que 
se avecinaba y empezaba a golpear nuestras vidas profesionales y personales a través del 
SARS-CoV-2 que, en pocas semanas, se ha hecho pandémico y ha removido nuestro SNS y  
la misma sociedad, con consecuencias sanitarias, sociales y económicas de gran calado. 
Sin duda, va a ser una circunstancia, un nuevo escenario que nos va a acompañar y con-

dicionar en todo lo que hacemos y haremos como oncólogos durante muchas semanas y meses. 

Desde SEOM, el gabinete de crisis constituido por toda la Junta Directiva ha trabajado a diario en 
todas las iniciativas que hemos considerado podrían ser útiles para nuestros socios, para los pacien-
tes, para otras sociedades científicas, para la Administración –Ministerio y Consejerías de Salud—y 
para la sociedad misma. Todo el personal de la sede de SEOM ha estado a la altura de estas nue-
vas exigencias y hemos trabajado contra reloj en todos los objetivos y necesidades que hemos ido 
identificando. Hemos creado un canal COVID de comunicación en la web de SEOM con información 
sobre recomendaciones para oncólogos, para la organización de la asistencia, para pacientes, posi-
cionamiento bioético ante la pandemia COVID-19, información científica actualizada semanalmente 

gracias al magnífico trabajo de nuestras secretarias científicas, podcasts con preguntas y respuestas para pacientes y oncólogos, 
e información sobre el estado de las plantillas de Oncología Médica de todo el país, que se ha remitido semanalmente a Ministerio 
y Consejerías. Solicitamos, asimismo, a todos los Grupos Cooperativos de España que aportaran su experiencia, posicionamiento 
y recomendaciones sobre el manejo de sus respectivas patologías, en un momento en el que la ausencia de evidencias hace acon-
sejable contar con la aportación de todos nuestros especialistas para orientar en un escenario en el que los recursos materiales y 
humanos están muy condicionados por la prioridad de la pandemia. La respuesta ha sido ejemplar y toda esa información, también 
se ha remitido a la Administración y se ha compartido también con otras sociedades científicas y con la Red Iberoamericana del 
Cáncer. Hemos generado una entente colaborativa para presentar posicionamientos unitarios para la sociedad, junto con la AECC, 
SEHH, SEOR, SEEO y ASEICA.

SEOM tiene también la misión de generar conocimiento. Con esa premisa, iniciamos un estudio observacional de corte nacional, de 
pacientes con cáncer y COVID-19, en el que habéis participado con un entusiasmo sin precedentes en su primera fase de registro. 
La posibilidad de disponer de datos reales de lo que ha supuesto la pandemia en un país occidental como el nuestro es una respon-
sabilidad que no podemos eludir. Hemos recogido datos básicos de los pacientes con cáncer ingresados por COVID-19 en nuestros 
hospitales, como base de este proyecto inicial del estudio observacional. Habéis respondido, de nuevo con generosidad y responsabi-
lidad, en momento difíciles. El proyecto para analizar las variables básicas, epidemiológicas y de mortalidad fue aprobado por el CEIM 
del Hospital Parc Taulí  y comunicamos a todos los Servicios que se generaría un análisis de datos que será comunicado y publicado 
con la autoría de SEOM, como reflejo del trabajo, la dedicación y el esfuerzo de todos.

La pandemia ha pasado factura, no sólo a los pacientes, también a los Servicios y a su personal, en términos físicos, de enfermedad 
y de un desgaste emocional importante, especialmente en aquellos centros que han sufrido el azote directo de la pandemia. Estas 
semanas sólo he percibido mucho trabajo y responsabilidad, mucha dedicación a los pacientes y muchas iniciativas para proveer la 
mejor atención a los pacientes con cáncer y a sus familias. Ahora, caminamos por el nuevo sendero de un escenario diferente, al que 
los Servicios de Oncología Médica se han adaptado ejemplarmente para poder atender lo mejor posible a los pacientes. Gracias a 
vuestro trabajo. Por otro lado, habrá que estimar el impacto que este desastre tendrá en la atención y en sus modelos de organiza-
ción, así como en la mortalidad de los pacientes con cáncer. Estamos en ello, con iniciativas que os haremos llegar en breve. 

Otra adaptación relevante y necesaria es la virtualización, por primera en nuestra historia, del Congreso anual de SEOM. Todo un reto 
en el que desde el Comité Científico llevamos varias semanas trabajando muy duro. De nuevo, una vez más, sólo tengo palabras de 
gratitud por el trabajo que habéis hecho todos desde el Comité dirigido por la Dra. Marga Majem. Era necesario hacerlo y será un éxi-
to, estoy seguro. Caminamos, en gran medida a conquistar espacios virtuales. Son nuevos tiempos, oportunidades de mejorar a raíz 
de una durísima crisis. La nueva plataforma virtual va a dar mucho juego y servicio en la formación a todos los niveles, con ahorros 
considerables de tiempo y dinero que un entorno virtual va a propiciar. Seguimos, pues, dando pasos hacia adelante.

Por último, os quiero anunciar que estamos desarrollando un trabajo especial, desde hace ya varias semanas, en un proyecto que 
va a resultar muy útil para todos los oncólogos médicos en ejercicio activo: la plataforma Lázaro, como aplicación de un asistente 
virtual con todos los recursos, herramientas, calculadoras, clasificaciones, scores, tablas de trabajo y algoritmos imprescindibles para 
ejercer la Oncología Médica del siglo XXI, actualizable y dinámica. Va a generar una app propia de SEOM. En breve, podréis conocerlo 
y disfrutarlo como socios de SEOM. 

Seguimos en marcha, recuperando los espacios de asistencia, de investigación y de docencia que sabremos desarrollar en estos 
nuevos tiempos del coronavirus. 

Un fuerte abrazo y gracias por vuestro trabajo.

CARTA  DEL  PRES IDENTE

Mayo 2020

Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure
Presidente SEOM 2019-2021



SEOM pone a disposición de los socios un 
entorno con calculadoras web adaptadas 
al ámbito del cáncer para ayudar en su 
toma de decisiones

}

Nace la plataforma Lázaro, 
el asistente virtual de SEOM

NOT IC IAS

La Sociedad Española de Oncología 
Médica, en su afán por poner al servicio 
del oncólogo herramientas que faciliten 
su día a día y complementen y apoyen 
su atención al paciente, ha creado 
la plataforma Lázaro, un entorno con 
calculadoras web adaptadas al ámbito 
del cáncer. Dichas calculadoras ayudan 
al oncólogo en la toma de decisiones, 
aportando una información adicional y 
complementaria a la obtenida a través 
de la entrevista con el paciente
y pruebas complementarias.
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a plataforma Lázaro, el asis-
tente virtual de SEOM, inclu-
ye calculadoras y algoritmos 
agrupados en diferentes te-

máticas, entre ellas: cáncer, tratamien-
to oncológico, tratamiento de soporte 
(escalas de dolor, infección, trombosis, 
desnutrición, iones), estado general y 
funcional, calidad de vida, metástasis 
y pronóstico y un apartado específico 
para las escalas de cada subtipo tu-
moral.

Como ejemplo, las distintas escalas 
que evalúan la trombosis en pacien-
tes con cáncer. Así, la herramienta in-
cluye escalas de riesgo de desarrollar 
una trombosis (Khorana, modelo de 
Pabinger o catscore, escala de Capri-
ni en pacientes operados), de ayuda 
al diagnóstico de una trombosis (cri-
terios de Wells o Ginebra), de proba-
bilidad de desarrollar complicaciones 
en pacientes con diagnóstico de trom-
bosis (algoritmo Epiphany), de riesgo 
de retrombosis (escala Ottawa) o de 
riesgo de hemorragia (escala Riete).

Cada escala incluye los siguientes 
apartados: el título, con el nombre 
completo y abreviado de la herramien-
ta; un link o acceso a la calculadora 
online; una etiqueta, indicando en que 
apartado de la plataforma Lázaro se 
ha añadido (cáncer, tratamiento onco-
lógico, soporte, estado general…); y 
un listado de palabras clave. 

Además, Lázaro describe el uso de 
la herramienta y su aplicabilidad de-
finida como la población a la que se 
puede aplicar y las condiciones en 
las que debe usarse. Por último, para 
cada escala se recogen las fortalezas 
y debilidades, cuya finalidad funda-
mental es permitir al oncólogo médi-
co seleccionar una u otra escala de 
las disponibles según la calidad de la 
herramienta.

Funcionalidad de Lázaro
En su práctica clínica los oncólogos 
médicos toman con frecuencia deci-
siones sobre el abordaje de pacien-

tes con cáncer basadas en múltiples 
datos. Dicha decisión requiere de una 
anamnesis, una conversación con el 
paciente y una toma de decisiones 
compartidas que nunca podrán ser 
sustituidas por un dato numérico ais-
lado. Sin embargo, las escalas o cal-
culadoras son útiles para complemen-
tar la información clínica con un dato 
numérico objetivo y cuantitativo o con 
una clasificación en categorías que 
permiten agrupar al paciente. 

De este modo, las escalas predictoras 
de complicaciones, como la escala 
Cisne de neutropenia febril de SEOM 
o la escala Epiphany de embolismo 
pulmonar, ayudan a evitar un alta pre-
coz en pacientes aparentemente es-
tables, pero con datos clínicos, pato-
lógicos o analíticos que implican un 
potencial riesgo de mala evolución. 
Más aun, las escalas ayudan a apoyar 
la toma de decisiones en un resultado 
objetivo, validado y estandarizado que 
no depende del observador ni se ve 
penalizado por la falta de destreza o 
conocimiento.

Por otra parte, en un momento en el 
que la ciencia trata de realizar explo-
taciones masivas de datos, la recogi-
da estandarizada, cuantificada y ho-
mogénea a través de scores permite 
una explotación agrupada e interpre-
table de la información clínica.

Uso
Es importante insistir en que las cal-
culadoras nunca deben sustituir el ojo 
clínico y la decisión del oncólogo. Por 
ello, para sacarles partido es funda-
mental aplicarlas después de una re-
visión comprometida y detallada del 
paciente, la historia clínica y las prue-
bas complementarias. Esto es impor-
tante dado que la mayoría de escalas 
se nutren de estos datos que deben 
ser precisos y completos. Además, no 
se debe aplicar una escala para es-
timar el riesgo de complicación y la 
necesidad de ingreso si el paciente 
presenta datos clínicos o analíticos 
de inestabilidad hemodinámica. En 

este caso se debe ingresar y aportar 
soporte al paciente, pasarle la escala 
no solo no ayudará en la toma de de-
cisiones, sino que puede demorar una 
atención urgente.

Antes de escoger una escala se debe 
acceder a la información que aporta 
la plataforma sobre el uso exacto y 
la población en la cual se debe de 
aplicar. Si el paciente no pertenece a 
la población en la que se ha validado 
una escala, esta no debería emplear-
se para la toma de decisiones. Por 
ejemplo, la escala CISNE de neutro-
penia febril se derivó en una mues-
tra de pacientes con aparente esta-
bilidad clínica para evitar el alta en 
aquellos con riesgo de complicacio-
nes. Un paciente inestable requiere 
siempre ingreso y a este no se debe 
aplicar Cisne. Si se hace, se corre el 
riesgo de una mala clasificación. 

Si se disponen de diversas escalas 
para medir, por ejemplo, el riesgo de 
desnutrición (Nutriscore ICO, MUST, 
MNA), en Lázaro se pueden encontrar 
las fortalezas de cada calculadora 
para que el oncólogo se decida por 
una rápida y sencilla, si se dispone de 
poco tiempo, o por una más compleja 
y precisa, si el resultado va a ser de-
terminante para la actuación.

Por último, es necesario conocer que 
muchas escalas aportan un valor nu-
mérico categoría asociados a una 
orientación sobre el abordaje de ese 
paciente, tanto sobre la actuación te-
rapéutica, como sobre la convenien-
cia de ingreso o el pronóstico.

Equipo 
El equipo coordinador de la Platafor-
ma Lázaro de SEOM, formado por la 
Dra. Paula Jiménez Fonseca, del Hos-
pital Universitario Central de Astu-
rias, el Dr. Alberto Carmona Bayonas 
y el Dr. Manuel Sánchez Cánovas, 
ambos del Hospital Universitario Mo-
rales Meseguer de Murcia, tiene en 
marcha una línea de investigación y 
una web de calculadoras pronóstico: 

L
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https://www.prognostictools.es/. En 
esta web y también en la plataforma 
Lázaro, alojada en www.seom.org, se 
encuentran incluidas las siguientes 
seis escalas: 

 n La escala pronóstica de neutropenia fe-
bril Cisne, desarrollada por el Grupo de 
Cuidados Continuos de SEOM (Carmo-
na-Bayonas A, et al. Predicting serious 
complications in patients with cancer 
and pulmonary embolism using decision 
tree modelling: the EPIPHANY Index. Br J 
Cancer. 2017;116:994-1001). 

 n La escala Ephipany predictora de com-
plicaciones que a través de un algorit-
mo clasifica a los pacientes con cáncer 
y embolia pulmonar incidental o sinto-
mática según el riesgo de complicacio-
nes graves a 15 días (Carmona-Bayo-
nas A, et al. Predicting serious complica-

tions in patients with cancer and pulmo-
nary embolism using decision tree mo-
delling: the Epiphany Index. Br J Cancer. 
2017;116:994-1001). 

 n La escala pronóstica de cáncer gás-
trico avanzado Agamenon y la escala 
predictora de beneficio con un esque-
ma basado en docetaxel Poseidon, 
ambas creadas por el grupo Agame-
non de SEOM (Custodio A, et al. No-
mogram-based prediction of survival in 
patients with advanced oesophagogas-
tric adenocarcinoma receiving first-line 
chemotherapy: a multicenter prospecti-
ve study in the era of trastuzumab. Br J 
Cancer. 2017;116:1526-35).

 n La escala Vtrap predictora de beneficio 
con aflibercept en segunda línea de 
cáncer colorrectal avanzado (Fernán-
dez Montes A, et al. Prognostic nomo-

gram and patterns of use of FOLFIRI/af-
libercept in advanced colorectal cancer: 
a real-world data analysis. Oncologist. 
2019;24(8):e687-e695).

 n La escala Trasgu del Grupo Español 
de Tumores Endocrinos y Neuroendo-
crinos (GETNE) predictora de supervi-
vencia libre de progresión en pacien-
tes con un tumor neuroendocrino gas-
troenteropancreático bien diferenciado 
tratados con un análogo de somatos-
tatina que fue derivada con una serie 
de pacientes del registro REGETNE y 
validada con una serie de pacientes de 
Manchester (Carmona-Bayonas A, et 
al. Prediction of Progression-Free Survi-
val in Patients With Advanced, Well-Di-
fferentiated, Neuroendocrine Tumors 
Being Treated With a Somatostatin 
Analog: The GETNE-TRASGU Study. J 
Clin Oncol. 2019;37:2571-80). 

Las escalas incluidas en Lázaro ayudan a apoyar la toma de decisiones en un resultado objetivo, validado y estandarizado, que no depende del 
observador ni se ve penalizado por la falta de destreza o conocimiento. En la imagen, la linterna de Diógenes sobreimpresionada en un libro.
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SEOM agradece a la Dra. Paula Jiménez-Fonseca, del Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; y al Dr. Alberto Carmona Bayonas 
y al Dr. Manuel Sánchez Cánovas, ambos del Hospital Universitario Morales Meseguer de Murcia, equipo coordinador de la plataforma 
Lázaro de SEOM, la elaboración de este artículo.

EJEMPLOS DE CALCULADORAS WEB INCLUIDAS EN 
LA PLATAFORMA LÁZARO
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SEOM ofrecerá más servicios para un mejor seguimiento de 
ASCO'20 a través de una renovada edición de OncoNexion
Oncólogos médicos portavoces de 
SEOM, expertos en las diferentes pato-
logías oncológicas, acercarán en vídeo 
al resto de profesionales, de manera 
rigurosa, resumida y sencilla, las princi-
pales novedades presentadas en la 56ª  
Reunión Anual de la Sociedad America-
na de Oncología Clínica  (ASCO), que se 
celebrará de forma virtual entre el 29 y 
31 de mayo, a través de la plataforma 
OncoNexion, gracias a la colaboración 
sin restricciones de AstraZeneca. Des-
pués de ocho ediciones, esta platafor-
ma se ha convertido en referencia entre 
los oncólogos médicos españoles que 
quieren estar al día de las novedades 
que cada año se presentan en ASCO. 

OncoNexion ofrecerá, un año más, a 
todos los oncólogos y periodistas sani-
tarios toda la formación e información 

derivada del congreso americano, y 
acercará los avances e investigaciones 
científicas a los profesionales de todo 
el mundo en un contexto muy diferen-
te, ya que ASCO se ha reconvertido en 
congreso virtual a causa de la crisis 
sanitaria motivada por la pandemia de 
COVID-19. Por ello, en esta novena edi-
ción, OncoNexion también evoluciona 
y se plantea un reto en línea con esta 
situación: estar más conectados que 
nunca. 

Y estar más conectados no solo por la 
cobertura total del congreso americano 
sino por la cantidad y calidad de la infor-
mación que ofrece, con contenidos an-
tes y durante el congreso, y una mayor 
profundización en los temas. Además, 
los portavoces de SEOM analizarán y 
ofrecerán de manera rigurosa toda la in-

formación derivada de la reunión cientí-
fica. El objetivo es facilitar la formación 
de los socios de SEOM, ayudando en 
la planificación de su asistencia al con-
greso y seguimiento de las ponencias y 
conexiones de mayor relevancia según 
el tipo de tumor. 

En esta novena edición, OncoNexion 
contará con un nuevo formato de highli-
ghts, centrado en las preguntas clave 
que se han resuelto o expuesto en las 
ponencias de este año, con vídeos más 
cortos, concisos y con el mismo rigor 
científico. Además, se dispondrá de 
materiales descargables para adaptar-
se al ritmo de trabajo y aprendizaje de 
cada profesional, y todo de la mano de 
un equipo de profesionales que hará un 
seguimiento total durante los días de 
congreso. 

La herramienta permite planificar la agenda y seguir los highlights del congreso

NOT IC IAS
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Un total de 399 especialistas (136 on-
cólogos y 263 nefrólogos) realizarán el 
I Curso de Onconefrología que SEOM 
y la Sociedad Española de Nefrología 
(SEN) han puesto en marcha, con 9,1 
créditos de formación continuada. Se 
trata del primer curso que se realiza en 
España para mejorar la formación de 
los profesionales que desarrollan su 
actividad en este ámbito así como el 
abordaje y la atención multidisciplinar 
de los pacientes que tienen cáncer o 
enfermedad renal, dada la creciente re-
lación que se ha venido experimentado 
en los últimos años entre ambas pato-
logías y sus especialidades médicas. 

Con 40 ponentes, autores y coordina-
dores, esta iniciativa pionera cubrirá la 
necesidad de actualización de conoci-
mientos de nefrólogos y oncólogos mé-

dicos implicados en el tratamiento del 
cáncer y de las enfermedades renales, 
en especial tras las últimas novedades 
terapéuticas en Oncología, con nuevos 
fármacos y terapias innovadoras que 
suponen un gran avance en el abordaje 
y tratamiento del cáncer pero que, en 
el caso de las enfermedades renales, 
como en otras patologías, requieren 
una atención específica de sus efectos.

Este I Curso de Onconefrología, que se 
desarrollará hasta finales de noviem-
bre, es una de las primeras acciones 
fruto del acuerdo marco de colabo-
ración que SEOM y SEN han suscrito 
para trabajar dentro del Grupo de Tra-
bajo de Onconefrología impulsado para 
estudiar esta área de conocimiento y 
fomentar la colaboración entre ambas 
sociedades científicas. 

Esta formación, que cuenta con la 
colaboración de Vifor Pharma, San-
doz y Alexion, se desarrolla en for-
mato online y se estructura en 14 
bloques temáticos con 48 temas en 
total que ofrecen, por un lado, for-
mar a los nefrólogos en las nuevas 
estrategias en los tratamientos far-
macológicos y sus problemas o com-
plicaciones derivadas, y por otro, 
actualizar los conocimientos de los 
oncólogos médicos en cuanto a la 
enfermedad renal y la incidencia de 
los nuevos fármacos oncológicos en 
el tratamiento de los pacientes con 
ERC. Al final de cada tema, se inclu-
ye un test de tres preguntas, siendo 
necesario aprobar 2/3. Al finalizar el 
curso, será necesario tener aproba-
do el 70%. Los módulos se abrirán 
de forma paulatina. 

Alrededor de 400 oncólogos médicos y nefrólogos ya se forman en 
Onconefrología con el curso impulsado por SEOM y SEN

Ambas Sociedades Científicas han sido pioneras con este I Curso de Onconefrología, 
que cuenta con 9,1 créditos de formación continuada

}
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PROGRAMA FORMATIVO ONLINE DEL GRUPO ONCONEFROLOGÍA DE LA SOCIEDAD 
ESPAÑOLA DE NEFROLOGÍA Y LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE ONCOLOGÍA MÉDICA (SEOM)

Organizado por:

1. PRÓLOGO
2. EPIDEMIOLOGÍA RENAL
3. RIÑÓN: DE LA NORMALIDAD A LA ALTERACIÓN
4. MECANISMO DE ACCIÓN DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS
5. TRATAMIENTO DEL CÁNCER
6. INSUFICIENCIA RENAL AGUDA EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO
7. AFECTACIÓN GLOMERULAR EN EL PACIENTE CON CÁNCER
8. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA EN EL PACIENTE ONCOLÓGICO
9. AFECTACIÓN RENAL EN LAS ENFERMEDADES HEMATOLÓGICAS
10. TRASPLANTE RENAL Y CÁNCER: UNA MALA COMBINACIÓN
11. TRASTORNOS HIDROELECTROLÍTICOS EN EL PACIENTE CON CÁNCER
12. IMPACTO RENAL DE LOS NUEVOS TRATAMIENTOS ONCOLÓGICOS
13. CONSULTA DE ONCO-NEFROLOGÍA: OBJETIVOS. TIPO DE PACIENTES, EVALUACIÓN CLÍNICA; ESTRATEGIA Y PROTOCOLOS
14. REPASO DEL MANEJO PALIATIVO DE LOS PACIENTES CON CÁNCER Y ENFERMEDAD RENAL

Patrocinado por:

NOT IC IAS
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SEOM recuerda la importancia de la prevención en los tumores 
que afectan a la mujer

Con motivo del Día Internacional de la 
Mujer que se celebra el 8 de marzo, 
SEOM emitió un comunicado donde 
recordaba la importancia de la preven-
ción primaria y secundaria en los dife-
rentes tumores que afectan a la mujer 
ante el aumento del número de nuevos 
casos. En las mujeres, el número de 
nuevos casos de cáncer diagnostica-
dos en España en 2020 alcanzará los 
117.196, un 18,4% más de los regis-
trados en 2015, según recoge el in-
forme Las cifras del cáncer en España 
2020 de SEOM.  

Aunque parte de este incremento 
responde a factores no modificables 
como el aumento poblacional y el en-
vejecimiento, es fundamental el papel 
de los factores de riesgo modificables 
como el consumo de tabaco, alcohol, 
la obesidad o el sedentarismo. Por otro 
lado, la implantación de programas de 
detección precoz puede condicionar un 
aumento en el número de casos pero 
con una reducción de la mortalidad. 
Sin embargo, la tendencia a un mayor 
incremento de la incidencia del cáncer 
en mujeres (18,4% frente al 7,6% en 
hombres) se debe fundamentalmente 
al aumento del consumo de tabaco 
entre las mujeres desde la década de 
1970, con un incremento secundario 
en el número de casos de cáncer de 
pulmón, que, desde 2019, se convierte 

en el tercer tumor con mayor incidencia 
en la mujer, después del de mama y 
el colorrectal. Por este mismo motivo, 
la mortalidad por cáncer de pulmón en 
mujeres va en aumento y, por segundo 
año consecutivo, se sitúa como segun-
da causa de muerte por cáncer en mu-
jeres por detrás del cáncer de mama. 

Hasta un tercio de las muertes por cán-
cer podrían ser evitables si se controla-
ran factores de riesgo como el tabaco 
(responsable del 33% de las muertes 
por cáncer), infecciones (sobre todo en 
países en vías de desarrollo), el alcohol, 
el sedentarismo y las dietas inadecua-
das (consumo insuficiente de fruta y ver-
dura). Tras el tabaco, la obesidad es la 
segunda causa prevenible de desarrollo 
de cáncer. Hasta en el 7% de las mujeres 
el tumor que padecen se relaciona con 
la obesidad y hasta en un 23% de los 
casos de cáncer de mama la obesidad 
actúa como factor de riesgo. Un porcen-
taje significativo de la población es físi-
camente inactiva (hasta el 35%), y está 
bien establecido la asociación entre se-
dentarismo y el incremento en el riesgo 
de cáncer de colon y cáncer de mama. 

Ante estos datos, el presidente de 
SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, 
insiste en que el mejor tratamiento es 
la prevención y para ello mejorar los 
hábitos saludables resulta imprescin-

dible. “Ante los datos de algunos tu-
mores como el cáncer de pulmón, la 
perspectiva de género resulta relevan-
te considerando la influencia creciente 
del tabaquismo en las mujeres y sus 
consecuencias. Desde SEOM, esta-
mos convencidos de la necesidad de 
implementar políticas de salud pública 
que incorporen esta visión e invitamos 
a abrir una reflexión sobre las necesi-
dades de investigación básica, clínica, 
social y de resultados de salud aún 
no cubiertas que, sin duda, formarán 
parte de nuestro compromiso para los 
próximos años”, concluye el Dr. Rodrí-
guez-Lescure. 

Disponible el programa vigente de la especialidad 
de Oncología Médica en inglés y alemán

SEOM ha traducido el programa for-
mativo de la especialidad al inglés y 
al alemán. Si desea recibir una co-
pia original sellada por un traductor 
jurado, puede solicitarla escribien-

do un e-mail a marinacasanueva@
seom.org. También puede descar-
gar el documento en los dos idio-
mas a través de nuestra página web 
www.seom.org 

Fuente: Red Española de Registros de Cáncer (REDECAN).

Tabla 1. Estimación del número de nuevos casos 
de cáncer en varones en España para el año 2020 
(excluidos los tumores cutáneos no melanoma).

TIPO TUMORAL N

Cavidad oral y faringe 6.049
Esófago 1.908
Estómago 4.703
Colon y recto 26.044
    Colon 17.433
    Recto 8.611
Hígado 4.971
Vesícula biliar 1.521
Páncreas 4.384
Laringe 2.825
Pulmón 21.847
Melanoma de piel 2.507
Próstata 35.126
Testículo 1.310
Riñón (sin pelvis) 5.109
Vejiga urinaria 18.071
Encéfalo y sistema nervioso 2.263
Tiroides 1.124
Linfoma de Hodgkin 854
Linfomas no hodgkinianos 4.932
Mieloma 1.861
Leucemias 3.575
Otros 9.215
Todos excepto piel no melanoma 160.198

La Sociedad emitió un comunicado el 8 de marzo, Día Internacional de la Mujer
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ANÁLISIS POST-HOC DE ESTRATIFICACIÓN
DE LOS DATOS DEL ANÁLISIS FINAL

DEL ESTUDIO COU-AA-3023

2

 
 

*Zytiga está indicado con prednisona en pacientes adultos con Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico (CPRCm) 
asintomáticos o levemente sintomáticos tras progresión a TDA en los cuales la quimioterapia no está aun clínicamente indicada.1

¥Análisis post-hoc de estratificación de los datos del análisis final del estudio COU-AA-302. La mediana de SG fue 53,6 meses vs. 
41,8 meses [HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87) p:0,006] en el grupo 1 comparado con 31,2 meses vs. 28,4 meses [HR: 0,84 (IC 95%; 
0,72-0,99) p:0,03] en el grupo 2.3

1. Ficha técnica ZYTIGA®.

2. Organización Mundial de la Salud. WHO updates global guidance on medicines and diagnostic tests to 
address health challenges, prioritize highly effective therapeutics, and improve affordable access. Disponible 
en https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/325771/WHO-MVP-EMP-IAU-2019.06-eng.pdf?ua=1   
Último acceso, octubre 2019.

3. Miller K, et al. The Phase 3 COU-AA-302 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men 
with Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis 
Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason Score. Eur Urol. 2018 Jul;74(1):17-23.

En CPRCm*

MÁS TIEMPO PARA LA VIDA 
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 500 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de acetato de abiraterona. Excipientes con efecto conocido. 
Cada comprimido recubierto con película contiene 253,2 mg de lactosa y 13,5 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimidos recubiertos con película, morados, de 
forma ovalada, (20 mm de longitud por 10 mm de ancho), grabados con “AA” en una cara y “500” en la otra cara. 4. DATOS CLÍNICOS. 
4.1. Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para: · el tratamiento en hombres adultos del cáncer 
de próstata hormonosensible metastásico de nuevo diagnóstico de alto riesgo (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación de 
andrógenos (TDA) (ver sección 5.1). · el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres 
adultos que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales la 
quimioterapia no está aún clínicamente indicada (ver sección 5.1). · el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha 
progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. Posología y forma de administración. Este 
medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario adecuado. Posología. La dosis recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos 
de 500 mg) en una sola dosis diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los 
comprimidos con alimentos aumenta la exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). Posología de prednisona o 
prednisolona. En el CPHSm, ZYTIGA se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día. En el CPRCm, ZYTIGA se utiliza con 10 mg de 
prednisona o prednisolona al día. Se debe mantener la castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona 
luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Monitorización recomendada. Se debe 
medir las concentraciones séricas de transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de 
tratamiento y posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio sérico y la retención de 
líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardiaca congestiva cada 2 semanas 
durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes (ver sección 4.4). En los pacientes con hipopotasemia 
preexistente o en aquellos que desarrollan hipopotasemia durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de 
potasio del paciente ≥ 4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado ≥ 3, incluyendo hipertensión, 
hipopotasemia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el tratamiento y establecer un 
control médico apropiado. El tratamiento con ZYTIGA no se debe reanudar hasta que los síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 
1 o a la situación basal. Si se olvida una dosis diaria de ZYTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente 
con las dosis diarias habituales. Hepatotoxicidad. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la 
alanina aminotransferasa [ALT] o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del límite superior de la 
normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente (ver sección 4.4). Una vez que las pruebas de la función hepática 
vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento podrá reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez 
al día. En los pacientes que reanuden el tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos 
semanas durante tres meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, se 
debe interrumpir el tratamiento. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del LSN) en cualquier 
momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es 
necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática 
moderada (Clase B de Child-Pugh), ha mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después 
de una dosis única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia de dosis 
múltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Child-Pugh Clase B o C). No 
se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en 
los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (ver sección 4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia 
renal (ver sección 5.2). Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave, por lo que 
se recomienda precaución en estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de ZYTIGA en la población pediátrica no es 
relevante. Forma de administración. ZYTIGA se administra por vía oral. Los comprimidos se deben tomar por lo menos una hora antes o al 
menos dos horas después de tomar cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan estarlo 
(ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.2)]. - ZYTIGA con prednisona o 
prednisolona está contraindicado en combinación con Ra-223. 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Hipertensión, 
hipopotasemia, retención de líquidos e insuficiencia cardíaca por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, 
hipopotasemia y retención de líquidos (ver sección 4.8) como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides 
resultantes de la inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la hormona 
adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. Este medicamento se debe 
administrar con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, 
hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con glucósidos cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca, 
angina de pecho grave o inestable, infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave). ZYTIGA se 
debe utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los ensayos Fase III realizados con ZYTIGA 
excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa evidenciada por infarto de miocardio, o 
episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York 
Heart Association (NYHA) (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardiaca 
<50%. En los estudios 3011 y 302, se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad de 
tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular izquierda (FEVI) <50% o 
insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV de la NYHA (en los estudios 
3011 y 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., 
historial de insuficiencia cardiaca, hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar 
la obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, se debe tratar la 
insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, la hipopotasemia y la retención de 
líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edema 
periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes 
y se deben corregir las anomalías. Se ha observado prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada 
al tratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su manejo adecuado y 
considerar suspender este tratamiento si hay un descenso clínicamente significativo en la función cardiaca (ver sección 4.2). 
Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados se observaron importantes elevaciones de las enzimas hepáticas 
que obligaron a suspender el tratamiento o a modificar la dosis (ver sección 4.8). Se debe medir las concentraciones de transaminasas 
séricas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. 
Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las transaminasas séricas. Si en 
cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y 
monitorizar muy estrechamente la función hepática. Una vez que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor basal del paciente, se 
podrá reanudar el tratamiento a dosis reducidas (ver sección 4.2). Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces 
por encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos pacientes. 
Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en consecuencia, no existen datos que 
respalden el uso de ZYTIGA en esta población. No hay datos sobre la seguridad ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de 
abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar 
con precaución el uso de ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el 
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 
5.2). Durante la comercialización se han notificado casos raros de insuficiencia hepática aguda y hepatitis fulminante, algunos con 
desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de corticosteroides y respuesta a situaciones de estrés. Se recomienda precaución y monitorizar 
la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después 
de retirar los corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver más arriba). 
En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo habitual, puede estar indicado un aumento 
de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación estresante. Densidad ósea En los hombres con cáncer de próstata 
metastásico avanzado la densidad ósea puede estar reducida. El uso de ZYTIGA en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este 
efecto. Uso previo de ketoconazol. En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar menores 
tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo que se debe medir con frecuencia 
la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA 
con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). Intolerancia a los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con 
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este 
medicamento. Este medicamento también contiene más de 1,18 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis de dos comprimidos, lo que deberá 
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles riesgos. En hombres con cáncer de próstata 
metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el músculo 
esquelético. Se han notificado casos de miopatía y rabdomiólisis en pacientes tratados con ZYTIGA. La mayoría de los casos se desarrollaron 
en los primeros 6 meses de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precaución en los 
pacientes tratados simultáneamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis. Interacciones con otros 
medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el tratamiento se deben evitar los inductores 
potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver sección 4.5). Combinación de abiraterona y prednisona/
prednisolona con Ra-223. El tratamiento con abiraterona y prednisona/prednisolona en combinación con Ra-223 está contraindicado (ver 
sección 4.3) debido a un aumento del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor mortalidad entre los pacientes con cáncer de próstata 
asintomáticos o levemente sintomáticos tal y como se observó en ensayos clínicos. Se recomienda que el tratamiento posterior con Ra-223 
no se inicie durante al menos 5 días después de la última administración de ZYTIGA en combinación con prednisona/prednisolona. 4.5. 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La 
administración con alimentos aumenta significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la 
seguridad cuando se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 5.2). 
Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposición de abiraterona. En un estudio 
clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día 
durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 
55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, 
fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapéutica. En un 
estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor 
del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros 
medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para 
evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un 
sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, 
el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre 
conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. 
Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. 
Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, 

risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus 
metabolitos analgésicos activos). En un estudio de interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó 
un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se 
administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados indican que no se espera 
un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina ZYTIGA con medicamentos que se eliminan principalmente por 
el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con 
un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho. In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato 
de abiraterona demostraron que inhiben la absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las 
concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada en 
el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede 
prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o 
medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III 
(p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se 
une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con Zytiga (ver 
sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres 
embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se 
desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer 
embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar 
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la 
reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado en mujeres embarazadas o que 
puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la fertilidad de 
ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8. 
Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios Fase III de 
ZYTIGA, las reacciones adversas que se observaron en ≥ 10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, 
infección urinaria, y elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones adversas 
importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión, 
hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las 
reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de 
abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos 
(edema periférico) 23% frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los pacientes 
tratados con placebo: se observó hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% frente al 1%, hipertensión arterial Grado 3 
y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 7% frente al 5%, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el 1% frente al 1% de los 
pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso 
simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones 
adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la LHRH, o que 
se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o 
prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y 
durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de 
la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras 
(≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos endocrinos poco frecuentes: insuficiencia adrenal
Trastornos del metabolismo y de la nutrición muy frecuentes: hipopotasemia

frecuentes: hipertrigliceridemia
Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, 

fibrilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del 
intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina aminotransfe-
rasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasab

raras: hepatitis fulminante, insuficiencia hepática aguda
Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo frecuentes: exantema
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo poco frecuentes: miopatía, rabdomiólisis
Trastornos renales y urinarios frecuentes: hematuria
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración muy frecuentes: edema periférico
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedi-
mientos terapéuticos 

frecuentes: fracturas**

* La insuficiencia cardíaca incluye insuficiencia cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda y disminución de la fracción de eyección. ** 
Fracturas incluyen osteoporosis y todas las fracturas excepto las fracturas patológicas. a Notificaciones espontáneas procedentes de la experiencia 
postcomercialización. b Elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa incluye elevación de la ALT, 
elevación de la AST y disfunción hepática.

En pacientes tratados con acetato de abiraterona se observaron las siguientes reacciones adversas Grado 3 de CTCAE (versión 4.0): hipopo-
tasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa 4%; hi-
pertensión 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En <1% de los pacien-
tes se observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 4.0) y angina de pecho. En <1% de los pacientes se observó infección 
urinaria, elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, 
fibrilación auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la 
población hormonosensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 
3011) en comparación con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los 
pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La 
incidencia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también 
en los pacientes de edad avanzada (≥ 75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres 
ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de 
miocardio o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de 
la NYHA (estudio 301) o insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los 
pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de depri-
vación de andrógenos, predominantemente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, acci-
dente cerebrovascular y muerte cardiaca súbita. La incidencia de reacciones adversas cardiovasculares en los estudios de fase III en los 
pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 
1,9% frente al 1,0%, angina de pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. 
Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de abira-
terona. En los ensayos clínicos Fase III se notificó hepatotoxicidad de Grados 3 y 4 (p. ej., un incremento de ALT o AST >5 x LSN o incre-
mento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en 
los 3 meses siguientes al inicio del tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacien-
tes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxi-
cidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad 
en el estudio 3011. En los ensayos clínicos Fase III, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades 
de presentar elevaciones en las pruebas de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de 
ALT o AST se elevaron >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de abira-
terona. En dos casos se produjeron importantes incrementos en las pruebas de función hepática (ver sección 4.4). Estos dos pacientes con 
función hepática basal normal presentaron elevaciones de la ALT o la AST de 15 a 40 x LSN y elevaciones de la bilirrubina de 2 a 6 x LSN. 
Tras la retirada del tratamiento, se normalizaron los resultados de las pruebas de la función hepática de ambos pacientes y en un paciente 
se pudo reanudar el tratamiento sin que reaparecieran las elevaciones. En el estudio 302, se observaron elevaciones de la ALT o la AST de 
Grado 3 ó 4 en 35 (6,5%) pacientes tratados con acetato de abiraterona. Las elevaciones de las aminotransferasas se resolvieron en todos 
los pacientes excepto en 3 casos (2 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con elevación de la AST alrededor de 
3 semanas después de la última dosis de acetato de abiraterona). En los ensayos clínicos Fase III se notificaron suspensiones del tratamien-
to debido a aumentos de la ALT y la AST o función hepática anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en 
el 0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de he-
patotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función hepática. 
En el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos con 
hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción hepática. En 
el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN 
en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los 
que tenían valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función hepática obtenidos en pacientes 
que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en la interrupción del tratamiento y su reanudación 
únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver sección 4.2). 
El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanu-
dación del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adver-
sas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada 
de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a 
través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La ex-
periencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrum-
pir la administración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, hipopotasemia y signos y síntomas 

debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propieda-
des farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y agentes relacionados, código ATC: 
L02BX03. Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de los 
andrógenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa (CYP17). La expresión de esta 
enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos prostáticos tumorales. El CYP17 
cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y androstenediona, respectivamente, por 
17α-hidroxilación y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento de la producción de mineralocorticoi-
des por las glándulas suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al tratamiento que re-
duce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos de la LHRH o la orquiec-
tomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andrógenos en las glándulas 
suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables (utilizando análisis comer-
ciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. ZYTIGA reduce la con-
centración sérica de testosterona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH o con orquiecto-
mía. Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA actúa como un 
biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la quimioterapia 
previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que recibieron placebo, registraron 
una reducción de al menos el 50% respecto a los valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada en 
tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes 
con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 se incluyeron pacientes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores 
a la aleatorización) de CPHSm y tenían factores pronósticos de alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió como la presencia de al 
menos 2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1) Puntuación de Gleason ≥ 8; (2) presencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; 
(3) presencia de metástasis visceral (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una 
dosis de 1000 mg al día en combinación con una dosis baja de prednisona de 5 mg una vez al día además de TDA (agonista de LHRH u 
orquiectomía), que era el estándar de tratamiento. Los pacientes del grupo control recibieron TDA y placebos de ZYTIGA y de prednisona. El 
estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido docetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido 
previamente docetaxel. Los pacientes estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. 
En el grupo de tratamiento activo se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a dosis 
bajas, 5 mg dos veces al día. Los pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces 
al día. Los cambios en la concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en 
todos los estudios se recomendó que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de 
suspensión que se especifican más adelante para cada estudio. En todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que 
espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 3011 (pacientes con CPHSm de nuevo 
diagnóstico de alto riesgo). En el estudio 3011 (n = 1199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número 
de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era de 832 caucásicos (69,4%), 246 asiáticos (20,5%), negros o afroamericanos 25 
(2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 (1,1%), e indios americanos o nativos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional 
ECOG era de 0 ó 1 en el 97% de los pacientes. Se excluyó a los pacientes con metástasis cerebral conocida, hipertensión no controlada, 
cardiopatía significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la NYHA. Los pacientes que fueron tratados con tratamiento farmacológi-
co previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico fueron excluidos con la excepción de tratamiento con TDA de hasta 
3 meses ó 1 ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para tratar síntomas derivados de la enfermedad metastásica. Los 
co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana 
de la puntuación basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, de 
tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, también se evaluó el beneficio utilizando el tiempo hasta la 
aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO), el tiempo hasta el siguiente tratamiento del cáncer de próstata, el tiempo hasta el comien-
zo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo hasta la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo 
hasta la progresión de la enfermedad, la retirada del consentimiento, la aparición de toxicidad inaceptable, o la muerte. La supervivencia 
libre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la aleatorización hasta la aparición de progresión radiológica 
o hasta la muerte por cualquier causa. La progresión radiológica incluía la progresión demostrada por gammagrafía ósea (según los criterios 
PCWG2 modificados) o la progresión de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM (conforme a los criterios RECIST 1.1). Se observó una 
diferencia significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).
Tabla 2: Supervivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratificado; Población por intención de tratar 
(estudio PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 239 (40,0%) 354 (58,8%)
Censurados 358 (60,0%) 248 (41,2%)

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (IC del 95%) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,466 (0,394; 0,550)
Nota: +=observación censurada, NE=no estimado. La progresión radiológica y la muerte se tienen en cuenta en la definición del acontecimiento de 
SLPr. AA-P=sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona. a El valor p se obtiene de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de 
acuerdo con la puntuación del estado funcional basal ECOG (0/1 ó 2) y de la afectación visceral (ausencia o presencia). b El hazard ratio se obtiene de un 
modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio <1 favorece a AA-P.

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por intención de 
tratar (estudio PCR3011)
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Se observó una mejoría estadísticamente significativa en la SG a favor de AA-P más TDA con una reducción del 38% del riesgo de muerte 
en comparación con placebo más TDA (HR=0,621; IC del 95%: 0,509; 0,756; p <0,0001), que cruzaba el límite predefinido para la 
SG en el análisis intermedio 1 de 0,010 (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global - Análisis estratificado; Población por intención de tratar (estudio PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

Acontecimiento 169 (28,3%) 237 (39,4%)
Censurados 428 (71,7%) 365 (60,6%)

Supervivencia global (meses)
Mediana (IC del 95%) NE (NE; NE) 34,73 (33,05; NE)
Intervalo (0,1; 43,5+) (1,4+; 43,5+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,621 (0,509; 0,756)

Nota: +=observación censurada, NE=no estimado. AA-P=sujetos que recibieron acetato de abiraterona y prednisona. a El valor p se obtiene 
de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo con la puntuación del estado funcional basal ECOG (0/1 ó 2) y de la afectación 
visceral (ausencia o presencia). b El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio <1 favorece a AA-P.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Población por intención de tratar (estudio PCR3011) 
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Los análisis de subgrupos favorecen de forma consistente el tratamiento con ZYTIGA. El efecto del tratamiento con AA-P sobre la SLPr y 
la SG entre los subgrupos predefinidos fue favorable y consistente con la población global del estudio, excepto en el subgrupo con una 
puntuación ECOG de 2, en el que no se observó tendencia hacia un beneficio, si bien el reducido tamaño de la muestra (n = 40) limita la 
obtención de conclusiones significativas. Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con 
el tratamiento con ZYTIGA frente a placebo en todos los objetivos secundarios definidos prospectivamente, como se muestra a continuación: 
Tiempo hasta la aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO): Hubo una reducción del 30% en el riesgo de eventos esqueléticos 
óseos (HR = 0,703; IC del 95%: [0,539; 0,916], p = 0,0086). La mediana del tiempo hasta la aparición de eventos esqueléticos 
óseos no se ha alcanzado en los grupos de estudio con ZYTIGA o placebo. Tiempo hasta la progresión del PSA basada en los criterios 
PCWG2: La mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 33,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 7,4 meses en los 
tratados con placebo (HR = 0,299; IC del 95%: [0,255; 0,352], p <0,0001). Tiempo hasta el siguiente tratamiento: La mediana 
del tiempo hasta el siguiente tratamiento en el momento del análisis intermedio no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue 
de 21,6 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,415; IC del 95%: [0,346; 0,497], p <0,0001). Tiempo hasta el inicio de la 
quimioterapia: La mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 
38,9 meses en los que recibieron placebo (HR = 0,443; IC del 95%: [0,349; 0,561], p <0,0001). Tiempo hasta la progresión del 
dolor: La mediana del tiempo hasta la progresión del dolor no se alcanzó en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 16,6 meses en 
los que recibieron placebo (HR = 0,695; IC del 95%: [0,583; 0,829], p <0,0001). La mayoría de los objetivos exploratorios fueron 
a favor del tratamiento con acetato de abiraterona y prednisona (AA-P) con respecto al placebo. Estudio 302 (pacientes que no habían 
recibido quimioterapia). El estudio 302 incluyó a pacientes que no habían recibido quimioterapia que eran asintomáticos o levemente 
sintomáticos y en los cuales la quimioterapia no estaba aún clínicamente indicada. Se consideró asintomático una puntuación de 0-1 en 
la escala de dolor Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) del peor dolor en las últimas 24 horas, y se consideró levemente sintomático 
una puntuación de 2-3. En el estudio 302, (n=1.088) la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 71 años en el grupo tratado 
con ZYTIGA más prednisona o prednisolona y de 70 años en el grupo tratado con placebo más prednisona o prednisolona. El número de 
pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial era 520 de raza caucásica (95,4%), 15 de raza negra (2,8%), 4 asiáticos (0,7%) y 6 de 
otras razas (1,1%). El estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) era de 0 en el 76% de los pacientes y de 1 en el 
24% de los pacientes de ambos grupos. El 50% de los pacientes tenían solo metástasis óseas, otro 31% de los pacientes presentaban 
metástasis óseas y de tejidos blandos o ganglios linfáticos y el 19% de los pacientes tenía únicamente metástasis de tejidos blandos o 
ganglios linfáticos. Se excluyó a los pacientes con metástasis viscerales. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global 
y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). Además de los co-objetivos primarios, también se determinó el beneficio en base 
al tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor oncológico, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta el 
deterioro de la puntuación funcional ECOG en ≥ 1 punto y el tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios del Prostate Cancer 
Working Group-2 (PCWG2). Los tratamientos en estudio se suspendieron cuando se produjo progresión clínica inequívoca. Los tratamientos 
también se podían suspender a criterio del investigador en el momento de progresión radiológica confirmada. La supervivencia libre de 
progresión radiológica (SLPr) se evaluó mediante el uso de estudios de imagen secuenciales, definidos por los criterios PCWG2 (para 
las lesiones óseas) y los Criterios de Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) modificados (para las lesiones de tejidos 
blandos). El análisis de la SLPr se realizó mediante revisión centralizada de la determinación de progresión radiológica. En el momento del 
análisis previsto de la SLPr había 401 eventos, 150 (28%) de los pacientes tratados con ZYTIGA y 251 (46%) de los tratados con placebo 
mostraban evidencia radiológica de progresión o habían fallecido. Se observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos de 
tratamiento (ver Tabla 4 y Figura 3).
Tabla 4: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 150 (28%) 251 (46%)
Mediana de SLPr en meses
(IC del 95%)

No alcanzada
(11,66; NE)

8,3
(8,12; 8,54)

Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,425 (0,347; 0,522)
NE=No estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). ** Un 
hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA

Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA o 
placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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No obstante, se continuó con la recogida de datos de los sujetos hasta la fecha del segundo análisis intermedio de la supervivencia 
global (SG). En la Tabla 5 y en la Figura 4 se presenta la revisión radiológica de la SLPr por el investigador realizada como un análisis de 
sensibilidad de seguimiento. Seiscientos siete (607) sujetos mostraban progresión radiológica o habían fallecido: 271 (50%) en el grupo 
de acetato de abiraterona y 336 (62%) en el grupo placebo. El tratamiento con acetato de abiraterona disminuyó el riesgo de progresión 
radiológica o de muerte en un 47% en comparación con el placebo (HR=0,530; IC del 95%: [0,451; 0,623], p<0,0001). La mediana 
de la SLPr fue de 16,5 meses en el grupo de acetato de abiraterona y de 8,3 meses en el grupo placebo.
Tabla 5: Estudio 302: Supervivencia libre de progresión radiológica de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en 
combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo análisis 
intermedio de la SG-revisión del investigador)

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr)
Progresión o muerte 271 (50%) 336 (62%)
Mediana de SLPr en meses (IC del 95%) 16,5 (13,80; 16,79) 8,3 (8,05; 9,43)
Valor p* <0,0001
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,530 (0,451; 0,623)
* El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). **Un hazard ratio <1 
favorece a ZYTIGA

Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA 
o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo 
análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)
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Se llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la apertura del doble ciego del 
estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del grupo placebo se les ofreció el tratamiento con ZYTIGA. La 
supervivencia global fue más prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reducción del riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; 
IC del 95%: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los límites 
pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 6). Después de este AI se siguió realizando seguimiento de la supervivencia. 
Se llevó a cabo el análisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 
de 546) de los pacientes tratados con ZYTIGA, en comparación con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habían 

fallecido. Se demostró un beneficio estadísticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGA con una reducción del 
riesgo de muerte del 19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses 
(ZYTIGA 34,7 meses, placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el 44% de los pacientes en el 
grupo placebo recibieron ZYTIGA como terapia posterior.
Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Análisis intermedio de la supervivencia 
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) No alcanzada (NE; NE) 27,2 (25,95; NE)
Valor p* 0,0097
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,752 (0,606; 0,934)
Análisis final de la supervivencia
Muertes 354 (65%) 387 (71%)
Mediana de la supervivencia global en meses (IC del 95%) 34,7 (32,7; 36,8) 30,3 (28,7; 33,3)
Valor p* 0,0033
Hazard ratio** (IC del 95%) 0,806 (0,697; 0,931)
NE=No Estimado. * El valor p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada de acuerdo a la puntuación ECOG basal (0 ó 1). ** Un 
hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA

Figura 5: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa, análisis final
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Además de las mejoras observadas en supervivencia global y SLPr, se demostró un beneficio con el tratamiento con ZYTIGA frente a placebo 
en todos los objetivos secundarios, como se muestra a continuación: Tiempo hasta la progresión del PSA basado en los criterios PCWG2: La 
mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 11,1 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 5,6 meses en los tratados 
con placebo (HR= 0,488; IC del 95%: [0,420; 0,568], p <0,0001). El tiempo hasta la progresión del PSA fue de aproximadamente el 
doble con el tratamiento con ZYTIGA (HR=0,488). La proporción de sujetos con una respuesta confirmada del PSA fue mayor en el grupo 
de ZYTIGA que en el grupo placebo (62% frente al 24%; p <0,0001). En los sujetos con enfermedad de tejidos blandos medible, se 
observaron cifras significativamente mayores de respuestas tumorales completas y parciales con el tratamiento con ZYTIGA. Tiempo hasta 
el uso de opiáceos para el dolor oncológico: La mediana del tiempo hasta el uso de opiáceos para el dolor asociado al cáncer de próstata 
en el momento del análisis final fue de 33,4 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y fue de 23,4 meses en los que recibieron placebo 
(HR=0,721; IC del 95%: [0,614; 0,846], p <0,0001). Tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica: La mediana del tiempo 
hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica fue de 25,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 16,8 meses en los tratados 
con placebo (HR= 0,580; IC del 95%: [0,487; 0,691], p <0,0001). Tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOG 
en ≥1 punto: La mediana del tiempo hasta el deterioro de la valoración funcional del ECOG en ≥1 punto fue de 12,3 meses en los 
pacientes tratados con ZYTIGA y de 10,9 meses en los que recibieron placebo (HR=0,821; IC del 95%: [0,714; 0,943], p = 0,0053). Los 
siguientes criterios de valoración demostraron una superioridad estadísticamente significativa a favor del tratamiento con ZYTIGA: Respuesta 
objetiva: la respuesta objetiva se definió como la proporción de sujetos con enfermedad medible que logran una respuesta completa o 
parcial según los criterios RECIST (el tamaño basal de los ganglios linfáticos debía ser ≥2 cm para que se considerase una lesión diana). 
La proporción de sujetos con enfermedad medible basal que lograron una respuesta objetiva fue del 36% en el grupo de ZYTIGA y del 16% 
en el grupo placebo (p <0,0001). Dolor: el tratamiento con ZYTIGA redujo significativamente el riesgo de progresión de la intensidad 
media del dolor en un 18% en comparación con el placebo (p=0,0490). La mediana del tiempo hasta la progresión fue de 26,7 meses 
en el grupo de ZYTIGA y de 18,4 meses en el grupo placebo. Tiempo hasta el empeoramiento de la escala FACT-P (Puntuación Total): el 
tratamiento con ZYTIGA disminuyó el riesgo de empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) en un 22% en comparación con el placebo 
(p=0,0028). La mediana del tiempo hasta el empeoramiento de la FACT-P (Puntuación Total) fue de 12,7 meses en el grupo de ZYTIGA 
y de 8,3 meses en el grupo placebo. Estudio 301 (pacientes que habían recibido quimioterapia previa). En el estudio 301 participaron 
pacientes que habían recibido docetaxel previamente. No fue necesario que los pacientes mostraran progresión de la enfermedad durante 
el tratamiento con docetaxel, ya que la toxicidad debida a esta quimioterapia podría haber conducido a la suspensión del tratamiento. Se 
mantuvo a los pacientes con los tratamientos en estudio hasta la progresión del PSA (aumento confirmado del 25% con respecto al valor 
basal/mínimo del paciente) conjuntamente con progresión radiológica y progresión sintomática o clínica según definición del protocolo. En 
este ensayo se excluyó a los pacientes que ya habían recibido tratamiento previo con ketoconazol para el cáncer de próstata. La variable 
principal de eficacia fue la supervivencia global. La mediana de edad de los pacientes seleccionados fue de 69 años (intervalo de 39-95). 
El número de pacientes tratados con ZYTIGA por distribución de raza fue 737 caucásicos (93,2%), 28 de raza negra (3,5%), 11 asiáticos 
(1,4%) y 14 de otras razas (1,8%). El 11% de los pacientes seleccionados obtuvieron una valoración del estado funcional del ECOG de 
2; el 70% presentaron signos radiológicos de progresión de la enfermedad con o sin progresión del PSA; el 70% habían recibido una 
quimioterapia citotóxica previa y 30% habían recibido dos. El 11% de los pacientes tratados con ZYTIGA presentaban metástasis hepáticas. 
En un análisis previo realizado después de observar 552 fallecimientos, el 42% (333 de 797) de los pacientes tratados con ZYTIGA, en 
comparación con el 55% (219 de 398) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. En los pacientes tratados con ZYTIGA se 
observó una mejora estadísticamente significativa de la mediana de la supervivencia global (ver Tabla 7).
Tabla 7: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o 
prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=797) Placebo (N=398)
Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,646 (0,543; 0,768)
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la valoración del dolor 
(ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica). b 
El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA.

En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción de los pacientes tratados 
con ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).
Figura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con 
prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el tratamiento con ZYTIGA 
(ver Figura 7).
Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgrupo

Todos los sujetos TODOS 14,8

AA Placebo

10,9

Mediana (meses)
HR (IC del 95%) N

0,66 (0,56; 0,79) 1195

ECOG basal 0-1 15,3 11,7 0,64 (0,53; 0,78) 1068

2 7,3 7 0,81 (0,53; 1,24) 127

BPI basal <4 16,2 13 0,64 (0,50; 0,82) 659

4 12,6 8,9 0,68 (0,53; 0,85) 536

Nº de esquemas previos
de quimioterapia

1 15,4 11,5 0,63 (0,51; 0,78) 833

2 14 10,3 0,74 (0,55; 0,99) 362

Tipo de progresión PSA solo NE 12,3 0,59 (0,42; 0,82) 363

Radiológica 14,2 10,4 0,69 (0,56; 0,84) 832

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

NO 15,4 11,2 0,62 (0,50; 0,76) 842

0,5 0,75 1 1,5
A favor de AA A favor de placebo

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology 
Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable

Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a ZYTIGA 
y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se describe a 
continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como 
una reducción ≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. La 
mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacientes 
tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la supervivencia libre de progresión 
radiológica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placebo (HR=0,673; IC 
del 95%: [0,585; 0,776], p <0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo 
de ZYTIGA que en el grupo de placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción 
de al menos un 30% con respecto al valor basal de la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, 
sin un aumento de la puntuación del uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 
semanas. En el análisis del alivio del dolor se incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra 
puntuación del dolor posterior a la basal (N=512). Un menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor 
en comparación con los pacientes tratados con placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 
meses (35% frente al 46%). La progresión del dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación 
BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos 
observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ≥ 30% en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas 
consecutivas. El tiempo hasta la progresión del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo 
placebo. Acontecimientos óseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el 
esqueleto en comparación con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% 
frente al 40%). El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el 
grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió como una fractura patológica, compresión medular, 
radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligación 
de presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la población pediátrica en el cáncer de próstata 
avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras 
la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos 
sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con insuficiencia hepática o renal. El acetato de 
abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras 
la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas en alcanzar la concentración plasmática 
máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación con la administración en ayunas, 
aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso 
de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la administración de ZYTIGA con las 
comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar por lo menos 
una hora antes o al menos dos horas después de tomar cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver sección 
4.2). Distribución. La unión a proteínas plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El volumen aparente de 
distribución es de aproximadamente 5,630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. 
Biotransformación. Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a 
abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor 
parte de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos 
detectables, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos 
aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 
15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, 
aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos 
presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, 
respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia 
hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposición sistémica a 
la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con 
insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 
18 horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En 
otro ensayo, se evaluó la farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave (Clase C de 
Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 600% y 
la fracción libre del medicamento aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con 
función hepática normal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con 
precaución el uso de acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar 
claramente el posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática 
grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que 
interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de 
abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que 
tenían una función renal normal. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en 
sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una 
reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal 
grave. Se recomienda precaución en estos pacientes. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En todos los estudios de toxicidad en 
animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, se observó una reducción del 
peso de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los órganos reproductores, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y 
las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los cambios en los órganos reproductores y los órganos 
sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología de abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el 
tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de recuperación de 4 semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y 
hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente reversible en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato 
de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una 
disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales externos, si bien acetato de abiraterona no fue 
teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con 
la actividad farmacológica de abiraterona. Además de los cambios en los órganos reproductores observados en todos los estudios 
toxicológicos realizados en animales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los 
estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Acetato de 
abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses 
en rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este hallazgo se considera 
relacionado con la acción farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembras. 
El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 6. DATOS 
FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa sódica. 
Hipromelosa 2910 (15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. Recubrimiento 
con película. Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de titanio. 6.2. 
Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere 
condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 comprimidos 
recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con película). Blíster de PVDC/
PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 5 estuches (60 comprimidos 
recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con película. Precio industrial notificado: 
PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico 
hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que 
hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro para el 
medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 
Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches de 14). 
EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. 
Fecha de la primera autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 
Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 02/2019. La información 
detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea 
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. *La indicación CPHSm está pendiente 
de financiación.
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NOT IC IAS

La Medicina de Precisión ha posibi-
litado que determinados grupos de 
pacientes con cáncer colorrectal me-
tastásico (CCRm) eviten la quimiote-
rapia y sean tratados con terapias 
dirigidas. Hasta hace unos años, el 
CCRm se trataba como un todo ba-
sado en la quimioterapia con la aso-
ciación de anticuerpos monoclona-
les. Además, un mejor conocimien-
to del ambiente que rodea estas 
neoplasias desde un punto de vista 
funcional del microbioma conducirá 
a un mejor abordaje de la enferme-
dad. Y es que se ha confirmado re-
cientemente su papel, especialmen-
te bacterias en las que destaca el 
Fusobacterium nucleatum, en el pro-
nóstico del CCRm. 

A estos avances se suman los progra-
mas de cribado de cáncer colorrectal, 
que se vienen implantando de forma 
progresiva en las distintas comunida-
des autónomas. Estos programas de 
prevención primaria y secundaria son 
básicos para disminuir la mortalidad 
por cáncer colorrectal en el futuro, es-
timándose que, una vez implantados, 
podrían evitar un tercio de las muer-
tes por cáncer colorrectal y salvar 
más de 3.600 vidas al año en nues-
tro país. 

En España, el cáncer colorrectal 
(44.231 nuevos casos) será el cán-
cer más frecuentemente diagnostica-
do a lo largo de este año 2020.Tanto 
en varones como en mujeres consti-

tuye el segundo tumor más frecuen-
te (26.044  en hombres y 18.187 
en mujeres), por detrás del cáncer 
de próstata y el cáncer de mama 
(35.126 y 32.953 casos, respectiva-
mente). Además, supone una causa 
muy importante de muerte, ya que en 
el año 2018 fue la segunda causa de 
muerte por tumores (11.265 muer-
tes), tan sólo por detrás del cáncer de 
pulmón (22.133 muertes). 

A los avances más importantes en 
cáncer colorrectal, con motivo del 
Día Mundial que se celebró el 31 de 
marzo, SEOM envió a los medios un 
comunicado dentro de su campaña 
de comunicación “En Oncología cada 
avance se escribe en Mayúsculas”. 

La Medicina de Precisión evita la quimioterapia y posibilita 
terapias dirigidas en cáncer colorrectal metastásico

Un mayor conocimiento del microbioma conducirá a un mejor abordaje y pronóstico del CCRm }

Con motivo del Día Mundial el 31 de marzo, SEOM destaca los avances en cáncer de colon

SEOM agradece la colaboración de la Dr. Ana Fernández Montes en la elaboración de este comunicado. 
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Se consolida el subgrupo HER 2 amplificado, en torno 2-4% de los casos, 
que en un futuro serán candidatos a tratamientos dirigidos a esta diana

Se identifica un pequeño subgrupo de pacientes, de en torno al 1%, que presentan fusiones y 
reordenamiento, entre los que detectan las fusiones de NTRK, candidatas a tratamientos dirigidos

Se añaden 3 nuevos 
antiangiogénicos al arsenal 
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colorrectal avanzado: 
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colon operable
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 Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

En Cáncer de mama metastásico RH+, Her2-

Inhibidor potente y selectivo  
de CDK-4 y 61

Único inhibidor que se administra 
de manera continuada1

Inhibición ininterrumpida1

1. Ficha técnica Verzenios®
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Verzenios® está indicado para el tratamiento 
de mujeres con cáncer de mama localmente 

avanzado o metastásico, positivo para el 
receptor hormonal (HR) y negativo para el 

receptor 2 del factor de crecimiento 
epidérmico humano (HER2), en combinación 

con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant 
como hormonoterapia inicial o en mujeres que 

hayan recibido hormonoterapia previa.1

En mujeres pre o perimenopáusicas la 
hormonoterapia se debe combinar con un 

agonista de la hormona liberadora de la 
hormona luteinizante (LHRH).1

...ya disponible
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Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de nueva 
información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de 
reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1. 
NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Verzenios 50 mg comprimidos recubiertos con película Verzenios 100 
mg comprimidos recubiertos con película Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película. 2. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Verzenios 50 mg comprimidos recubiertos con película: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 50 mg de abemaciclib. Excipientes con efecto conocido: 
Cada comprimido recubierto con película contiene 14 mg de lactosa (como monohidrato). Verzenios 100 mg 
comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con película contiene 100 mg de abemaciclib. 
Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película contiene 28 mg de lactosa (como 
monohidrato). Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película: Cada comprimido recubierto con 
película contiene 150 mg de abemaciclib. Excipientes con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con 
película contiene 42 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Verzenios 50 mg 
comprimidos recubiertos con película: Comprimido beige, ovalado de 5,2 x 9,5 mm, grabado con “Lilly” en una 
cara y “50” en la otra. Verzenios 100 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimido blanco, ovalado de 
6,6 x 12,0 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “100” en la otra. Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos 
con película: Comprimido amarillo, ovalado de 7,5 x 13,7 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “150” en la otra. 
4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Verzenios está indicado para el tratamiento de mujeres 
con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo 
para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), en combinación con un inhibidor de la 
aromatasa o fulvestrant como hormonoterapia inicial o en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. 
En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona 
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con 
Verzenios se debe iniciar y supervisar por médicos con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos. 
Posología. Verzenios en combinación con hormonoterapia: La dosis recomendada de abemaciclib es de 150 mg 
dos veces al día cuando se utiliza en combinación con hormonoterapia. Consultar la información de producto 
(ficha técnica) de la hormonoterapia en combinación para la posología recomendada. Verzenios se debe tomar 
de forma continuada mientras el paciente obtenga beneficio clínico del tratamiento o hasta que se presente 
una toxicidad inaceptable. Se debe recomendar al paciente que, si vomita u olvida una dosis de Verzenios, debe 
tomar la próxima dosis a la hora habitual; no debe tomar una dosis adicional. Ajuste de dosis: El manejo de 
algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción de la dosis y/o una reducción de la dosis como se 
muestra en las Tablas 1-5.
Tabla 1. Recomendaciones para el ajuste de dosis para reacciones adversas:

Dosis de Verzenios en combinación

Dosis recomendada 150 mg dos veces al día

Primer ajuste de dosis 100 mg dos veces al día

Segundo ajuste de dosis 50 mg dos veces al día

Tabla 2. Recomendaciones de manejo para toxicidades hematológicas:
Antes de iniciar el tratamiento con Verzenios, se debe controlar el hemograma completo, cada dos semanas 
durante los dos primeros meses, mensualmente durante los dos meses siguientes, y según esté clínicamente 
indicado. Antes de iniciar el tratamiento, se recomienda un recuento absoluto de neutrófilos (absolute neutrophil 
counts, ANC, por sus siglas en inglés) ≥1.500/mm3, plaquetas ≥100.000/mm3, y hemoglobina ≥8 g/dl.

Toxicidad
a, b

Recomendaciones de manejo

Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 3 Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
No se requiere reducción de dosis.

Grado 3, recurrente; o Grado 4 Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

El paciente requiere la 
administración de factores 
de crecimiento de células 
sanguíneas

Suspender la dosis de abemaciclib al menos 48 horas despuésde la 
administración de la última dosis de los factores de crecimiento de células 

sanguíneas y hasta que la toxicidad remita a Grado 2 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior a menos que, la dosis 
ya haya sido reducida por la toxicidad que llevó al uso del factor de 

crecimiento.
aNCI: criterios de terminología frecuente para reacciones adversas en cáncer del Instituto Nacional del Cáncer, 
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE por sus siglas en inglés]).
bANC: Grado 1: ANC < LLN - 1500/mm3; Grado 2: ANC 1.000 - <1.500/mm3;
Grado 3: ANC 500 - <1000/mm3; Grado 4: ANC <500/mm3.
LLN = límite inferior de la normalidad (lower limit of normal, LLN, por sus siglas en inglés).

Tabla 3. Recomendaciones de manejo para la diarrea:
Se debe iniciar el tratamiento con agentes antidiarreicos como loperamida al primer signo de heces blandas.

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 2 Si la toxicidad no remite en 24 horas a Grado 1 o menor, suspender 
la dosis hasta remisión.

No se requiere reducción de dosis.

Grado 2 persistente o recurrente tras 
reanudar la misma dosis a pesar del 
máximo tratamiento de soporte

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 1 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 o 4 o requiere hospitalización
aNCI CTCAE

Tabla 4. Recomendaciones de manejo para el aumento de aminotransferasas:
Antes de iniciar el tratamiento con Verzenios se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato 
aminotransferasa (AST), cada dos semanas durante los primeros dos meses, mensualmente durante los 
siguientes dos meses y según esté clínicamente indicado.

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 (>ULN-3,0 x ULN)
Grado 2 (>3,0-5,0 x ULN) No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 2 persistente o recurrente, 
o Grado 3 (>5,0-20,0 x ULN)

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita al nivel 
inicial o Grado 1.

Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4 (>20,0 x ULN) Suspender abemaciclib.
aNCI CTCAE
ULN = límite superior de la normalidad (upper limit of normal value, ULN, por sus siglas en inglés).

Tabla 5. Recomendaciones de manejo para toxicidades no hematológicas (excluyendo diarrea y 
aumento de aminotransferasas):

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Toxicidad Grado 2 persistente o 
recurrente que no remite al nivel 
inicial con el máximo tratamiento 
de soporte o a Grado 1 en 7días

Suspender la dosis hasta que la toxicidad remita a Grado 1 o menor.
Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 3 o 4
aNCI CTCAE

Inhibidores CYP3A4: Se debe evitar el uso concomitante con inhibidores potentes de CYP3A4. Si no se pueden evitar los 
inhibidores potentes de CYP3A4, la dosis de abemaciclib se debe reducir a 100 mg dos veces al día. En los pacientes en 
los que se ha reducido la dosis a 100 mg de abemaciclib dos veces al día y para los que no se pueda evitar la 
administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de abemaciclib a 50 mg dos veces 
al día. En los pacientes a los que se les haya reducido la dosis a 50 mg de abemaciclib dos veces al día y para los que no 
se pueda evitar la administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se puede mantener la dosis de abemaciclib 
con un estrecho control de los signos de toxicidad. Alternativamente, se puede reducir la dosis a 50 mg una vez al día o 
suspender el tratamiento. Si se suspende el inhibidor de CYP3A4, la dosis de abemaciclib se debe aumentar a la dosis 
utilizada antes de iniciar el tratamiento con el inhibidor CYP3A4 (después de 3 a 5 vidas medias del inhibidor CYP3A4). 
Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada: No se requiere ajuste de dosis en relación a la edad (ver sección 
5.2). Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No se 
dispone de datos sobre la administración de abemaciclib en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal en 
etapa terminal, o en pacientes en diálisis (ver sección 5.2). Abemaciclib se debe administrar con precaución en pacientes 
con insuficiencia renal grave, con una estrecha monitorización de los signos de toxicidad. Insuficiencia hepática: No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase Child Pugh A) o moderada (clase Child Pugh 
B). En pacientes con insuficiencia hepática grave (clase Child Pugh C), se recomienda una reducción de la frecuencia de 
dosis a una vez al día (ver sección 5.2). Población pediátrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de abemaciclib 
en niños y adolescentes menores de 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. Verzenios se administra 
por vía oral. La dosis se puede tomar con o sin alimentos. No se debe tomar con pomelo o zumo de pomelo (ver sección 
4.5). Los pacientes deben tomar las dosis aproximadamente a las mismas horas cada día. El comprimido se debe tragar 
entero (los pacientes no deben masticar, triturar o partir los comprimidos antes de tragarlos). 4.3 Contraindicaciones. 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. 4.4 Advertencias y 
precauciones especiales de empleo. Neutropenia: Se notificó neutropenia en pacientes que estaban recibiendo 
abemaciclib. Se recomienda una modificación de la dosis para pacientes que desarrollen neutropenia Grado 3 o 4 (ver 
sección 4.2). Se produjeron casos mortales en <1% de los pacientes. Se debe indicar a los pacientes que comuniquen 
cualquier episodio de fiebre a su profesional sanitario. Infecciones/infestaciones: Se notificó una mayor proporción de 
infecciones en los pacientes que estaban recibiendo abemaciclib con hormonoterapia que en los pacientes tratados con 
placebo con hormonoterapia. Se notificó infección pulmonar en pacientes que estaban recibiendo abemaciclib sin 
neutropenia concomitante. Se produjeron casos mortales en <1% de los pacientes. Se debe monitorizar estrechamente la 
presencia de signos y síntomas de infección en los pacientes, así como administrarles un tratamiento médico apropiado. 
Tromboembolismo venoso: Se notificaron casos de tromboembolismo venoso en el 5,3% de los pacientes tratados con 
abemaciclib con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa, en comparación al 0,8% de los pacientes tratados con placebo 
con fulvestrant o inhibidores de la aromatasa. Se debe monitorizar estrechamente la presencia de signos y síntomas de 
tromboembolismo venoso profundo y embolismo pulmonar en los pacientes, así como administrarles un tratamiento 
médico apropiado. Aumento de aminotransferasas: Se comunicaron aumentos de la ALT y AST en pacientes que estaban 
recibiendo abemaciclib. Se puede requerir una modificación de la dosis de abemaciclib según el nivel de elevación de ALT 
o AST (ver sección 4.2). Diarrea: La reacción adversa más frecuente es la diarrea. A lo largo de los ensayos clínicos, la 
mediana de tiempo hasta la aparición de la primera diarrea fue de 6 a 8 días aproximadamente, y la duración media de la 
diarrea fue de 9 a 12 días (Grado 2) y de 6 a 8 días (Grado 3). La diarrea puede asociarse con deshidratación. Los 
pacientes deben empezar el tratamiento con un agente antidiarreico como loperamida al primer signo de heces blandas, 
aumentar los fluidos orales y notificarlo a sus profesionales sanitarios. Se recomienda una modificación de la dosis para 
pacientes que desarrollen diarrea ≥ Grado 2 (ver sección 4.2). Tratamiento concomitante con inductores del CYP3A4: Se 
debe evitar el uso concomitante de inductores del CYP3A4 debido al riesgo de disminuir la eficacia de abemaciclib (ver 
sección 4.5). Crisis visceral: No existen datos sobre la eficacia y seguridad de abemaciclib en pacientes con crisis visceral. 
Lactosa: Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de 
glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Sodio: Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de 
sodio por comprimido; esto es esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Efectos de otros medicamentos sobre la farmacocinética de abemaciclib. Abemaciclib se 
metaboliza principalmente por el CYP3A4. Inhibidores CYP3A4: La administración conjunta de abemaciclib con inhibidores 
CYP3A4 puede aumentar las concentraciones en plasma de abemaciclib. En pacientes con cáncer avanzado y/o 
metastásico, la administración conjunta del inhibidor CYP3A4 claritromicina dio como resultado un incremento de 3,4 
veces la exposición en plasma de abemaciclib y un incremento de 2,5 veces la potencia combinada ajustada en plasma 
de abemaciclib y sus metabolitos activos libres. Se debe evitar el uso de inhibidores potentes de CYP3A4 junto a 
abemaciclib. Si es necesario administrar de forma conjunta inhibidores potentes de CYP3A4, se debe reducir la dosis de 
abemaciclib (ver sección 4.2), seguido de una estrecha monitorización de la toxicidad. Ejemplos de inhibidores potentes 
de CYP3A4 incluyen, entre otros: claritromicina, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, posaconazol o voriconazol. 
Evitar el pomelo o el zumo de pomelo. No es necesario un ajuste de dosis para pacientes tratados con un inhibidor CYP3A4 
moderado o débil. Sin embargo, se debe realizar una estrecha monitorización de los signos de toxicidad. Inductores 
CYP3A4: La administración conjunta de abemaciclib con el inductor potente de CYP3A4 rifampicina disminuyó la 
concentración en plasma de abemaciclib en un 95% y la concentración ajustada en plasma de abemaciclib y sus 
metabolitos activos libres en un 77% de acuerdo al AUC0-∞. Se debe evitar el uso concomitante de un inductor potente 
de CYP3A4 (incluyendo, entre otros: carbamazepina, fenitoína, rifampicina y Hierba de San Juan) debido al riesgo de 
disminuir la eficacia de abemaciclib. Efectos de abemaciclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Sustancias 
que son sustratos de transportadores: Abemaciclib y sus principales metabolitos activos inhiben los transportadores 
renales: transportador de cationes orgánicos 2 (organic cation transporter 2, OCT2, por sus siglas en inglés), proteína de 
extrusión de toxinas y múltiples drogas (MATE1) y MATE2-K. Pueden ocurrir interacciones in vivo clínicamente relevantes 
de abemaciclib con sustratos de estos transportadores, como dofetilida o creatinina (ver sección 4.8). En un estudio clínico 
de interacción de fármacos con metformina (sustrato de OCT2, MATE1 y 2) administrado conjuntamente con 400 mg de 
abemaciclib, se observó un pequeño aumento, pero no clínicamente relevante (37%) en la exposición de metformina en 
plasma. Se observó que esto era debido a la reducción de la secreción renal sin afectación de la filtración glomerular. En 
sujetos sanos, la administración conjunta de abemaciclib y loperamida, sustrato de la glicoproteína P (P-gp), dio como 
resultado un aumento de la exposición de loperamida en plasma del 9% basada en el AUC0-∞ y del 35% basado en la Cmax. 
Esto no se consideró clínicamente relevante. Sin embargo, de acuerdo a la inhibición in vitro de la P-gp y la proteína de 
resistencia al cáncer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP, por sus siglas en inglés) observada con 
abemaciclib, pueden ocurrir interacciones in vivo de abemaciclib con sustratos con estrecho margen terapéutico de estos 
transportadores, como digoxina o dabigatrán etexilato. En un estudio clínico en pacientes con cáncer de mama, no hubo 
interacción farmacocinética clínicamente relevante entre abemaciclib y anastrozol, fulvestrant, exemestano, letrozol o 
tamoxifeno. Se desconoce actualmente si abemaciclib puede reducir la eficacia de los anticonceptivos hormonales de 
acción sistémica y, por tanto, se recomienda a las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales de acción sistémica, 
añadir un método de barrera. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción: Las mujeres 
en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente efectivos (por ejemplo, contracepción de doble barrera) 
durante el tratamiento y hasta al menos 3 semanas tras finalizar el tratamiento (ver sección 4.5). Embarazo: No hay datos 
relativos al uso de abemaciclib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para 
la reproducción (ver sección 5.3). No se recomienda tomar Verzenios durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil 
que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia: Se desconoce si abemaciclib se excreta en la leche materna. 
No se puede excluir un riesgo en los recién nacidos/lactantes. Las pacientes que tomen abemaciclib no deben dar el 
pecho. Fertilidad: Se desconoce el efecto de abemaciclib sobre la fertilidad en humanos. En estudios en animales, no se 
observaron efectos en órganos reproductores femeninos. Sin embargo, los efectos citotóxicos en el aparato reproductor 
masculino en ratas y perros, indican que abemaciclib puede afectar la fertilidad en machos (ver sección 5.3). 4.7 Efectos 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Verzenios sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas es pequeña. Se debe advertir a los pacientes que tengan precaución al conducir o utilizar máquinas en 
caso de presentar fatiga o mareos durante el tratamiento con Verzenios (ver sección 4.8). 4.8 Reacciones adversas. 
Resumen del perfil de seguridad: Las reacciones adversas más frecuentes son diarrea, infecciones, neutropenia, anemia, 
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fatiga, náuseas, vómitos y disminución del apetito. Tabla de reacciones adversas: En las siguientes Tablas, se listan las 
reacciones adversas de acuerdo a la clasificación de órganos y frecuencia del sistema MedDRA. Los grados de frecuencia 
son: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100), raras (≥1/10.000 a 
<1/1.000), muy raras (<1/10.000), y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). 
Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.
Tabla 6. Reacciones adversas notificadas en estudios fase 3 de abemaciclib en combinación con 
hormonoterapia (N=768):

Sistema de clasificación de órganos
Frecuencia
Término preferido

Abemaciclib con hormonoterapiaa

Toxicidad de 
cualquier Grado

(%)

Toxicidad 
Grado 3 

(%)

Toxicidad 
Grado 4 

(%)

Infecciones e infestaciones

43,6 5,2 1,0
Muy frecuentes

Infeccionesb

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuentes

Neutropenia 45,1 22,9 2,5
Leucopenia 25,7 8,5 0,3
Anemia 30,1 7,0 0,1
Trombocitopenia 14,3 2,2 1,0

Frecuentes
Linfopenia 7,3 3,0 0,1

Poco frecuentes
Neutropenia febril 0,9 0,7 0,1

Trastornos del metabolismo y la nutrición

26,4 1,3 0
Muy frecuentes

Apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

Disgeusia 14,3 0 0
Mareos 12,9 0,5 0

Trastornos oculares

6,8 0,1 0
Frecuentes

Aumento de lagrimeo
Trastornos vasculares

5,3 1,7 0,3
Frecuentes

Tromboembolismo venosoc

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Diarrea 84,6 11,7 0
Vómitos 27,7 1,2 0
Náuseas 43,5 2,1 0

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

Alopecia 20,7 0 0
Prurito 13,5 0 0
Erupción 12,9 1,0 0

Frecuentes
Piel seca 9,0 0 0

Trastornos musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo
Frecuentes

Debilidad muscular 8,3 0,5 0
Trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administración
Muy frecuentes

Fatiga 40,5 2,3 0
Pirexia 10,7 0,1 0

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes

Alanina aminotransferasa elevada 15,1 4,8 0,3
Aspartato aminotransferasa elevada 14,2 2,9 0
aAbemaciclib en combinación con letrozol, anastrozol o fulvestrant.
bInfecciones incluye todos los términos preferidos (PTs por sus siglas en inglés) que son parte del Sistema de 
Clasificación de Órganos Infecciones e Infestaciones.
cEventos tromboembólicos venosos incluye: trombosis venosa profunda (deep vein thrombosis, DVT, por sus 
siglas en inglés), embolismo pulmonar, trombosis del seno venoso cerebral, subclavia, trombosis de la vena 
axilar, DVT de vena cava inferior y trombosis venosa pélvica.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia: Se notificó neutropenia frecuentemente (45,1%) y una 
disminución en el recuento de neutrófilos de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de laboratorio) en el 28,2% de los 
pacientes que recibieron abemaciclib en combinación con un inhibidor de la aromatasa o fulvestrant. La mediana de 
tiempo hasta la aparición de neutropenia de Grado 3 o 4 fue de 29 a 33 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución 
fue de 11 a 15 días. Se notificó neutropenia febril en el 0,9% de los pacientes. Se recomienda una modificación de 
la dosis para pacientes que desarrollen neutropenia Grado 3 o 4 (ver sección 4.2). Diarrea: La diarrea fue la reacción 
adversa notificada con más frecuencia (ver Tabla 6). La incidencia fue mayor durante el primer mes de tratamiento con 
abemaciclib y fue disminuyendo posteriormente. En los estudios, la mediana de tiempo hasta la aparición de la primera 
diarrea fue aproximadamente de 6 a 8 días, y la duración media de la diarrea fue de 9 a 12 días (Grado 2) y de 6 a 8 
días (Grado 3). La diarrea volvió a la situación inicial o a un Grado menor con tratamiento de soporte como loperamida 
y/o ajuste de dosis (ver sección 4.2). Aumento de aminotransferasas: Se notificaron frecuentemente elevaciones de ALT 
y AST en pacientes que recibieron abemaciclib en combinación con un inhibidor de aromatasa o fulvestrant (15,1% y 
14,2%, respectivamente). Se notificaron elevaciones de ALT o AST de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de laboratorio) en 
el 6,1% y el 4,2% de los pacientes. La mediana de tiempo hasta la aparición de un aumento de ALT de Grado 3 o 4 fue de 
57 a 61 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución fue de 14 días. La mediana de tiempo hasta la aparición de un 
aumento de Grado 3 o 4 de AST fue de 71 a 185 días, y la mediana de tiempo hasta la resolución fue de 13 a 15 días. Se 
recomienda modificación de la dosis para pacientes que desarrollen elevaciones de ALT o AST de Grado 3 o 4 (ver sección 
4.2). Creatinina: Aunque no es una reacción adversa, se ha demostrado que abemaciclib aumenta la creatinina sérica 
en el 98,3% de los pacientes (basado en hallazgos de laboratorio), en el 1,9% de Grado 3 o 4 (basado en hallazgos de 
laboratorio). De los pacientes que recibieron un inhibidor de aromatasa o fulvestrant solo, el 78,4% comunicó un aumento 
de la creatinina sérica (todos los Grados de laboratorio). Se ha demostrado que abemaciclib aumenta la creatinina sérica 
debido a la inhibición de transportadores de secreción tubular renal sin afectar a la función glomerular (medida por el 
aclaramiento de iohexol) (ver sección 4.5). En estudios clínicos, los aumentos de creatinina sérica ocurrieron dentro del 
primer mes de administración de abemaciclib, permanecieron elevados pero estables durante el período de tratamiento, 
fueron reversibles al suspender el tratamiento, y no se acompañaron de cambios en los marcadores de función renal, 
como nitrógeno ureico en sangre (blood urea nitrogen, BUN, por sus siglas en inglés), cistatina C, o tasa de filtración 

glomerular calculada según la cistatina C. Notificación de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la 
relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones 
adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 
4.9 Sobredosis. En caso de sobredosis con abemaciclib, se puede producir fatiga y diarrea. Se debe proporcionar 
tratamiento general de soporte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo 
farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, inhibidores de la proteína-quinasa, código ATC: L01XE50. Mecanismo de 
acción: Abemaciclib es un inhibidor potente y selectivo de las quinasas dependientes de ciclinas 4 y 6 (CDK4 y CDK6), y 
más activo frente a la Ciclina D1/CDK4 en ensayos enzimáticos. Abemaciclib previene la fosforilación de la proteína del 
retinoblastoma (Rb), bloqueando la progresión del ciclo celular desde la fase G1 a la fase S de la división celular, llevando 
a la supresión del crecimiento del tumor. En líneas celulares de cáncer de mama con receptor estrogénico positivo, la 
inhibición mantenida con abemaciclib previno el rebote de la fosforilación de Rb, dando como resultado senescencia celular 
y apoptosis. In vitro, las líneas celulares Rb-negativas y Rb-disminuidas son generalmente menos sensibles a abemaciclib. 
En modelos de xenoinjertos de cáncer de mama, la dosis diaria de abemaciclib sin interrupción a concentraciones clínicas 
relevantes, solo o en combinación con anti-estrógenos, dio como resultado la reducción del tamaño del tumor. Efectos 
farmacodinámicos: En pacientes con cáncer, abemaciclib inhibe CDK4 y CDK6 como se ha indicado anteriormente, por 
inhibición de la fosfoliración del Rb y la topoisomerasa II alfa, lo que resultó en la inhibición del ciclo celular en la fase 
anterior al punto de restricción G1. Electrofisiología cardiaca: Se evaluó el efecto de abemaciclib sobre el intervalo QTcF 
en 144 pacientes con cáncer avanzado. Siguiendo un esquema de dosis terapéuticas, no se detectaron variaciones 
importantes (que es, >20 ms) en el intervalo QTcF durante la concentración máxima media observada en el estado 
estacionario. En un análisis exposición-respuesta en individuos sanos a exposiciones comparables a la dosis de 200 mg 
dos veces al día, abemaciclib no prolongó en ningún grado clínicamente relevante el intervalo QTcF. Eficacia clínica y 
seguridad. Estudio Fase 3 aleatorizado MONARCH 3: Verzenios en combinación con un inhibidor de aromatasa: La eficacia 
y seguridad de Verzenios en combinación con un inhibidor de aromatasa (anastrozol o letrozol) se evaluó en el MONARCH 
3, un estudio fase 3 aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en mujeres con cáncer de mama localmente 
avanzado o metastásico positivo para HR, negativo para HER2 que no habían recibido tratamiento sistémico previo para 
esta etapa de la enfermedad. Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 para recibir Verzenios 150 mg 
dos veces al día con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo administrado diariamente a la dosis recomendada frente 
a placebo con un inhibidor de la aromatasa no esteroideo siguiendo la misma pauta. La variable principal del estudio fue 
la supervivencia libre de progresión (progression-free survival, PFS, por sus siglas en inglés) evaluada por el investigador 
según RECIST 1.1; las principales variables secundarias de eficacia incluían la tasa de respuesta objetiva (overall response 
rate, ORR, por sus siglas en inglés), la tasa de beneficio clínico (clinical benefit rate, CBR, por sus siglas en inglés) y la 
supervivencia global (overall survival, OS, por sus siglas en inglés). La mediana de edad de las pacientes incluidas fue 
de 63 años (intervalo 32-88 años). Aproximadamente el 39% de las pacientes había recibido quimioterapia y el 44% 
había recibido tratamiento antihormonal en (neo) adyuvancia. Las pacientes con tratamiento antihormonal (neo) adyuvante 
previo, debían haber completado este tratamiento al menos 12 meses antes de la aleatorización del estudio. La mayoría de 
las pacientes (96%) tenían enfermedad metastásica al inicio del estudio. Aproximadamente el 22% de las pacientes solo 
tenía enfermedad ósea, y el 53% de las pacientes tenía metástasis viscerales. El estudio consiguió su objetivo principal de 
mejorar la PFS. Los resultados de la eficacia principal se resumen en la Tabla 7 y en la Figura 1.
Tabla 7. MONARCH 3: Resumen de los datos de eficacia (Evaluación del investigador, población con 
intención de tratar):

Verzenios con inhibidor 
de aromatasa

Placebo con inhibidor 
de aromatasa

Supervivencia libre de progresión N=328 N=165
Evaluación del investigador, número de eventos (%) 138 (42,1) 108 (65,5)
Mediana [meses] (IC 95%) 28,18 (23,51; NR) 14,76 (11,24; 19,20)
Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,540 (0,418; 0,698); p=0,000002
Revisión radiográfica independiente, número de eventos (%) 91 (27,7) 73 (44,2)
Mediana [meses] (IC 95%) NR (NR; NR) 19,36 (16,37; 27,91)
Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,465 (0,339; 0,636); p < 0,000001
Tasa de respuesta objetivaa [%] (IC 95%) 49,7 (44,3 - 55,1) 37,0 (29,6 - 44,3)
Duración de la respuesta [meses] (IC 95%) 27,39 (25,74; NR) 17,46 (11,21; 22,19)
Respuesta objetiva para pacientes con enfermedad mediblea N=267 N=132
Tasa de respuesta objetivab [%] (IC 95%) 61,0 (55,2 – 66,9) 45,5 (37,0 - 53,9)
Respuesta completa, (%) 3,4 0
Respuesta parcial, (%) 57,7 45,5
Tasa de beneficio clínicoc (enfermedad medible) [%] (IC 95%) 79,0 (74,1; 83,9) 69,7 (61,9; 77,5)

aEnfermedad medible según RECIST versión1.1.
bRespuesta completa + respuesta parcial.
cRespuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable para ≥ 6 meses. 
N=número de pacientes; IC=intervalo de confianza; NR=no alcanzada.

Figura 1. MONARCH 3: Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (Evaluación del 
investigador, población con intención de tratar):
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Log rank valor p: <0,0001

HR (IC del 95 %): 0,540 (0,418-0,698)

Tiempo (meses)
Número de pacientes en situación de riesgo

328   272       236     208      181       164       106         40           0 0

165 126      105     84     66     58     42       7        0 0

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa (n=328): Mediana 28,18 meses
Placebo con inhibidor de aromatasa (n=165): Mediana 14,76 meses

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa

Placebo con inhibidor de aromatasa
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En el brazo de Verzenios con un inhibidor de aromatasa (IA) se prolongó significativamente la supervivencia 
libre de progresión (PFS) (Hazard Ratio [HR] 0,540 [IC 95%: 0,418 a 0,698]); en el brazo de Verzenios con IA, 
la mediana de la PFS fue de 28,18 meses y de 14,76 meses en el brazo de placebo con IA. Estos resultados 
corresponden con una reducción clínicamente significativa en el riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte del 46% de las pacientes tratadas con abemaciclib con un inhibidor de aromatasa. Los datos de 
la supervivencia global no eran maduros en el análisis final de la PFS (93 eventos observados en los dos 
brazos). El HR fue 1,057 (IC 95%: 0,683; 1,633), p=0,8017. Una serie de análisis de la PFS en subgrupos 
pre-especificados, mostró resultados consistentes en los subgrupos de pacientes incluyendo: edad (<65 o ≥65 
años), localización de la enfermedad, estadio de la enfermedad (metastásica de novo vs metastásica recurrente 
vs localmente avanzada recurrente), presencia de enfermedad medible, estado del receptor de progesterona, 
y estado funcional ECOG inicial. Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o 
muerte en pacientes con enfermedad visceral (HR 0,567 [IC 95%: 0,407; 0,789]), mediana de la PFS 21,6 
meses frente a 14,0 meses; en pacientes con solo enfermedad ósea (HR 0,565, [IC 95%: 0,306; 1,044]); 
y en pacientes con enfermedad medible (HR 0,517, [IC 95%: 0,392; 0,681]). Estudio Fase 3 aleatorizado 
MONARCH 2: Verzenios en combinación con fulvestrant: La eficacia y seguridad de Verzenios en combinación 
con fulvestrant se evaluó en el MONARCH 2, un estudio fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 
en mujeres con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico positivo para HR, negativo para HER2. 
Las pacientes fueron aleatorizadas en una proporción 2:1 para recibir Verzenios 150 mg dos veces al día con 
fulvestrant 500 mg a intervalos de un mes, con una dosis adicional de 500 mg administrada dos semanas 
después de la dosis inicial, frente a placebo con fulvestrant siguiendo la misma pauta. La variable principal 
fue la PFS evaluada por el investigador según RECIST 1.1; las principales variables secundarias de eficacia 
incluían tasa de respuesta objetiva (ORR), tasa de beneficio clínico (CBR) y supervivencia global (OS). La mediana 
de edad de las pacientes incluidas fue de 60 años (intervalo de 32-91 años). En cada brazo de tratamiento 
la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, y no habían recibido quimioterapia para la enfermedad 
metastásica. El 17% de las pacientes eran pre/perimenopáusicas en situación de supresión ovárica con un 
agonista GnRH. Aproximadamente el 56% de las pacientes tenía metástasis viscerales. Aproximadamente el 
25% de las pacientes tenía resistencia primaria endocrina (progresión en hormonoterapia en los primeros 2 
años de hormonoterapia adyuvante o dentro de los primeros 6 meses de la primera línea de hormonoterapia 
para cáncer de mama metastásico), y la mayoría restante desarrolló resistencia endocrina posteriormente. El 
59% de las pacientes había recibido recientemente hormonoterapia en el contexto (neo) adyuvante, y el 38% en 
la enfermedad metastásica. El estudio alcanzó su objetivo principal de mejorar la PFS. Los principales resultados 
de eficacia se resumen en la Tabla 8 y en la Figura 2.
Tabla 8. MONARCH 2: Resumen de los datos de eficacia (Evaluación del investigador, población con 
intención de tratar):

Verzenios con fulvestrant Placebo con fulvestrant

Supervivencia libre de progresión N=446 N=223

Evaluación del investigador, número de eventos (%) 222 (49,8) 157 (70,4)

Mediana [meses] (IC 95%) 16,4 (14,4; 19,3) 9,3 (7,4; 12,7)

Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,553 (0,449; 0,681); p=0,0000001

Revisión radiográfica independiente,  
número de eventos (%) 164 (36,8) 124 (55,6)

Mediana [meses] (IC 95%) 22,4 (18,3; NR) 10,2 (5,8; 14,0)

Hazard ratio (IC 95%) y valor p 0,460 (0,363; 0,584); p <0,000001

Tasa de respuesta objetivaa [%] (IC 95%) 35,2 (30,8; 39,6) 16,1 (11,3; 21,0)

Duración de la respuesta [meses] (IC 95%) NR (18,05; NR) 25,6 (11,9; 25,6)

Respuesta objetiva para pacientes con 
enfermedad mediblea N=318 N=164

Tasa de respuesta objetivab [%] (IC 95%) 48,1 (42,6; 53,6) 21,3 (15,1; 27,6)

Respuesta completa, (%) 3,5 0

Respuesta parcial, (%) 44,7 21,3

Tasa de beneficio clínicoc (enfermedad medible)
[%] (IC 95%) 73,3 (68,4; 78,1) 51,8 (44,2; 59,5)

aEnfermedad medible según RECIST versión 1.1.
bRespuesta completa + respuesta parcial.
cRespuesta completa + respuesta parcial + enfermedad estable para ≥ 6 meses. 
N=número de pacientes; IC=intervalo de confianza; NR=no alcanzada.

Figura 2. MONARCH 2: Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar):
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Log rank valor p: <0,0001

HR (IC del 95 %): 0,553 (0,449-0,681)

Tiempo (meses)Número de pacientes en situación de riesgo

Abemaciclib con fulvestrant (n=446): Mediana 16,44 meses
Placebo con fulvestrant (n=223): Mediana 9,27 meses

Abemaciclib con fulvestrant

Placebo con fulvestrant

En el brazo de Verzenios con fulvestrant se obtuvo un incremento significativo de la mediana de la PFS (HR 
0,553 [IC 95%: 0,449; 0,681]); la mediana de la PFS fue de 16,4 meses frente a 9,3 meses en el brazo de 
placebo con fulvestrant. Estos resultados se corresponden con una reducción clínicamente significativa del 
riesgo de progresión de la enfermedad o muerte del 44,7% y una mejora de 7,2 meses en la mediana de la 
PFS en las pacientes tratadas con Verzenios con fulvestrant. Verzenios con fulvestrant prolongó la supervivencia 
libre de progresión sin perjuicio clínicamente significativo, ni deterioro importante de la calidad de vida 
relacionada con la salud. Los datos de supervivencia global no eran maduros en el análisis final de la PFS (133 
eventos observados en los dos brazos). El HR fue 0,854 (IC 95%: 0,598; 1,221), p=0,3886. Una serie de 
análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados, mostró resultados consistentes a lo largo de los subgrupos 
de pacientes incluyendo: edad (<65 o ≥65 años), raza, región geográfica, localización de la enfermedad, 
resistencia a la hormonoterapia, presencia de enfermedad medible, estado del receptor de progesterona y 
estado menopáusico. En las pacientes con enfermedad visceral se observó una reducción en el riesgo de 
progresión de la enfermedad o muerte (HR 0,481 [IC 95%: 0,369; 0,627]), mediana de la PFS de 14,7 meses 
frente a 6,5 meses); en pacientes con solo enfermedad ósea (HR 0,543 [IC 95%: 0,355; 0,833]); en pacientes 
con enfermedad medible (HR 0,523 [IC 95%: 0,412; 0,644]). En el caso de las pacientes pre/perimenopáusicas, 
el hazard ratio fue 0,415 (IC 95%: 0,246; 0,698); en las pacientes que tenían receptor de progesterona 
negativo, el HR fue 0,509 (IC 95%: 0,325; 0,797). En una subpoblación con enfermedad localmente avanzada 
o metastásica que no había recibido hormonoterapia previa, la PFS fue también consistente. Población 
pediátrica: La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los 
resultados de los ensayos realizados con Verzenios en todos los grupos de la población pediátrica en cáncer 
de mama (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población pediátrica). 5.2 
Propiedades farmacocinéticas. Absorción: La absorción de abemaciclib es lenta, con un Tmax de 8 horas y 
una biodisponibilidad absoluta media de aproximadamente 45%. En el rango de dosis terapéutica de 50-200 
mg, el aumento en la exposición en plasma (AUC) y Cmax es aproximadamente proporcional a la dosis. Se 
alcanzó el estado estacionario dentro de los 5 días tras la administración repetida dos veces al día, y 
abemaciclib se acumuló con una media geométrica de proporción de acumulación de 3,7 (58% CV) y 5,8 
(65% CV) basado en la Cmax y el AUC, respectivamente. Una comida rica en grasas aumentó el AUC combinado 
de abemaciclib y sus metabolitos activos en un 9% y aumentó la Cmax en un 26%. Estos cambios no se 
consideraron clínicamente relevantes. Por tanto, abemaciclib se puede tomar con o sin alimentos. Distribución: 
Abemaciclib se une fuertemente a proteínas plasmáticas en humanos (la media de la fracción unida es 
aproximadamente del 96% al 98%). La media geométrica del volumen sistémico de distribución es 750 L 
(69% CV) aproximadamente, indicando que abemaciclib se distribuye en los tejidos. Las concentraciones de 
abemaciclib y sus metabolitos activos en el líquido cefalorraquídeo son comparables a las concentraciones 
libres en plasma. Biotransformación: El metabolismo hepático es la vía principal de aclaramiento de 
abemaciclib. Abemaciclib se metaboliza a varios metabolitos principalmente por el citocromo P450 (CYP) 3A4. 
La biotransformación principal es la hidroxilación a un metabolito que circula con un AUC equivalente al 77% 
del fármaco original. Además, los metabolitos N-desetil y N-desetilhidroxilo circulan con AUCs del 39% y del 
15% del fármaco original. Estos metabolitos circulantes son activos con potencia similar a abemaciclib. 
Eliminación: La media geométrica de aclaramiento hepático (CL) de abemaciclib fue de 21,8 l/h (39,8% CV), 
y la media de la semivida de eliminación plasmática de abemaciclib en pacientes fue de 24,8 horas (52,1% 
CV). Después de una única dosis por vía oral de [14C]abemaciclib, aproximadamente el 81% de la dosis se 
excretó en heces y el 3,4% se excretó en orina. La mayoría de la dosis eliminada en heces eran metabolitos. 
Poblaciones especiales. Edad, sexo y peso corporal: En un análisis de farmacocinética poblacional en 
pacientes con cáncer, la edad, el sexo y el peso corporal no tuvieron ningún efecto en la exposición a 
abemaciclib (135 hombres y 859 mujeres; rango de edad 24-91 años; y rango de peso corporal 36-175 kg). 
Insuficiencia hepática: Abemaciclib se metaboliza en el hígado. La exposición a abemaciclib no se vio afectada 
en la insuficiencia hepática leve (clase Child Pugh A) y moderada (clase Child Pugh B). En pacientes con 
insuficiencia hepática grave (clase Child Pugh C), el AUC0-∞ de abemaciclib y la potencia ajustada libre de 
abemaciclib más sus metabolitos activos, aumentó 2,1 veces y 2,4 veces, respectivamente. La vida media de 
abemaciclib aumentó de 24 a 55 horas (ver sección 4.2). Insuficiencia renal: El aclaramiento renal de 
abemaciclib y sus metabolitos es menor. La exposición a abemaciclib no se vio afectada por la insuficiencia 
renal leve y moderada. No hay datos en pacientes con insuficiencia renal grave, enfermedad renal en etapa 
terminal ni en pacientes en diálisis. 5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. En estudios de ratas y perros 
de hasta 13 semanas de duración, los hallazgos principales sobre órganos diana de potencial relevancia para 
los humanos, incluyeron efectos sobre órganos gastrointestinales y linfohematopoyéticos. Los efectos en 
pulmón y músculo esquelético ocurrieron solo en ratas con niveles de exposición aproximadamente 2 veces 
mayores que los niveles de exposición humana y los efectos en riñón ocurrieron solo en ratas con niveles de 
exposición aproximadamente 6 veces mayores que los niveles de exposición humana. Al final del período de 
28 días de recuperación, se observó una recuperación completa o parcial de todos los órganos diana. 
Genotoxicidad: En un ensayo de mutación bacteriana inversa (Ames) abemaciclib no fue mutagénico; en un 
ensayo in vitro de aberración cromosómica en linfocitos de sangre periférica humana no fue clastogénico y en 
un ensayo in vivo de micronúcleos de médula ósea de rata no fue clastogénico. Carcinogenicidad: No se han 
realizado estudios específicos en animales para evaluar el potencial carcinogénico de abemaciclib. Toxicidad 
para el desarrollo: Abemaciclib fue teratogénico y causó una disminución del peso fetal en gestantes 
expuestas a dosis similares a la dosis humana recomendada. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de 
excipientes. Núcleo del comprimido: croscarmelosa sódica; lactosa monohidrato; celulosa microcristalina; 
sílice coloidal hidratada; estearil fumarato de sodio. Recubrimiento con película: Verzenios 50 mg comprimidos 
recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de titanio (E171); macrogol (E1521); talco 
(E553b); óxido de hierro amarillo (E172); óxido de hierro rojo (E172). Verzenios 100 mg comprimidos 
recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de titanio (E171); macrogol (E1521); talco 
(E553b). Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos con película: alcohol polivinílico (E1203); dióxido de 
titanio (E171); macrogol (E1521); talco (E553b); óxido de hierro amarillo (E172). 6.2 Incompatibilidades. No 
procede. 6.3 Periodo de validez. 2 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Este 
medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. 
Blísteres de PCTFE/PE/PVC con una lámina de aluminio, sellados dentro de un envase calendario de para el 
blíster, en envases de 14, 28, 42, 56, 70 o 168 comprimidos recubiertos con película. Blísteres precortados 
unidosis de aluminio/aluminio de 28 x 1 comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén 
comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. La eliminación 
del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de 
acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Eli Lilly 
Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Países Bajos. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. EU/1/18/1307/011; EU/1/18/1307/013; EU/1/18/1307/015. 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 27/
septiembre/2018. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 02/noviembre/2018. La información detallada 
de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.
ema.europa.eu, y en la página web de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
http://www.aemps.gob.es/. Presentaciones y condiciones de prescripción y financiación. Verzenios 50 
mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723836.2): P.V.P.: 3.635,91€; P.V.P. IVA: 3.781,35€. 
Verzenios 100 mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723823.2): P.V.P.: 3.635,91€; P.V.P. IVA: 
3.781,35€. Verzenios 150 mg, 56 comprimidos recubiertos con película. (C.N: 723770.9): P.V.P.: 3.635,91€; 
P.V.P. IVA: 3.781,35€. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico hospitalario.

19-10386 15-04-19 FT Verzenios21x28_dv.indd   3 15/4/19   10:58



23

NOT IC IAS

Mayo 2020

La visión de Daiichi Sankyo Cancer Enterprise es aprovechar nuestra ciencia innovadora de clase mundial  
e ir más allá del pensamiento tradicional para crear tratamientos significativos para los pacientes con  
cáncer. Nos dedicamos a transformar la ciencia en valor para los pacientes y este sentido del deber  
impregna toda nuestra actividad. Anclados en los tres pilares de nuestra investigación que incluyen la  
franquicia de Medicamentos Inmuno-Conjugados (ADC por su sigla en inglés Antibody Drug Conjugate)  
la franquicia de leucemia mieloide aguda y la franquicia de innovaciones científicas, nuestro objetivo es  
entregar siete nuevas entidades moleculares durante los próximos ocho años (entre 2018 a 2025).

Para más información, visite:  
WWW.DAIICHI-SANKYO.EU/ONCOLOGY
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EVENTOS 
CIENTÍFICOS
Día Mundial del Cáncer de Ovario: 
visibilidad, avances y desafíos
Madrid, 4 y 5 de mayo de 2020 
Coordinadora: Dª Elvira Villalba Sunyer

IV Jornada nacional de oncogeriatría GIDO
Valencia, 15 de mayo de 2020
Coordinadora: Dra. Regina Gironés Sarrió

Personómica en los tiempos del COVID
Madrid, 25 de junio de 2020
Coordinadora: Dra. Virginia Martínez Marín

VI Foro de Inmunología traslacional e 
inmunoterapia del cáncer
Madrid, del 2 al 4 de julio de 2020
Coordinador: Dr. José Antonio López Martín

XVIII Jornadas de investigación traslacional y 
neoplasias digestivas
Badalona, 1 y 2 de octubre de 2020 
Coordinador: Dr. José Luis Manzano Mozo

VII Jornada interhospitalaria de melanoma
Madrid, 20 de octubre de 2020
Coordinador: Dr. Iván Márquez Rodas

28 Simposio internacional Avances en el 
tratamiento de tumores digestivos
6 y 7 de marzo de 2020. Aplazado
Coordinador: Dr. José Ángel Arranz Arija

Reunión local GETNE Levante 2020
Valencia, 29 de abril de 2020. Aplazado
Coordinador: Dr. Javier Gallego Plazas

XI Jornada SOGUG de revisión del Congreso 
americano de tumores genitourinarios
Córdoba, 26 y 27 de marzo de 2020. Aplazado
Coordinadoras: Dra. Mª José Méndez Vidal y Dra. Be-
goña Pérez Valderrama

LIBROS
Guía OncoSur de cáncer de mama
Coordinadoras: Dra. Eva Ciruelos Gil, Dra. Cristina Per-
naut Sánchez y Dra. Mª José Echarri González

ACTIVIDADES
ON-LINE
II Curso online de Formación en cuestiones 
prácticas en el abordaje del melanoma y los 
tumores cutáneos
Coordinadora: Dra. Ainara Soria Rivas

Web COVID-19 y cáncer. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García

Estudio Problemas y necesidades de los pacientes con cáncer frente al COVID-19. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García
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Batería de acciones SEOM 
para profesionales y 
pacientes frente al COVID-19
La Sociedad impulsa desde principios de marzo diversas 
medidas para guiar en su práctica clínica a los oncólogos 
médicos, dar soporte a la red nacional de Servicios de 
Oncología Médica e informar a los pacientes con cáncer 
durante la pandemia del COVID-19 

nte la situación de crisis mo-
tivada por la pandemia del 
coronavirus SARS-CoV-2, la 
Junta Directiva de SEOM, a 

principios del mes de marzo, decidió 
crear un gabinete de crisis en cone-

xión permanente que, durante las últi-
mas semanas, ha adoptado una serie 
de medidas para guiar a todos los so-
cios y dar soporte a las necesidades 
que en diferentes ámbitos han afecta-
do a los pacientes con cáncer, a los 

socios de SEOM, a la red nacional de 
Servicios de Oncología Médica y su 
organización del día a día, y a los mé-
dicos internos residentes. A continua-
ción pasamos a detallar las medidas 
y acciones implementadas: 

A
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Debido a la intoxicación informativa con noticias cambian-
tes y contradictoras sobre el COVID-19, una de las prime-
ras medidas impulsadas por SEOM fue la creación de for-
ma inmediata de un canal de comunicación monográfico, 
“SEOM frente al COVID-19”, dedicado a la infección por el 
coronavirus SARS-CoV-2, centrado en Oncología. 

Alojado en la web de la Sociedad www.seom.org, el canal 
se ha ido actualizando de forma periódica y se ha dividido 
en diferentes apartados con recomendaciones de ASCO, 
ESMO y de la propia Sociedad y los Grupos Cooperati-
vos tanto asistenciales como de organización interna 
para oncólogos médicos, Servicios de Oncología Médica y 
pacientes con cáncer; informes de revisiones científicas 
con artículos publicados en las principales revistas de im-
pacto; convocatorias de ayudas para la investigación en 
COVID-19; información procedente de organismos e insti-
tuciones oficiales como el Ministerio de Sanidad, la Agen-
cia Española del Medicamento y Productos Sanitarios o 
el Instituto de Salud Carlos III; y newsletters especiales 
con toda la actualidad relativa a COVID-19 y Oncología. 

CANAL DE COMUNICACIÓN Y NEWSLETTERS 
SEMANALES MONOGRÁFICAS SOBRE  COVID-19

EN EL CANAL COVID-19 
ENCONTRARÁ:

Revisiones
científicas

Recomendaciones
para profesionales

y pacientes

Ayudas para la
investigación en

COVID-19

Información
oficial Newsletters

Situación COVID-19 en los Servicios de Oncología Médica

Registro de pacientes oncológicos diagnosticados 
por COVID-19
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REUNIÓN INFORMATIVA CON LA REINA
SOBRE COVID-19 Y CÁNCER 

El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, asistió a la reunión telemática con Su Majestad la Reina Dña. Leticia, presidenta de honor de la AECC. 

SEOM, junto con la Asociación Española 
Contra el Cáncer (AECC), la Asociación 
Española de Investigación sobre el Cán-
cer (ASEICA), la Sociedad Española de 
Enfermería Oncológica (SEEO), la Socie-
dad Española de Hematología y Hemo-
terapia (SEHH) y la Sociedad Española 
de Oncología Radioterápica (SEOR), se 
reunió telemáticamente con Su Majes-
tad la Reina para informarle sobre cómo 
está afectando el COVID-19 al cáncer.

Todas las sociedades científicas tras-
ladaron a Su Majestad cómo han dado 
respuesta a las personas con enfer-
medad oncohematológicas durante 
esta pandemia, teniendo en cuenta la 
saturación de los hospitales y el riesgo 
de contagio en pacientes ya de por sí 
vulnerables. También se puso de ma-
nifiesto la preocupación por el impacto 
de la pandemia en cáncer y cómo va 
a afectar en el futuro. Desde el inicio 

de la crisis, estas entidades han coor-
dinado una respuesta común para pa-
cientes oncohematológicos durante la 
pandemia.

APOYO A LOS MIR 

Los médicos residentes en España 
han estado en primera línea y con una 
mayor exposición ante el COVID-19. 

SEOM, con el respaldo de la Comi-
sión Nacional de Oncología Médica, 
solicitó al Ministerio de Sanidad que 

habilitará a los médicos residentes de 
quinto año, a dos meses de obtener 
el título de especialistas, para que pu-
dieran ejercer como médicos especia-
listas en Oncología Médica y pudieran 
ser contratados a tal efecto, dado que 
la atención a los pacientes con cán-
cer requiere de oncólogos médicos, y 
dado que las ya ajustadas plantillas de 
Oncología Médica se están quedando 
absolutamente insuficientes. SEOM 
reiteró por carta, como sociedad cien-
tífica, el apoyo y reconocimiento a la 
ardua labor desarrollada por los resi-
dentes, y les transmitió, a través de la 
Sección +MIR de SEOM, la gratitud no 
sólo de los pacientes COVID-19+ sino 
de los pacientes con cáncer que han 
atravesado momentos difíciles. 

 

 

A la atención de Don Salvador Illa Roca, Ministro de Sanidad  
C/c Don Faustino Blanco, Secretario General de Sanidad  
C/c Don Rodrigo Gutierrez Fernández, Director General de Ordenación Profesional   
  

        Madrid, 8 de abril de 2020  
Estimado Ministro,  
 
Me dirijo de nuevo a usted como presidente de SEOM para manifestar nuestro rechazo absoluto 
ante la publicación el pasado 3 de abril de la orden SND/319/2020 (Orden SND/319/2020, de 1 de 
abril, por la que se modifica la Orden SND/232/2020, de 15 de marzo, por la que se adoptan 
medidas en materia de recursos humanos y medios para la gestión de la situación de crisis sanitaria 
ocasionada por el COVID-19), en la que entre otras medidas se anuncia "la imposibilidad de 
efectuar la correspondiente evaluación de los residentes de todas las especialidades y de todos los 
años de formación exigida por el RD 183/2008, y que por lo tanto se prolonga el último año de 
residencia” 
 
En nuestros anteriores escritos del 17 y 25 de marzo le proponíamos que se habilitara a los 
médicos residentes de 5º año, a dos meses de obtener el título de especialistas, para que pudieran 
ejercer como médicos especialistas en Oncología Médica  y pudieran ser contratados a tal efecto, 
dado que la atención a los pacientes con cáncer requiere de oncólogos médicos y dado que la 
previsión en el corto plazo hace vislumbrar que las ya ajustadas plantillas de oncología médica 
podrán quedar absolutamente insuficientes en un plazo corto de tiempo. Hicimos llegar esta 
propuesta con el respaldo de la Comisión Nacional de Oncología Médica a la que nos acabamos de 
incorporar la Dra Enriqueta Felip y yo mismo como vicepresidenta y presidente de SEOM 
respectivamente. Sin embargo no obtuvimos respuesta. 
 
Desde la Sociedad Española de Oncología Médica y la Comisión Nacional de Oncología Médica 
consideramos que debido a la situación excepcional que estamos viviendo, la evaluación del 
presidente de la Comisión de Docencia y de los correspondientes tutores es más que suficiente y 
determinante para la concesión del título de especialista a los MIR que finalizan su formación, 
procediendo a su contratación de acuerdo a su titulación. 
 
Los residentes de 5º año de Oncología Médica a efectos prácticos han dejado de ser residentes 
para trabajar como especialistas. Están dando no el 100% sino el 200% en la lucha contra esta 
pandemia, siempre en primera línea de batalla y asumiendo responsabilidades excepcionales y 
situaciones de riesgo. 
 
Tenemos un sistema sanitario que cuenta con profesionales excelentes y muy bien formados que 
están resultando esenciales para luchar contra esta pandemia y se merecen un reconocimiento y 
un respeto por lo que le rogamos que tome en consideración nuestra propuesta. 
 
Desde SEOM estamos convencidos de que el esfuerzo, la dedicación y el trabajo tenaz, sistemático 
y colaborativo, desarrollado en condiciones muy adversas en nuestros Servicios vale la pena por 
todo lo que supone para nuestros pacientes y para la sociedad.  
 
Agradeciendo su atención y su trabajo, quedo a la espera de sus noticias y a su disposición. 
Atentamente  
 

  
Álvaro Rodríguez-Lescure 
Presidente 2019-2021 
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Con el fin de ayudar en el día a día 
de esta pandemia, SEOM fue publi-
cando diversos documentos con to-
das las recomendaciones para la 
práctica diaria de funcionamiento de 
los Servicios, además de ampliar y 
actualizar recomendaciones concre-
tas para los pacientes, según el ni-
vel de evidencia disponible en cada 
momento. 

Dos días antes de la declaración del 
estado de alarma en España, el 13 
de marzo SEOM emitió un primer do-
cumento con recomendaciones ge-
nerales sobre la infección por coro-
navirus SARS-CoV-2 tanto para los 
profesionales sanitarios implicados 
en el tratamiento de pacientes onco-
lógicos como para los pacientes con 
cáncer. Estas recomendaciones se 
actualizaron una semana después, 
el 20 de marzo. 

Asimismo, SEOM solicitó a los Grupos 
Cooperativos Nacionales de Investiga-
ción en Oncología Médica recomenda-
ciones específicas de tratamiento por 
patologías dirigidas a oncólogos médi-
cos para el abordaje de los pacientes 
con cáncer en una situación de excep-
ción de pandemia por COVID-19. De ac-
ceso restringido para los socios, se pue-
den consultar en www.seom.org una 
docena de documentos elaborados por 
GECP sobre el abordaje del paciente con 
cáncer de pulmón, GEICAM sobre el ma-
nejo del paciente con cáncer de mama, 
GEICO para el manejo de tumores gine-
cológicos, GEINO para el tratamiento de 
los pacientes con tumores cerebrales 
primarios, GEIS para el tratamiento de 
los pacientes con sarcoma, GEM para 
el tratamiento del paciente con melano-
ma, GEMCAD y TTD para el tratamiento 
de los tumores digestivos, GETHI para 
el tratamiento de los pacientes con tu-

mores huérfanos e infrecuentes, GETNE 
para el tratamiento de tumores neuroen-
docrinos y endocrinos, GG para el trata-
miento de pacientes con tumores testi-
culares, SOGUG para el tratamiento de 
tumores genitourinarios, TTCC para el 
tratamiento del cáncer de cabeza y cue-
llo, y GECOD para el manejo de pacien-
tes con cáncer de origen desconocido.

Avanzada la pandemia, SEOM también 
decidió posicionarse sobre el cribado 
serológico previo al inicio de una qui-
mioterapia inmunosupresora. El 20 
de abril la Sociedad publicaba un do-
cumento de recomendaciones sobre 
la seguridad en la indicación de una 
quimioterapia inmunosupresora en un 
paciente asintomático y sin datos clí-
nicos o derivados de pruebas comple-
mentarias que sugieran infección por 
COVID-19 reciente. Como sociedad 
científica y con el estado de conoci-

RECOMENDACIONES PARA  
PROFESIONALES Y PACIENTES CON CÁNCER
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RECOMENDACIONES SOBRE LA INFECCIÓN POR SARS-CoV-2 PARA PROFESIONALES 

SANITARIOS IMPLICADOS EN EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ONCOLÓGICOS  

 
20/03/2020 
 
1.     No iniciar tratamientos de quimioterapia potencialmente inmunosupresora en 

pacientes con sospecha de infección o historia de contacto de riesgo. 

 
2.     No iniciar tratamientos de quimioterapia potencialmente inmunosupresora en 

pacientes en los que la demora de 2-3 semanas no suponga un riesgo cierto para el 

paciente. Recomendamos citar al paciente en 2-3 semanas para reevaluar la situación, 

de modo telemático.  

 
3.     En pacientes en tratamiento dentro de ensayos clínicos, se deben seguir 

estrictamente las recomendaciones del protocolo, utilizando las posibilidades de 

retrasar o ajustar las dosis que ofrece el mismo para adaptarlas a la situación asistencial 

y epidemiológica. En cualquier caso, recordar la obligación del investigador de tomar en 

todo momento las decisiones más adecuadas para la salud y seguridad del paciente. 

 
4.     Suspender temporalmente o minimizar dosis* de tratamientos claramente 

inmunosupresores (corticoides, everolimus, etc.), siempre que la situación del paciente 

lo permita. 
 
*Esteroides empleados como antieméticos.  

 
5.     En las circunstancias actuales, antes de decidir si se debe administrar o no un 

tratamiento sistémico, se debe considerar el beneficio frente al riesgo asociado a la 

posibilidad de contagio por el SARS-CoV-2 y sus potenciales consecuencias, 

especialmente la necesidad de requerir ingreso hospitalario por complicaciones graves. 

 
6. En caso de administrar quimioterapia mielotóxica, recordar la necesidad de incluir 

tratamiento de soporte con factores estimulantes de colonias. 

 
7. En todo paciente que reciba tratamiento sistémico durante la fase pandémica de la 

infección por el SARS-CoV-2 se debe incluir en el consentimiento informado la 

posibilidad de aumento del riesgo de contagio, y de efectos secundarios y 

complicaciones relacionados con la infección. 

 

 
 

 
 

POSICIONAMIENTO-RECOMENDACIONES SEOM SOBRE EL CRIBADO 
SEROLÓGICO PREVIO AL INICIO DE  UNA QUIMIOTERAPIA 
INMUNOSUPRESORA DURANTE LA PANDEMIA COVID19. PACIENTES 
ASINTOMÁTICOS SIN INFECCIÓN COVID19 CONOCIDA.  
 

La infección por SARS-CoV-2 durante un período de inmunosupresión 
inducido por quimioterapia puede acompañarse de una tasa de morbimortalidad 
significativa en los pacientes con cáncer1-2. Como en cualquier escenario, la indicación 
de una quimioterapia ha de ajustarse a un balance adecuado en el que se han de 
sopesar los riesgos y los beneficios. El escenario actual, definido por la pandemia 
COVID19, añade un factor de riesgo evidente y apreciable, con potencial de generar 
complicaciones graves.  

 
Respecto a la seguridad en la indicación de una quimioterapia 

inmunosupresora en un paciente asintomático y sin datos clínicos o derivados de 
pruebas complementarias que sugieran infección COVID19 reciente, como sociedad 
científica y con el estado de conocimiento actual, SEOM recomienda la realización de 
tests de detección rápida de anticuerpos,  IgG e IgM. La detección del virus mediante 
PCR en muestras de las mucosas orofaríngeas y nasofaríngeas tiene una tasa de falsos 
negativos muy elevada en enfermos asintomáticos. La sensibilidad es mayor para la 
muestra nasofaríngea y aún mayor cuando la muestra procede de esputo (en torno al 
80%). Por otro lado, la positividad puede mantenerse durante varias semanas en 
pruebas sucesivas sin que nos dé información sobre el estatus real del paciente 
respecto a la infección y, a día de hoy, la PCR cuantitativa no está disponible de forma 
general como un recurso utilizable en el día a día asistencial para precisar la situación 
del paciente respecto a COVID19, más allá de que se desconoce su valor real de 
predicción.  

 
Los  tests de detección rápida de anticuerpos a emplear han de ir avalados por 

entidades que soporten su fiabilidad y respalden su utilización con las máximas 
garantías, para poder cumplir con su papel predictivo con un nivel de sensibilidad 
adecuado. En este sentido, consideramos como una referencia los tests avalados por 
Foundation for Innovative New Diagnostics, FINDdx, entidad colaboradora de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS). (https://www.finddx.org).  
 
Escenarios posibles y planteamiento, en pacientes asintomáticos, sin COVID19 previo:  
 

1) IgM - / IgG -: Con una muy alta probabilidad, el paciente no ha tenido ni tiene 
infección por SARS-CoV-2. Por tanto, es razonablemente seguro proceder con 
la indicación de quimioterapia, tanto para el paciente como para el personal 
sanitario del Hospital de Día de Oncología Médica.  
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miento actual, SEOM recomendaba la 
realización de tests de detección rá-
pida de anticuerpos, IgG e IgM. Estas 
recomendaciones se enviaron al Minis-
terio de Sanidad y a las Consejerías 
autonómicas. Muchas de ellas agrade-
cieron la recepción del documento. 

Por último, la Sección de Bioética de 
SEOM elaboró una serie de recomenda-
ciones con el objetivo de definir un mar-
co ético para la toma de decisiones con 
pacientes oncológicos durante la epide-
mia de COVID-19, intentado unificar la 

condición de respeto a la dignidad de 
cada persona conjugándolo con los valo-
res esenciales y principios bioéticos que 
debemos considerar en esta situación.

Dirigido a los pacientes con cáncer, 
SEOM elaboró un documento de pre-
guntas y respuestas frecuentes (Q&A) 
donde se daba respuesta a posibles 
cuestiones que podían tener los pa-
cientes oncológicos. Este Q&A se 
completó con otro más extenso –éste 
de acceso restringido a profesionales–  
sobre asistencia a pacientes oncoló-

gicos y hematológicos en el contexto 
de COVID-19 realizado por SEOM, junto 
con  la Asociación Española contra el 
Cáncer (AECC), la Asociación Española 
de Investigación sobre el Cáncer (ASEI-
CA), la Sociedad Española de Enferme-
ría Oncológica (SEEO), la Sociedad Es-
pañola de Hematología y Hemoterapia 
(SEHH) y la Sociedad Española de On-
cología Radioterápica (SEOR). En el do-
cumento se da respuesta a preguntas 
relativas a tratamientos, programas de 
cribado, cuidados paliativos y confina-
miento, entre otros temas. 

 

1 
 

RECOMENDACIONES ÉTICAS EN LA TOMA DE DECISIONES CON PACIENTES 
ONCOLÓGICOS DURANTE LA EPIDEMIA DE COVID-19 
Sección de Bioética de SEOM. Fecha: 07.04.2020. 
Índice 
1. Introducción y justificación 
2. Escenario asistencial 
3. Orientación ética para una adecuada toma de decisiones 
4. Recomendaciones éticas en relación con la comunicación oncólogo-paciente 
5. Principios para planificar y aplicar una decisión 
6. Categorización de las decisiones 
7. Valoración de los cuidados intensivos de pacientes con cáncer en situación de pandemia 
8. Autocuidado del profesional para la prevención del estrés  
9. Protección de la salud del paciente y equipo sanitario frente a la infección por SARS-CoV-2  
 

1. Introducción y justificación 
La situación actual de pandemia de Covid-19 obliga de una forma especial a todos los profesionales 
que abordan el tratamiento del paciente oncológico a tomar de forma rápida, y en un entorno 
sanitario excepcional, decisiones de gran trascendencia para nuestros pacientes. Estas 
decisiones suscitan profundas dudas éticas, en un contexto de cambios muy dinámicos que 
generan una gran incertidumbre y frustración por la falta de y escasez de recursos.  

La Sección de Bioética de SEOM intenta con estas recomendaciones definir un marco para la toma 
de decisiones intentando unificar la condición de respeto a la dignidad de cada persona 
conjugándolo con los valores esenciales y principios bioéticos que debemos considerar en esta 
situación.  

Los conocimientos y la evidencia científica nos ayudan en la toma de decisiones correctas mientras 
que la bioética contribuye a que nuestras decisiones sean proporcionadas y adecuadas. Los 
oncólogos hemos de elegir el mejor tratamiento antineoplásico y saber al contexto que crisis nos 
demanda. Ahora más que nunca debemos evitar descuidar todas aquellas experiencias que 
acompañan a nuestros enfermos, como es su dolor físico y emocional, su temor y sufrimiento, sus 
objetivos en la vida, sus deseos, lo que están dispuestos a arriesgar, asumir y también a renunciar. 

El reto que nos plantea la actual situación es a la vez una gran oportunidad: ofrecer la mejor 
atención, complementando las competencias técnicas, relacionales, emocionales y espirituales con 
los valores éticos, sin olvidar que el auténtico valor del cuidado no se mide en unidad de tiempo 
sino en el principio de dignidad de la persona. 
 

2. Escenario asistencial 
Los pacientes oncológicos son ahora especialmente vulnerables y se encuentran con un doble 
frente. Por un lado, el riesgo de una infección mal conocida, facilitado por la inmunosupresión y 
potencialmente agravado por la toxicidad del tratamiento del cáncer, las comorbilidades y la 
severidad de la neoplasia. Por otro, la propia enfermedad neoplásica, con el riesgo de pérdida de 
oportunidad por la merma en la atención médica al cáncer, por la limitación o reordenamiento de 
recursos. Por tanto, un aspecto prioritario es establecer el riesgo individual asociado a la 
neoplasia, al tratamiento y al contexto de cada tipo de paciente oncológico. 

Aunque se asume que el cáncer es un factor pronóstico adverso en pacientes con Covid-19, hay una 
gran incertidumbre y una falta de evidencia robusta. Es imprescindible manejar la información 
con prudencia y con elevado rigor científico, veracidad y claridad. 

La epidemia por SARS-CoV-2 puede interferir en la asistencia de pacientes oncológicos de 
diferentes maneras en función de la Comunidad Autónoma o, incluso, del centro hospitalario. Entre 
los procedimientos habituales que pueden verse suspendidos o aplazados destacan: 

 Estudios radiológicos y técnicas intervencionistas con finalidad diagnóstica o terapéutica 

 Cirugías oncológicas 

 

 

 

 

 
 

  

 

 

TRATAMIENTOS  

 

¿Se contempla interrumpir o paralizar el inicio de tratamientos sistémicos de pacientes 
con cáncer (quimioterapia, fármacos biológicos, etc.)? ¿Se está frenando/paralizando 
ya? 

Tanto el oncólogo como el hematólogo valorarán cuidadosamente cada caso, teniendo en 
cuenta el beneficio potencial del tratamiento y los riesgos en la situación actual que nos 
encontramos. Con lo cual, si el riesgo de infección por SARS-CoV-2 y de eventos severos 
asociados a este contagio supera el beneficio del tratamiento en el momento actual, se 
valorará omitir dicho tratamiento o retrasarlo a cuando el riesgo de contagio sea menor.   

En algunos casos, es necesario iniciar el tratamiento o mantenerlo, a pesar del riesgo de 
infección COVID-19. En estos casos, el especialista le dará la información oportuna al 
paciente e intentará reducir al máximo el riesgo de inmunosupresión ajustando los esquemas 
de tratamiento o ayudándose con tratamiento de soporte, así como extremando las medidas 
de aislamiento social y de higiene.  

En algunos casos, podrán modificarse las frecuencias de algunos tratamientos de soporte 
(zolendronato, denosumab...) y es posible que algunos tratamientos se suspendan 
temporalmente o cambien la agenda de hospital de día con el fin de minimizar riesgos.  

Finalmente, para algunos tratamientos (p. ej. Inmunoterápicos inhibidores de PD-1/PD-L1) su 
oncólogo puede elegir en este momento un esquema de tratamiento alternativo que requiera 
administración menos frecuente (p. ej. cada 4-6 semanas en vez de cada 2-3 semanas). Las 
enfermeras desde el hospital de día y consultas de enfermería le ayudarán a aclarar las 
posibles dudas en la organización de esa agenda. 

Además, si existe un contacto de riesgo con el SARS-CoV-2, en general no se pautarán 
tratamientos oncológicos hasta que pase el potencial tiempo de incubación. 

 

¿Se están sustituyendo tratamientos inyectables por otros de administración oral para 
evitar que las personas con cáncer visitan los centros hospitalarios? ¿Son igual de 
efectivos unos tratamientos que otros? 

Existen algunos fármacos oncológicos que pueden administrarse, tanto de forma oral como 
parenteral. Para poder ofrecer estos tratamientos orales a los pacientes, han tenido que ser 
evaluados previamente y haber superado todos los estudios de seguridad y eficacia hasta su 
comercialización.  

Por ello, si para una situación concreta existe la posibilidad de administrar un tratamiento oral 
que evite al paciente acudir al centro hospitalario e incrementar el riesgo de contagio por 
SARS CoV-2, el especialista lo hará basado en la evidencia científica y con la intención de 
proteger al paciente en esta situación de pandemia COVID-19. 

 

¿Y en el caso de los tratamientos con radioterapia? 
 

El objetivo de todos los servicios de oncología radioterápica es garantizar este tipo de 
tratamientos a los pacientes que lo precisen y evitar en la medida de lo posible el contagio En todo momento, SEOM siempre 

remitió a la información, recomenda-
ciones y protocolos oficiales que pe-
riódicamente publicaban en sus res-
pectivas webs el Ministerio de Sa-
nidad y otros organismos oficiales, 
como la Agencia Española del Medi-

camento y Productos Sanitarios o el 
Instituto de Salud Carlos III. Ahora 
bien, SEOM ha puesto a disposición 
de sus socios para su consulta infor-
mes semanales actualizados con in-
formación científico-técnica práctica 
y recomendaciones útiles para el on-

cólogo médico, después de analizar 
y filtrar los artículos más relevantes 
de las principales revistas científi-
cas como The New England Journal 
of Medicine, The Lancet, Lancet Onco-
logy, JAMA Oncology y British Medical 
Journal, entre otras. 

REVISIONES CON INFORMACIÓN   
CIENTÍFICO-TÉCNICA PRÁCTICA  



30

REPORTA JE

News

www.thelancet.com/oncology   Vol 21   May 2020 633

COVID-19: impact on cancer workforce and delivery of care

Published Online 
April 20, 2020 
https://doi.org/10.1016/ 
S1470-2045(20)30240-0

For more on the survey on NHS 
physician work absence during 
COVID-19 pandemic see 
https://www.rcplondon.ac.uk/
news/covid-19-and-its-impact-
nhs-workforce

For more on the European 
Society for Radiotherapy and 
Oncology Presidents’ 
statement on radiotherapy 
during the pandemic see 
https://www.estro.org/About/
Newsroom/News/Radiotherapy-
in-a-time-of-crisis

For more on the European 
Society for Medical Oncology 
guidelines on cancer care 
during COVID-19 see https://
www.esmo.org/guidelines/
cancer-patient-management-
during-the-covid-19-pandemic

For more on Macmillan patient 
information on coronavirus see 
https://www.macmillan.org.uk/
coronavirus
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Balancing the risk of coronavirus disease 
2019 (COVID-19) for patients with 
cancer and health-care workers with the 
need to continue to provide effective 
treatment and care is changing how 
oncology teams work worldwide. “The 
pandemic has meant a transformation 
of every aspect of cancer care, irres-
pective of treatment, inpatient or 
outpatient, and radical or palliative 
intent,” said James Spicer (Guy’s and 
St Thomas’ Hospital NHS Foundation 
Trust, London, UK).

High rates of sickness among 
health workers due to COVID-19 are 
dramatically reducing the numbers 
of available staff. A survey done by 
the Royal College of Physicians in 
April, 2020, found that about 20% 
(21·5% in London and 18·3% in the 
rest of England) of the 2513 members 
responding were taking time off 
work. The main reason was suspected 
COVID-19 followed by self-isolating 
because another household member 
had symptoms. “These absences would 
have had an impact on care delivery 
were it not for the knock-on effect on 
workload of deferral and modification 
of treatment driven by safety 
considerations and redeployment of 
staff,” explained Spicer. Academic staff 
are now working in the NHS full-time, 
and research fellows have returned 
to work in clinics and wards because 
research laboratories have closed. On-
call rotas have been increased.

“Keeping surgery and brachytherapy 
going has been one of the hardest 
things,” warned Spicer. “Here, the risk-
benefit has changed perhaps the most 
dramatically.” For example, COVID-19-
related pneum onia in the postoper-
ative phase is very likely to be fatal. “And 
the resources, including anaesthetists 
and beds, are in short supply,” he said.

Oncology teams are adopting new 
ways of working to minimise risk to 
patients and staff at the same time as 
optimising cancer treatment and care. 
Treatment regimens are being changed 
to reduce hospital visits. “Regimens 

with less intensive treat ment visits are 
now strongly favoured, such as 400 mg 
pembrolizumab six-weekly instead of 
200 mg three-weekly,” reported Spicer.

In radiotherapy, using fewer fractions 
with higher dose per fraction is being 
considered when possible. “For the 
commonest disease sites, such as 
breast, prostate, lung, and head and 
neck, we discussed the options to use 
more hypofractionation. This approach 
can lead to increased toxicity, so we 
only accepted schemes with which 
hypofractionation could be done 
safely,” said Ben Slotman (Amsterdam 
UMC, Amsterdam, Netherlands). He 
reported that the number of patients 
being seen in the radiotherapy depart-
ment at the hospital has remained 
relatively stable despite reductions in 
patients undergoing investigations for 
new cancer diagnoses and a reduction 
in cancer surgery.

Drawing on experience from the 
severe acute respiratory syndrome 
epidemic in 2003, the National Cancer 
Institute in Singapore is following 
the national disease response plan 
by splitting health-care teams into 
two with minimal contact between 
them, according to Ross Soo, from the 
Institute.

Efforts are also underway to relocate 
cancer teams and services away from 
general hospitals caring for patients 
with COVID-19 as much as possible. 
In the UK, there has been a move to 
centralised hubs for cancer care, so that 
patients do not need to attend hospitals 
with a high risk of encountering the 
virus. This approach is also being 
developed in Australia. “I am working to 
set up a community centre for oncology 
treatments, similar to a community 
dialysis centre. It would be a safer 
and less medicalised environment,” 
reported Eva Segelov (Monash Health, 
Melbourne, VIC, Australia).

Switching outpatient consultations 
and discussions with other health 
professionals to online or phone rather 
than face-to-face is being universally 

adopted by oncology services. This 
change is strongly recommended by 
oncology organisations, including the 
European Society for Medical Oncology, 
but it represents a huge change in how 
staff interact with patients.

Ensuring good communication is 
essential, advised Segelov. “People with 
cancer understand competing risks of 
death. Having the conversations now, 
and documenting them, is important. 
Above all we need to reassure them 
that their cancer is being treated 
appropriately, but we also need to keep 
them safe.”

“Doctors have traditionally been 
very fixed in one clinical environment 
but are generally finding the move to 
telehealth positive,” reported Segelov. 
She cautioned that using telehealth, 
with which staff and patients can 
see each other, is preferable to 
phone consultations because of the 
importance of being able to see how 
patients are doing.

Support organisations are filling some 
of the gaps left by reduced availability of 
oncology staff. “30% of calls, at least, to 
our support line are related to COVID,” 
said Rosie Loftus, joint chief medical 
officer at Macmillan Cancer Support 
(London, UK). “We worked really hard 
at the outset of the crisis to ensure our 
telephone support line could continue,” 
she said, explaining that support line 
staff are now working from home, 
and appropriately trained people have 
been moved into this role. The charity 
has maintained its online forum and 
developed bespoke patient information 
on it coronavirus hub.

Cancer specialists predict that 
new ways of working in cancer care 
during the COVID-19 pandemic will 
permanently change oncology services, 
after evaluating their impact. Slotman 
said, “This pandemic has led to new 
ways of working together and we 
should try to keep the best changes 
after the pandemic is over.”

Susan Mayor

Interpreting Diagnostic Tests for SARS-CoV-2

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
continues to affect much of the world. Knowledge
of diagnostic tests for severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is still evolving, and
a clear understanding of the nature of the tests
and interpretation of their findings is important. This
Viewpoint describes how to interpret 2 types of
diagnostic tests commonly in use for SARS-CoV-2
infections—reverse transcriptase–polymerase chain
reaction (RT-PCR) and IgM and IgG enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)—and how the results
may vary over time (Figure).

Detection of Viral RNA by RT-PCR
Thus far, the most commonly used and reliable test
for diagnosis of COVID-19 has been the RT-PCR test
performed using nasopharyngeal swabs or other
upper respiratory tract specimens, including throat
swab or, more recently, saliva. A variety of RNA gene
targets are used by different manufacturers, with
most tests targeting 1 or more of the envelope (env),
nucleocapsid (N), spike (S), RNA-dependent RNA
polymerase (RdRp), and ORF1 genes. The sensitivities
of the tests to individual genes are comparable
according to comparison studies except the RdRp-
SARSr (Charité) primer probe, which has a slightly
lower sensitivity likely due to a mismatch in the
reverse primer.1

In most individuals with symptomatic COVID-19
infection, viral RNA in the nasopharyngeal swab as
measured by the cycle threshold (Ct) becomes detect-
able as early as day 1 of symptoms and peaks within the
first week of symptom onset. The Ct is the number of
replication cycles required to produce a fluorescent sig-
nal, with lower Ct values representing higher viral RNA
loads. A Ct value less than 40 is clinically reported as
PCR positive. This positivity starts to decline by week 3
and subsequently becomes undetectable. However,
the Ct values obtained in severely ill hospitalized
patients are lower than the Ct values of mild cases, and
PCR positivity may persist beyond 3 weeks after illness
onset when most mild cases will yield a negative
result.2 However, a “positive” PCR result reflects only
the detection of viral RNA and does not necessarily
indicate presence of viable virus.3

In some cases, viral RNA has been detected
by RT-PCR even beyondweek 6 following the first posi-
tive test. A few cases have also been reported positive
after 2 consecutive negative PCR tests performed
24 hours apart. It is unclear if this is a testing error, rein-
fection, or reactivation. In a study of 9 patients,
attempts to isolate the virus in culture were not suc-
cessful beyond day 8 of illness onset, which correlates
with the decline of infectivity beyond the first week.3

That is in part why the “symptom-based strategy” of

the Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
indicates that health care workers can return to work,
if “at least 3 days (72 hours) have passed since recov-
ery defined as resolution of fever without the use of
fever-reducing medications and improvement in respi-
ratory symptoms (e.g., cough, shortness of breath);
and, at least 10 days have passed since symptoms first
appeared.”4

The timeline of PCR positivity is different in speci-
mens other than nasopharyngeal swab. PCR positivity
declines more slowly in sputum and may still be posi-
tive after nasopharyngeal swabs are negative.3 In one
study, PCR positivity in stool was observed in 55 of 96
(57%) infected patients and remained positive in stool
beyond nasopharyngeal swab by a median of 4 to 11
days, but was unrelated to clinical severity.2 Persistence
of PCR in sputum and stool was found to be similar as
assessed byWölfel et al.3

In a study of 205 patients with confirmed
COVID-19 infection, RT-PCR positivity was highest in
bronchoalveolar lavage specimens (93%), followed
by sputum (72%), nasal swab (63%), and pharyngeal
swab (32%).5 False-negative results mainly occurred
due to inappropriate timing of sample collection
in relation to illness onset and deficiency in sam-
pling technique, especially of nasopharyngeal swabs.
Specificity of most of the RT-PCR tests is 100%
because the primer design is specific to the ge-
nome sequence of SARS-CoV-2. Occasional false-
positive results may occur due to technical errors and
reagent contamination.

Detection of Antibodies to SARS-CoV-2
COVID-19 infection can also be detected indirectly
by measuring the host immune response to SARS-
CoV-2 infection. Serological diagnosis is especially
important for patients with mild to moderate illness
who may present late, beyond the first 2 weeks of ill-
ness onset. Serological diagnosis also is becoming an
important tool to understand the extent of COVID-19
in the community and to identify individuals who
are immune and potentially “protected” from becom-
ing infected.

The most sensitive and earliest serological marker
is total antibodies, levelsofwhichbegin to increase from
thesecondweekof symptomonset.6Although IgMand
IgG ELISA have been found to be positive even as early
as the fourthdayafter symptomonset, higher levels oc-
cur in the second and third week of illness.

For example, IgM and IgG seroconversion oc-
curred in all patients between the third and fourth
week of clinical illness onset as measured in 23
patients by To et al7 and 85 patients by Xiang et al.8

Thereafter IgM begins to decline and reaches lower
levels by week 5 and almost disappears by week 7,
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Cancer Center Recommendations to
Mitigate COVID-19 Impact in Patients
With Cancer: Low-Resource
Settings Version

TO THE EDITOR:

Liang et al1 described a Chinese cohort of patients with
cancer during the COVID-19 outbreak. The clinical
characteristics and outcomes were relevant to our
clinical practice. As a whole, patients with cancer have
a higher risk for severe events (39% v 8%; P = .0003),
including death. Outcomes are even worse in patients
who received active treatment in the first month before
infection (75% v 43%; odds ratio, 5.34). These pa-
tients also had a faster evolution to deterioration (13 v
43 days; P = .0001).

These data are relevant for cancer institutions. In the
COVID-19 scenario, and especially in low- and middle-
income settings, prioritization of adequate pathways
for these patients is critical.

Liang et al1 described only 18 cases (1% of the entire
COVID-19 population). We have limited data to make
deeper conclusions, but in an attempt to help cancer
centers in low-resource settings we have compiled2-4

and created some adjusted recommendations:

1. Social containment is the key. Cancer centers
must move to virtual assistance through tech-
nological platforms to give telemonitoring and
tele-assistance, especially to controlled and older
patients, to ensure they stay at home.4 This clinical
procedure must be in accordance with a virtual
administrative process. There are some free plat-
forms that can be used, such as Google Suite or
Skype.

2. Tumor boards and scientific meetings must move
to virtual modalities, decreasing the volume of
cases to present to optimize the attending time for
COVID-19–positive patients.

3. Prioritize and switch noncurative medical and
surgical treatments. This means a change of
immunotherapy schedules to 4 weeks (nivolu-
mab, pembrolizumab) or even 6 weeks (pem-
brolizumab off-label) for selected patients. Switch
to oral therapies for advanced cases with intra-
venous treatments. Temporarily discontinue non-
critical therapies, such as bisphosphonates or
denosumab, and optimize devices such as on-
body injector pegfilgrastim to avoid the return of
the patients the next day to the clinic.

4. Use strict selection of patients for in-hospital che-
motherapy. This must be offered only to curative-
intent treatments with higher-toxicity combinations

(acute leukemias, high-grade lymphomas, soft tis-
sue sarcomas).

5. Give long-term (6months) formulations to patients
in long-term oral treatment, such as hormonal
therapies. For patients with prostate cancer using
oral therapies, the follow-up can move to every
2 months.

6. All patients with cancer attending the cancer
center must enter into a COVID-19 protocol to
measure body temperature before entrance and
to initiate the diagnostic process in case of symp-
toms. Cancer centers must have COVID-19 di-
agnostic tests on site.

7. Optimize protective measures for the health care
team, improving use of surgical gowns instead of
civilian clothes and using a strict protocol for
disinfection of personal devices.

8. It is critical to standardize with the infectious
disease, bioethics, and intensive care unit de-
partments the entry criteria of patients with can-
cer according to their prognosis. Patients and their
families must be informed about institutional pro-
tocols to step down medical interventions and pri-
oritize support and palliative care in-house.

9. In hospices, where available, this infrastructure
can be adapted as expansion for critical oncolog-
ical care for selected patients who will be treated
according to protocols and entry criteria.

10. Create a population registry of this cohort of
COVID-19–positive patients with cancer to define
clinical characteristics, disease dynamics, response
to therapies, and outcomes that can enhance data
about this special group of patients and refine
institutional protocols.

11. Where available, cancer centers must create
a digital platform to enhance patient, caregiver,
health authority, and health care team integration;
data and information flow; and even telemedicine
to accomplish the previous activities in a better way.

This is a nonpublished scenario with scarce data.
Cancer institutions and our patients must co-create
responses to deal with the pandemic in a better way.
Low-resource settings in cancer must have prioriti-
zation and compassionate care as the axis of their
strategy.
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The first infections with severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 (SARS- CoV-2), which leads to 
coronavirus disease (COVID-19), were reported in 
Wuhan, China in December 2019 (ref.1). COVID-19 is 
associated with presentations ranging from asympto-
matic infections to severe viral pneumonia, acute respira-
tory distress syndrome and death1. As of 30 March 2020, 
a total of 638,146 cases and 30,039 confirmed deaths 
have been reported across >150 countries2. The cancer 
community currently faces many difficult questions.

Herein we address the question of treatment prior-
itization. We will first discuss safety considerations for 
patients with cancer requiring treatment in SARS- CoV-2 
endemic areas. We will then discuss a general frame-
work for prioritizing cancer care, emphasizing the 
precautionary principle in decision making. While we 
aim to provide important perspectives from clinical 
oncology, infectious disease and oncology- value frame-
works, this Comment is intended to expand the conver-
sation on a very challenging topic, rather than provide  
definitive guidance.

The current pandemic raises two fundamental patient 
safety issues. First, patients with cancer must leave their 
homes to visit the cancer clinic and thereby possibly 
expose themselves to infection. Second, cancer treatments 
themselves can predispose patients to the more serious 
harmful effects of COVID-19. Should patients risk expo-
sure to SARS- CoV-2 in order to receive treatment for 
cancer? The available evidence is limited, but suggests 
that the symptoms of COVID-19 are probably more 
severe in patients with cancer than for those without. 
Clear evidence exists that older age and higher levels of 
comorbidity are associated with more severe COVID-19  
symptoms and adverse outcomes; this  consideration is 
highly relevant to patients with cancer3,4.

A report by Liang et al. currently provides the largest 
series (n = 1,590) describing how COVID-19 outcomes 
can vary between patients with, and those without cancer4. 
In this model, which included adjustments for age, sex,  

and comorbidities, cancer is associated with an increased 
risk of death and/or intensive care unit admission (OR 5.4,  
95% CI 1.8–16.2). However, interpretation of this finding 
is limited by the small sample size; the report included 
data from only 18 patients with cancer.

In the midst of the COVID-19 pandemic, oncologists  
will need to weigh the risks of death and morbidity from  
COVID-19 against the magnitude of benefit of intended 
cancer therapies. Early estimates from China suggest 
an overall case fatality rate of 2%, increasing to 8% for 
70–79 year- olds, and 15% for those ≥80 years of age1.  
Case fatality rates are also markedly higher among 
patients with comorbidities: 11% for cardiovascular 
disease, 7% for diabetes, 6% for chronic respiratory dis-
ease, and 6% for cancer. Case fatality rates were far lower 
outside of Hubei province (0.4% versus 2.9% in Hubei), 
therefore, these estimates might be high. For many 
patients with cancer, the probable survival benefits of 
receiving treatment still far outweigh the risks of death 
from COVID-19.

The risk of transmitting SARS- CoV-2 can be miti-
gated through hospital infection control policies. We 
emphasize the importance of meticulous screening of 
patients and staff (including consideration of symptoms 
and travel history) before permitting entry into outpatient  
clinics together with the importance of engineering 
patient flow to minimize contact between patients. These 
strategies are also important for staff safety, to ensure 
maximal availability of both clinical and nonclinical staff. 
To reduce the number of clinic visits and the inherent 
risks, shorter radiotherapy fractionation and conversion 
of intravenous to oral systemic regimens can be consid-
ered. The opportunity exists for stopping or reducing 
frequency of selected maintenance treatments, or those 
with a long duration. For example, at our centre we will  
be moving from 2- weekly to 4- weekly administration of 
durvalumab as consolidation therapy for patients with 
non- small- cell lung cancer (reducing frequency), and 
recommending the consideration of treatment breaks 

Cancer, COVID-19 and the 
precautionary principle: prioritizing 
treatment during a global pandemic
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During the COVID-19 global pandemic, the cancer community faces many difficult questions.  
We will first discuss safety considerations for patients with cancer requiring treatment in 
SARS- CoV-2 endemic areas. We will then discuss a general framework for prioritizing cancer 
care, emphasizing the precautionary principle in decision making.
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BACKGROUND
Coronavirus disease 2019 (Covid-19) may disproportionately affect people with 
cardiovascular disease. Concern has been aroused regarding a potential harmful 
effect of angiotensin-converting–enzyme (ACE) inhibitors and angiotensin-recep-
tor blockers (ARBs) in this clinical context.

METHODS
Using an observational database from 169 hospitals in Asia, Europe, and North 
America, we evaluated the relationship of cardiovascular disease and drug therapy 
with in-hospital death among hospitalized patients with Covid-19 who were admit-
ted between December 20, 2019, and March 15, 2020, and were recorded in the 
Surgical Outcomes Collaborative registry as having either died in the hospital or 
survived to discharge as of March 28, 2020.

RESULTS
Of the 8910 patients with Covid-19 for whom discharge status was available at the 
time of the analysis, a total of 515 died in the hospital (5.8%) and 8395 survived 
to discharge. The factors we found to be independently associated with an in-
creased risk of in-hospital death were an age greater than 65 years (mortality of 
10.0%, vs. 4.9% among those ≤65 years of age; odds ratio, 1.93; 95% confidence 
interval [CI], 1.60 to 2.41), coronary artery disease (10.2%, vs. 5.2% among those 
without disease; odds ratio, 2.70; 95% CI, 2.08 to 3.51), heart failure (15.3%, vs. 
5.6% among those without heart failure; odds ratio, 2.48; 95% CI, 1.62 to 3.79), 
cardiac arrhythmia (11.5%, vs. 5.6% among those without arrhythmia; odds ratio, 
1.95; 95% CI, 1.33 to 2.86), chronic obstructive pulmonary disease (14.2%, vs. 
5.6% among those without disease; odds ratio, 2.96; 95% CI, 2.00 to 4.40), and 
current smoking (9.4%, vs. 5.6% among former smokers or nonsmokers; odds 
ratio, 1.79; 95% CI, 1.29 to 2.47). No increased risk of in-hospital death was found 
to be associated with the use of ACE inhibitors (2.1% vs. 6.1%; odds ratio, 0.33; 
95% CI, 0.20 to 0.54) or the use of ARBs (6.8% vs. 5.7%; odds ratio, 1.23; 95% CI, 
0.87 to 1.74).

CONCLUSIONS
Our study confirmed previous observations suggesting that underlying cardiovascu-
lar disease is associated with an increased risk of in-hospital death among patients 
hospitalized with Covid-19. Our results did not confirm previous concerns regarding 
a potential harmful association of ACE inhibitors or ARBs with in-hospital death in 
this clinical context. (Funded by the William Harvey Distinguished Chair in Ad-
vanced Cardiovascular Medicine at Brigham and Women’s Hospital.)
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Substantial undocumented infection
facilitates the rapid dissemination of novel
coronavirus (SARS-CoV-2)
Ruiyun Li1*, Sen Pei2*†, Bin Chen3*, Yimeng Song4, Tao Zhang5, Wan Yang6, Jeffrey Shaman2†

Estimation of the prevalence and contagiousness of undocumented novel coronavirus [severe acute
respiratory syndrome–coronavirus 2 (SARS-CoV-2)] infections is critical for understanding the overall
prevalence and pandemic potential of this disease. Here, we use observations of reported infection
within China, in conjunction with mobility data, a networked dynamic metapopulation model, and
Bayesian inference, to infer critical epidemiological characteristics associated with SARS-CoV-2, including the
fraction of undocumented infections and their contagiousness. We estimate that 86% of all infections
were undocumented [95% credible interval (CI): 82–90%] before the 23 January 2020 travel restrictions.
The transmission rate of undocumented infections per person was 55% the transmission rate of documented
infections (95% CI: 46–62%), yet, because of their greater numbers, undocumented infections were
the source of 79% of the documented cases. These findings explain the rapid geographic spread
of SARS-CoV-2 and indicate that containment of this virus will be particularly challenging.

T
he novel coronavirus that emerged in
Wuhan, China, at the end of 2019, severe
acute respiratory syndrome–coronavirus 2
(SARS-CoV-2), quickly spread toallChinese
provinces and, as of 1 March 2020, to 58

other countries (1, 2). Efforts to contain the
virus are ongoing; however, given the many
uncertainties regarding pathogen transmis-
sibility and virulence, the effectiveness of these
efforts is unknown.
The fraction of undocumented but infec-

tious cases is a critical epidemiological charac-
teristic that modulates the pandemic potential
of an emergent respiratory virus (3–6). These
undocumented infectionsoftengounrecognized
owing tomild, limited, or lack of symptoms and
thus, depending on their contagiousness and
numbers, can expose a far greater portion of the
population to the virus than would otherwise
occur. Here, to assess the full epidemic poten-
tial of SARS-CoV-2, we use a model-inference
framework to estimate the contagiousness
and proportion of undocumented infections

in China during the weeks before and after
the shutdown of travel in and out of Wuhan.
We developed a mathematical model that

simulates the spatiotemporal dynamics of
infections among 375 Chinese cities (see sup-
plementary materials). In the model, we di-
vided infections into two classes: (i) documented
infected individuals with symptoms severe
enough to be confirmed, i.e., observed infec-
tions; and (ii) undocumented infected indi-
viduals. These two classes of infection have
separate rates of transmission: b, the trans-
mission rate due to documented infected in-
dividuals; and mb, the transmission rate due to
undocumented individuals, which is b reduced
by a factor m.
Spatial spread of SARS-CoV-2 across cities is

captured by the daily number of people trav-
eling from city j to city i and a multiplicative
factor. Specifically, daily numbers of travelers
between 375 Chinese cities during the Spring
Festival period (“Chunyun”) were derived from
human mobility data collected by the Tencent
location-based service during the 2018 Chunyun
period (1 February–12March 2018) (7). Chunyun
is a period of 40 days—15 days before and
25 days after the Lunar New Year—during
which there are high rates of travel within
China. To estimate humanmobility during the
2020 Chunyun period, which began 10 January,
we aligned the 2018 Tencent data on the ba-
sis of relative timing to the Spring Festival.
For example, we used mobility data from
1 February 2018 to represent human move-
ment on 10 January 2020, as these days were
similarly distant from the Lunar New Year.
During the 2018 Chunyun, 1.73 billion travel
events were captured in the Tencent data,

whereas 2.97 billion trips were reported by the
Ministry of Transport of the People’s Republic
of China (7). To compensate for underreport-
ing and reconcile these two numbers, a travel
multiplicative factor, q, which is greater than 1,
is included (see supplementary materials).
To infer SARS-CoV-2 transmission dynam-

ics during the early stage of the outbreak, we
simulated observations during 10–23 January
2020 (i.e., the period before the initiation
of travel restrictions) (fig. S1) using an iter-
ated filter-ensemble adjustment Kalman fil-
ter framework (8–10). With this combined
model-inference system, we estimated the
trajectories of four model state variables (Si,
Ei, Iri , and Iui : the susceptible, exposed, doc-
umented infected, and undocumented in-
fected subpopulations in city i, respectively)
for each of the 375 cities, while simultaneously
inferring six model parameters (Z, D, m, b, a,
and q: the average latency period, the average
duration of infection, the transmission reduc-
tion factor for undocumented infections, the
transmission rate for documented infections,
the fraction of documented infections, and the
travel multiplicative factor, respectively).
Details of model initialization, including the

initial seeding of exposed and undocumented
infections, are provided in the supplementary
materials. To account for delays in infection
confirmation, we also defined a time-to-event
observation model using a gamma distribu-
tion (see supplementary materials). Specifical-
ly, for each new case in group Iri , a reporting
delay td (in days) was generated froma gamma
distribution with a mean value of Td. In fitting
both synthetic and the observed outbreaks,
we performed simulations with the model-
inference system using different fixed values
of Td (6 days ≤ Td ≤ 10 days) and different max-
imum seeding, Seedmax (1500 ≤ Seedmax ≤ 2500)
(see supplementarymaterials) (fig. S2). The best-
fitting model-inference posterior was identified
by log likelihood.

Validation of the model-inference framework

We first tested the model-inference framework
versus alternate model forms and using syn-
thetic outbreaks generated by themodel in free
simulation. These tests verified the ability of
the model-inference framework to accurately
estimate all six target model parameters simul-
taneously (see supplementary methods and
figs. S3 to S14). The system could identify a
variety of parameter combinations and dis-
tinguish outbreaks generated with high a
and low m from those generated with low a
and high m. This parameter identifiability is
facilitated by the assimilation of observed case
data frommultiple (375) cities into the model-
inference system and the incorporation of hu-
manmovement into the mathematical model
structure (see supplementary methods and
figs. S15 and S16).
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Desde un punto de vista más organiza-
tivo, SEOM ha trabajado también en un 
plan de contingencia para los Servicios 
de Oncología Médica. Para ello, era ne-
cesario conocer y monitorizar su situa-
ción durante la pandemia y así conocer 
las bajas que se iban produciendo y el 
estado de disponibilidad de las planti-
llas en tiempo real en toda España para 
poder ofrecer una red de ayuda y sopor-
te a los Servicios que han tenido dificul-
tades para proveer la atención mínima 
necesaria a los pacientes y poder ava-
lar peticiones de cobertura a la Admi-
nistración correspondiente.

SEOM solicitó la colaboración de los 
jefes de Servicio para completar un 
formulario que ha permitido en todo 
momento conocer la situación real de 
cada Servicio-Sección-Unidad de On-
cología Médica y analizar en tiempo 
real en qué casos se requería ayuda 
y cómo ofrecerla y reclamarla. Con los 

resultados de la monitorización, SEOM 
remitió durante varias semanas de 
marzo y abril informes de situación de 
los Servicios actualizados tanto al Mi-
nisterio de Sanidad como a las Conse-
jerías autonómicas.  

MONITORIZACIÓN DE LOS SERVICIOS     
DE ONCOLOGÍA MÉDICA 

SITUACIÓN COVID-19
EN LOS SERVICIOS
DE ONCOLOGÍA
MÉDICA

Datos actualizados a 08/04/2020 - 10:05h

De forma paralela, SEOM consideró 
necesario registrar todos los casos de 
pacientes oncológicos infectados por 
el SARS-CoV-2 y su morbilidad y mor-
talidad para poder generar información 
que ayude en el futuro a tomar deci-
siones y a hacer recomendaciones  en 
situaciones como la que estamos vi-

viendo actualmente. De hecho, SEOM, 
al cierre de esta edición, ultima un pri-
mer artículo con los datos de los pa-
cientes oncológicos infectados por el 
virus SARS-CoV-2 recogidos hasta el 
24 de abril. Han sido más de 1.650 
los pacientes registrados. Este artículo 
se publicará bajo la autoría de SEOM 

(sin ningún autor específico), y en él se 
incluirá un anexo con los Servicios que 
han colaborado. Además, también se 
va a realizar un estudio observacional 
ambispectivo, cuyo protocolo ya se ha 
remitido a la Agencia Española del Me-
dicamento y a un CEI para su cataloga-
ción e implementación. 

REGISTRO DE PACIENTES CON CÁNCER COVID-19+ 

111HOSPITALES 
participantes en el registro

PACIENTES 
procedentes de las 17 

comunidades autónomas
5 HOSPITALES 

con 0 casos
1.833

PACIENTES registrados
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Los miembros de Junta Directiva de 
SEOM han participado en diferentes 
webinars, sesiones informativas y en-
trevistas online organizados por Grupos 
Cooperativos y asociaciones de pacien-
tes, como el Grupo Español de Pacien-
tes con Cáncer (GEPAC) y la asociación 
#FFPaciente, donde se han resuelto du-
das planteadas por los pacientes sobre 
el cáncer y el COVID-19.

Asimismo, tanto el presidente de SEOM, 
Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, como la 
vocal de Junta Directiva, Dra. Marga 
Majem, han participado en webinars de 
la Red Iberoamericana de Sociedades y 
Grupos Cooperativos de Oncología, cele-
brados gracias a la colaboración sin res-
tricciones de Merck, donde se han trata-
do temas como las recomendaciones de 
SEOM para profesionales sanitarios, el 
impacto de COVID-19 en las actividades 
de Educación Medica Continua en la so-
ciedad, grupos e instituciones, y las nue-
vas medidas o ajustes en esas activida-
des, y las nuevas guías de tratamiento 
y prevención post COVID-19 en España.

SEOM ha realizado, a través de su De-
partamento de Comunicación, durante 
las últimas semanas una atención per-
sonalizada a todos los medios de comu-
nicación –prensa escrita, digitales, tele-
visión y radio– que han realizado consul-
tas acerca del cáncer y el COVID-19, y 
cómo está afectando la pandemia a la 
atención, tratamiento y seguimiento de 
los pacientes oncológicos.

WEBINARS, SESIONES INFORMATIVAS Y ENTREVISTAS 
PARA PROFESIONALES Y PACIENTES 

ATENCIÓN PERSONALIZADA A 
MEDIOS DE COMUNICACIÓN
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a Universidad Complutense de 
Madrid ha organizado, con el 
patrocinio de Takeda, la prime-
ra edición del curso de “Exper-

to Universitario en Biología Molecular 
del Cáncer de Pulmón”, dirigido particu-
larmente a especialistas en oncología 
con una experiencia de dos o tres años 
en el manejo de pacientes con este tu-
mor. En un contexto en el que la inves-
tigación avanza muy rápidamente y en 
el que el desarrollo en cuanto al diag-
nóstico y tratamiento del cáncer de pul-
món está cambiando de una forma es-
pectacular, la formación en este tumor 
y, sobre todo, en su biología molecular, 
cobra un papel fundamental. 

“En el tratamiento del cáncer de pul-
món, cuarto tumor de mayor incidencia 
y mayor mortalidad en nuestro país, 
cada vez disponemos de más trata-
mientos dirigidos a dianas moleculares 
concretas”, señala el doctor Luis Paz-
Ares, jefe del Servicio de Oncología Mé-
dica del Hospital 12 de Octubre y direc-

tor científico de este curso. Esto ha he-
cho que el conocimiento de las bases 
moleculares sea cada vez más relevan-
te en la precisión del diagnóstico y la 
elección adecuada de los tratamientos. 

El objetivo de este curso universitario 
es ayudar en la formación de los oncó-
logos médicos sobre la biología mole-
cular tumoral, y más específicamente 
del cáncer de pulmón, para favorecer 
el manejo óptimo de los pacientes. “Es 
fundamental conocer las bases pato-
lógicas y biológicas del cáncer del pul-
món para realizar un diagnóstico correc-
to y administrar el mejor tratamiento a 
cada paciente”, explica el Dr. Paz-Ares. 

El curso consta de siete módulos que 
abordan los aspectos básicos de la bio-
logía molecular, las bases genéticas y 
moleculares del cáncer de pulmón, los 
biomarcadores actualmente disponi-
bles, los tratamientos aprobados dirigi-
dos a dianas moleculares específicas e 
información sobre los últimos avances 
en la inmunoterapia en el cáncer de pul-
món. Adicionalmente, el curso consta 
de un módulo interactivo con supues-
tos prácticos reales comentados por 
profesionales expertos en cada uno de 
los temas. 

El formato del curso es online y consta 
de un material teórico de estudio más 
una serie de ponencias impartidas por 
cada profesor grabadas en video, de 
unos 20 minutos de duración cada una. 
También dispone de un foro interactivo 
para cada módulo, en el que los alum-

nos pueden contactar con los profeso-
res para aclarar cualquier duda. 

Para finalizar el curso y con el objetivo 
de que los alumnos conozcan de prime-
ra mano los procedimientos que se de-
sarrollan en centros especializados en 
el manejo de pacientes con cáncer de 
pulmón, se organizarán estancias pre-
senciales en el Hospital Universitario 12 
de Octubre de Madrid y al Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron de Barcelona. 

El curso ha sido desarrollado con la co-
laboración de un panel de más de 40 
profesores y cuenta con un comité cien-
tífico , compuesto por el doctor Miguel 
Martín, jefe del Servicio de Oncología 
Médica del Hospital Gregorio Marañón; 
la doctora Irene Ferrer, investigadora 
del Centro Nacional de Investigaciones 
Oncológicas; el doctor Marcos Malum-
bres, investigador del Centro Nacional 
de Investigaciones Oncológicas; el doc-
tor Fernando López-Ríos, director del 
Laboratorio de Dianas Terapéuticas del 
Centro Oncológico Clara Campal; la doc-
tora Enriqueta Felip, jefe de Sección de 
Tumores Torácicos del Servicio de Onco-
logía Médica del  Hospital Universitario 
Vall d’Hebron; el doctor José Luis Gonzá-
lez-Larriba, jefe de Sección de Oncología 
Médica del Hospital Clínico San Carlos.  

Para obtener información para solicitar 
la inscripción al curso, puede mandar 
un correo a expertobiologiamolecular@
cursosdepostgradoucm.es o contactar 
con nosotros en el número de teléfono 
918 03 72 79.

La Universidad Complutense y Takeda 
organizan el primer curso sobre Biología 
Molecular del cáncer de pulmón

Dr. Luis Paz-Ares.

PUBL IRREPORTA JE

El director del curso será el Dr. Luis Paz-Ares

L

Para más información, puede consultar también la página web www.expertobiologiamolecular.es





36

PAC IENTES

36

El 64% de las preguntas recibidas du-
rante el seminario online COVID-19 
y cáncer: Resuelve tus dudas desde 
casa, organizado por el Grupo Espa-
ñol de Pacientes con Cáncer (GEPAC) 
el pasado 16 de abril, están relaciona-
das con los riesgos de continuar o pau-
sar los tratamientos oncológicos fren-
te a la pandemia. Le siguen el miedo 
de contagio y la incertidumbre ligada 
al futuro. Frente a esta situación, los 
profesionales participantes aconseja-
ron contactar con el oncólogo o hema-
tólogo porque cada caso es diferente y 
debe tratarse de forma individual. 

“El COVID-19 está condicionándolo 
todo, y eso está generando una adap-
tación de los centros de salud y los 
hospitales. Por ejemplo, se han modi-
ficado los funcionamientos enfocados 
a las personas inmunodeprimidas por-
que debemos protegerlas. En estos 
momentos, hay que valorar riesgos y 
beneficios para trazar un plan de ac-
ción que sea el mejor para el pacien-
te. Hay que redefinir las estrategias de 
tratamiento pero los pacientes no pue-
den perder oportunidades”, remarcó 
el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, presi-
dente de SEOM, durante su participa-
ción en el webinar. 

Por su parte, el Dr.  Ramón  García 
Sanz, presidente de la Sociedad Es-
pañola de Hematología y Hemoterapia 
(SEHH), expuso que “en cuanto a los 
tratamientos onco-hematológicos, hay 
que mitigar los riesgos. Si los pacien-
tes vienen con síntomas de COVID-19, 
hay que hacer un diagnóstico por PCR. 
También en quienes vayan a recibir 
quimioterapia intensiva hay que saber 
si son COVID+ o no porque en esos 
casos quizás sí que haya que retrasar 

el tratamiento aunque resulte negativo 
para su enfermedad de base”.

Y por último, Miguel Rojas Casares, 
psicooncólogo de GEPAC, explicó que 
en los pacientes con cáncer especial-
mente tenemos que tratar el miedo a 
ir al hospital para que el afrontamiento 
lo llevemos de la mejor manera posi-
ble, evitar la sobreinformación y traba-
jar sobre el aquí y ahora”. 
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El riesgo de los tratamientos oncológicos frente al COVID-19, 
principal preocupación de los pacientes

“Hay que valorar riesgos y beneficios para trazar un plan de acción que sea el mejor para el 
paciente”, subraya el Dr. Rodríguez-Lescure

}

GEPAC organiza el webinar “COVID-19 y cáncer: Resuelve tus dudas desde casa”

El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Ro-
dríguez-Lescure, ha respondido en una 
entrevista con el presidente de la aso-
ciación #FFPaciente, Pedro Soriano, a 
las preguntas sobre COVID-19 que han 
realizado pacientes oncológicos a tra-

vés de las redes sociales. Durante la 
conversación, publicada el 19 de abril, 
el Dr. Rodríguez-Lescure resolvió du-
das sobre inmunosupresión, perfiles 
de riegos, complicaciones, seguimien-
to y tratamiento, información (e infoxi-

cación) y gestión en tiempo de crisis, 
entre otros temas. 

SEOM resuelve dudas a pacientes oncológicos sobre COVID-19 
en una entrevista con #FFPaciente

Puedes ver la entrevista en el 
canal de  YouTube SEOM TV

El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, durante el webinar organizado por GEPAC.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg de 
enzalutamida. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene 80 mg de enzalutamida. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Xtandi 40 mg comprimidos recubiertos 
con película. Comprimidos recubiertos con película, redondos, de color amarillo, con el grabado “E 40”. Xtandi 80 mg comprimidos recubiertos con película. Comprimidos recubiertos con película, ovalados, de color amarillo, con el grabado “E 80”. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Xtandi está 
indicado para: • El tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración (CPRC) no metastásico de alto riesgo*. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico que sean asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos 
en los cuales la quimioterapia no está aún clínicamente indicada. • El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastásico cuya enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel. 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con enzalutamida debe ser iniciado y supervisado 
por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de cáncer de próstata. Posología. La dosis recomendada es de 160 mg de enzalutamida (cuatro comprimidos recubiertos con película de 40 mg o dos comprimidos recubiertos con película de 80 mg) en una sola dosis diaria oral. Se debe mantener la 
castración médica con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH, por sus siglas en inglés) durante el tratamiento en los pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Si un paciente olvida tomar Xtandi a la hora habitual, la dosis prescrita se debe tomar lo más cerca posible a la hora 
habitual. Si un paciente olvida la dosis durante un día entero, el tratamiento se debe reanudar al día siguiente con la dosis diaria habitual. Si un paciente presenta toxicidad de grado ≥ 3 o una reacción adversa intolerable, se debe suspender la administración durante una semana o hasta que los síntomas mejoren 
a grado ≤ 2, y posteriormente restablecer la misma dosis o una dosis reducida (120 mg o 80 mg), siempre que esté justificado. Uso concomitante con inhibidores potentes del CYP2C8. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP2C8 siempre que sea posible. Si se debe administrar 
simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez al día. Si se suspende la administración simultánea del inhibidor potente del CYP2C8, se debe volver a la dosis de enzalutamida utilizada antes de empezar a administrar el inhibidor del 
CYP2C8 (ver sección 4.5). Personas de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave (clase A, B o C de Child-Pugh, respectivamente). Sin embargo, se 
ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver la sección 4.4.). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda precaución en los pacientes con insuficiencia renal grave o 
enfermedad renal terminal (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso de enzalutamida en la población pediátrica para la indicación de tratamiento de hombres adultos con CPRC no es relevante. Forma de administración. Xtandi se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos con película no se deben 
partir, triturar ni masticar; se deben tragar enteros con agua y se pueden tomar con o sin alimentos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 5.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.6 y 5.6). 4.4 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Riesgo de crisis epilépticas. El uso de enzalutamida se ha asociado con crisis epilépticas (ver sección 4.8). La decisión de continuar el tratamiento en pacientes que desarrollen crisis epilépticas se debe considerar caso por caso. Síndrome de encefalopatía 
posterior reversible. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible (SEPR) en pacientes que estaban recibiendo Xtandi (ver sección 4.8). SEPR es un trastorno neurológico, raro, reversible, que se puede presentar con síntomas que evolucionan rápidamente, incluyendo crisis 
epiléptica, cefalea, confusión, ceguera, y otras alteraciones visuales y neurológicas, con o sin hipertensión asociada. Un diagnóstico de SEPR requiere confirmación mediante técnicas de imagen cerebral, preferiblemente resonancia magnética (RM). Se recomienda interrumpir el tratamiento con Xtandi en los 
pacientes que desarrollen SEPR. Uso concomitante con otros medicamentos. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y puede dar lugar a una pérdida de eficacia de muchos medicamentos de uso común (ver ejemplos en sección 4.5). Por lo tanto, cuando se inicia el tratamiento con enzalutamida se debe 
realizar una revisión de los medicamentos concomitantes. Generalmente, se debe evitar el uso concomitante de enzalutamida con medicamentos que sean sustratos sensibles de muchos enzimas o transportadores metabólicos (ver sección 4.5), si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y si 
no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se debe evitar la administración simultánea con warfarina y anticoagulantes cumarínicos. En caso de que Xtandi se administre simultáneamente con un anticoagulante metabolizado 
por el CYP2C9 (tales como warfarina o acenocumarol), se deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional (INR, por sus siglas en inglés) (ver sección 4.5). Insuficiencia renal. Se debe administrar con precaución a pacientes con insuficiencia renal grave ya que enzalutamida no se ha 
estudiado en esta población de pacientes. Insuficiencia hepática grave. Se ha observado un aumento de la semivida de enzalutamida en pacientes con insuficiencia hepática grave, posiblemente relacionado con un aumento de la distribución tisular. Se desconoce la relevancia clínica de esta observación. Sin 
embargo, se prevé una prolongación del tiempo para alcanzar las concentraciones en estado estacionario, y se puede aumentar el tiempo para el efecto farmacológico máximo, así como el tiempo de inicio y la disminución de la inducción enzimática (ver sección 4.5). Enfermedad cardiovascular reciente. En los 
ensayos de fase 3 se excluyó a los pacientes con infarto de miocardio reciente (en los últimos 6 meses) o angina inestable reciente (en los últimos 3 meses), insuficiencia cardíaca de clase III o IV según la New York Heart Association (NYHA) excepto si la Fracción de Eyección Ventricular Izquierda (FEVI) ≥ 45%, 
bradicardia o hipertensión incontrolada. Esto se debe tener en cuenta si se prescribe Xtandi a estos pacientes. El tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT. En pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT, y en pacientes tratados 
con medicación concomitante que pueda producir una prolongación del intervalo QT (ver sección 4.5), los médicos deben evaluar la relación beneficio riesgo, incluyendo el riesgo potencial de Torsade de pointes, antes de iniciar el tratamiento con Xtandi. Uso con quimioterapia. No se ha establecido la seguridad 
ni la eficacia del uso concomitante de Xtandi con quimioterapia citotóxica. La administración simultánea de enzalutamida no muestra un efecto clínicamente relevante sobre la farmacocinética de docetaxel intravenoso (ver sección 4.5); sin embargo, no se puede descartar un aumento de la aparición de neutropenia 
inducida por docetaxel. Reacciones de hipersensibilidad. Se han observado reacciones de hipersensibilidad con el tratamiento con enzalutamida (ver sección 4.8), que se manifiestan por síntomas que incluyen, aunque no exclusivamente, erupción o edema de cara, lengua, labio o faríngeo. 4.5 Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Posibilidad de que otros medicamentos modifiquen la exposición a enzalutamida. Inhibidores del CYP2C8. El CYP2C8 desempeña una función importante en la eliminación de enzalutamida y en la formación de su metabolito activo. Tras la administración oral 
a hombres sanos de gemfibrozilo (600 mg dos veces al día), un inhibidor potente del CYP2C8, el AUC de enzalutamida aumentó un 326%, mientras que la Cmáx de enzalutamida disminuyó un 18%. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 77%, mientras que la Cmáx 
disminuyó un 19%. Se recomienda evitar o usar con precaución los inhibidores potentes del CYP2C8 (p. ej. gemfibrozilo) durante el tratamiento con enzalutamida. Si se debe administrar simultáneamente a los pacientes un inhibidor potente del CYP2C8, la dosis de enzalutamida se debe reducir a 80 mg una vez 
al día (ver sección 4.2). Inhibidores del CYP3A4. El CYP3A4 desempeña un papel secundario en el metabolismo de enzalutamida. Tras la administración oral a hombres sanos de itraconazol (200 mg una vez al día), un inhibidor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida aumentó un 41%, mientras que la Cmáx 
se mantuvo. Para la suma de enzalutamida libre más el metabolito activo libre, el AUC aumentó un 27%, mientras que la Cmáx se mantuvo nuevamente. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con inhibidores del CYP3A4. Inductores del CYP2C8 y CYP3A4. Tras la administración 
oral a hombres sanos de rifampicina (600 mg una vez al día), un inductor moderado del CYP2C8 y un inductor potente del CYP3A4, el AUC de enzalutamida más el metabolito activo disminuyó un 37%, mientras que la Cmáx no varió. No es necesario ajustar la dosis al administrar Xtandi simultáneamente con 
inductores del CYP2C8 o CYP3A4. Posibilidad de que enzalutamida modifique las exposiciones a otros medicamentos. Inducción enzimática. Enzalutamida es un inductor enzimático potente y aumenta la síntesis de muchos enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con muchos 
medicamentos comunes que sean sustratos de enzimas o transportadores. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede ser sustancial, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. Las enzimas que pueden 
ser inducidas incluyen el CYP3A en el hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 y la uridina 5’-difosfo-glucuronosiltransferasa (UGTs - enzimas de conjugación glucurónica). La proteína transportadora gp-P también puede ser inducida, y probablemente otros transportadores también, como por ejemplo la 
proteína 2 asociada a resistencia a múltiples drogas (MRP2, por sus siglas en inglés), la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1). Los estudios in vivo han mostrado que enzalutamida es un inductor potente del 
CYP3A4 y un inductor moderado del CYP2C9 y CYP2C19. La administración simultánea de enzalutamida (160 mg una vez al día) con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP a pacientes con cáncer de próstata dio como resultado una disminución de un 86% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), 
de un 56% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9) y de un 70% del AUC de omeprazol (sustrato del CYP2C19). También pudo producirse una inducción de la UGT1A1. En un ensayo clínico en pacientes con CPRC metastásico, Xtandi (160 mg una vez al día) no mostró un efecto clínicamente relevante 
sobre la farmacocinética de docetaxel administrado por vía intravenosa (75 mg/m2 mediante perfusión cada 3 semanas). El AUC de docetaxel disminuyó un 12% [razón media geométrica (GMR, por sus siglas en inglés) = 0,882 (IC 90%: 0,767, 1,02)], mientras que la Cmáx disminuyó un 4% [GMR = 0,963 (IC 90%: 
0,834, 1,11)]. Se esperan interacciones con determinados medicamentos que se eliminan a través del metabolismo o del transporte activo. Se recomienda evitar o usar con precaución estos medicamentos, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente, y no se pueden realizar fácilmente ajustes 
de dosis basados en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se sospecha que el riesgo de lesión hepática después de la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados concomitantemente con inductores enzimáticos. Entre los grupos de medicamentos que se pueden 
ver afectados figuran, entre otros, los siguientes: • Analgésicos (p. ej. fentanilo, tramadol). • Antibióticos (p. ej. claritromicina, doxiciclina). • Agentes anticancerosos (p. ej. cabazitaxel). • Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, clonazepam, fenitoína, primidona, ácido valproico). • Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). • 
Antitrombóticos (p. ej. acenocumarol, warfarina, clopidogrel). • Betabloqueantes (p. ej. bisoprolol, propranolol). • Antagonistas del canal del calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nifedipino, verapamilo). • Glucósidos cardíacos (p. ej. digoxina). • Corticoides (p. ej. dexametasona, prednisolona). • Antivirales 
frente al VIH (p. ej. indinavir, ritonavir). • Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). • Inmunosupresores (p. ej. tacrolimus). • Inhibidores de la bomba de protones (p. ej. omeprazol). • Estatinas metabolizadas por el CYP3A4 (p. ej. atorvastatina, simvastatina). • Medicamentos tiroideos (p. ej. levotiroxina). 
Puede que todo el potencial de inducción de enzalutamida no se manifieste hasta aproximadamente un mes después del inicio del tratamiento, al alcanzarse las concentraciones plasmáticas en estado estacionario de enzalutamida, aunque ciertos efectos inductores pueden ser evidentes antes. Durante el primer 
mes de tratamiento con enzalutamida se debe valorar la posible pérdida de los efectos farmacológicos (o aumento de los efectos en los casos en que se formen metabolitos activos) en los pacientes que están tomando medicamentos que sean sustratos del CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 o UGT1A1 y 
considerar si es necesario un ajuste de la dosis. Teniendo en cuenta la semivida prolongada de enzalutamida (5,8 días), los efectos sobre las enzimas pueden persistir durante un mes o más después de interrumpir la administración de enzalutamida. Cuando se interrumpe el tratamiento con enzalutamida, puede 
ser necesaria una reducción gradual de la dosis del medicamento concomitante. Sustratos del CYP1A2 y CYP2C8. Enzalutamida (160 mg una vez al día) no provocó una variación clínicamente significativa del AUC o de la Cmáx de cafeína (sustrato del CYP1A2) o pioglitazona (sustrato del CYP2C8). El AUC de 
pioglitazona aumentó un 20%, mientras que la Cmáx disminuyó un 18%. El AUC y la Cmáx de cafeína disminuyó un 11% y un 4% respectivamente. No está indicado realizar un ajuste de la dosis al administrar un sustrato del CYP1A2 o CYP2C8 simultáneamente con Xtandi. Sustratos del gp-P. Los datos in vitro 
indican que enzalutamida puede ser un inhibidor del transportador de salida gp-P. El efecto de enzalutamida sobre sustratos del gp-P no se ha evaluado in vivo; sin embargo, en condiciones de uso clínico, enzalutamida puede ser un inductor del gp-P mediante activación del receptor nuclear de pregnano (PXR). 
Los medicamentos con un estrecho margen terapéutico que sean sustratos del gp-P (p. ej. colchicina, dabigatrán etexilato o digoxina) se deben usar con precaución cuando se administran simultáneamente con Xtandi y puede ser necesario ajustar la dosis para mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. 
Sustratos de BCRP, MRP2, OAT3 y OCT1. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhibición de BCRP y MRP2 (en el intestino), así como la del transportador de aniones orgánicos 3 (OAT3) y la del transportador de cationes orgánicos 1 (OCT1) (sistémicamente). Teóricamente, la inducción de 
estos transportadores también es posible, y actualmente el efecto neto se desconoce. Medicamentos que producen una prolongación del intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación androgénica puede producir una prolongación del intervalo QT, el uso concomitante de Xtandi con medicamentos que 
producen una prolongación del intervalo QT o de medicamentos capaces de inducir Torsades de pointes, tales como antiarrítmicos de clase IA (ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc., deben ser cuidadosamente evaluados 
(ver sección 4.4). Efecto de los alimentos sobre la exposición a enzalutamida. Los alimentos no tienen efectos clínicamente significativos sobre el grado de exposición a enzalutamida. En los ensayos clínicos, Xtandi se ha administrado sin tener en cuenta la ingesta de alimentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. 
Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de Xtandi en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en mujeres en edad fértil. Este medicamento puede ser perjudicial para el feto o puede provocar un aborto si lo toma una mujer embarazada (ver las secciones 4.3 y 5.6). 
Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si enzalutamida o sus metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Si el paciente 
mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar un preservativo y otro método anticonceptivo durante el tratamiento con enzalutamida y en los 3 meses posteriores al mismo. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproducción. Embarazo. Enzalutamida no está 
indicado en mujeres. Enzalutamida está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas (ver las secciones 4.3 y 5.6). Lactancia. Enzalutamida no está indicado en mujeres. Se desconoce si enzalutamida está presente en la leche materna. Enzalutamida y/o sus metabolitos se excretan 
en la leche de rata. Fertilidad. Los estudios realizados en animales mostraron que enzalutamida afectaba al sistema reproductor de ratas y perros machos. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Xtandi sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es moderada, 
ya que se han notificado acontecimientos psiquiátricos y neurológicos, que incluyen crisis epilépticas (ver sección 4.8). Los pacientes deben ser advertidos del riesgo potencial de sufrir un acontecimiento psiquiátrico o neurológico mientras conducen o utilizan máquinas. No se han realizado estudios para evaluar 
los efectos de enzalutamida sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas más frecuentes son astenia/fatiga, sofocos, fracturas e hipertensión. Otras reacciones adversas importantes incluyen caídas, trastorno cognoscitivo 
y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,4% de los pacientes tratados con enzalutamida, el 0,1% de los pacientes tratados con placebo y el 0,3% de los pacientes tratados con bicalutamida. Se han notificado casos raros de síndrome de encefalopatía posterior reversible en pacientes tratados con 
enzalutamida (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas en los ensayos clínicos se enumeran a continuación en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes 
(≥ 1/1.000 a <1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Tabla 1: Reacciones adversas identificadas 
en ensayos clínicos controlados y poscomercialización.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados 
hubo 13 (0,4%) de los 3.179 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que 
presentaron una crisis epiléptica, mientras que un paciente (0,1%) que recibía placebo y un paciente (0,3%) 
que recibía bicalutamida tuvieron una crisis epiléptica. Parece que la dosis es un factor predictivo importante 
del riesgo de crisis epilépticas, como indican los datos preclínicos, y los datos de un estudio de escalado 
de dosis. En los ensayos clínicos controlados, se excluyeron a los pacientes con crisis epilépticas previas o 
factores de riesgo de padecerlas. En el ensayo 9785-CL-0403 (UPWARD) de un único brazo para evaluar 
la incidencia de crisis epilépticas en pacientes con factores de predisposición a padecer crisis epilépticas 
(de los cuales el 1,6% tenía antecedentes de crisis epilépticas), 8 (2,2%) de los 366 pacientes tratados con 
enzalutamida presentaron una crisis epiléptica. La mediana de duración del tratamiento fue de 9,3 meses. 
Se desconoce el mecanismo mediante el cual enzalutamida puede reducir el umbral epiléptico, aunque 
podría estar relacionado con los datos obtenidos en estudios in vitro que indican que enzalutamida y su 
metabolito activo pueden unirse e inhibir la actividad del canal de cloro activado por GABA. Cardiopatía 
isquémica. En ensayos clínicos aleatorizados y controlados con placebo, presentaron cardiopatía isquémica 
el 2,5% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,3% de los pacientes tratados 
con placebo más TDA. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar 
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión 
continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a 
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia 
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. No existe ningún antídoto 
para enzalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir el tratamiento con enzalutamida e iniciar 
medidas de apoyo general teniendo en cuenta su semivida de 5,8 días. Los pacientes pueden tener un 
mayor riesgo de sufrir crisis epilépticas tras una sobredosis. 5. DATOS FARMACÉUTICOS. 5.1 Lista 
de excipientes. Núcleo del comprimido. Acetato succinato de hipromelosa. Celulosa microcristalina. 
Sílice coloidal anhidra. Croscarmelosa sódica. Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. 
Hipromelosa. Talco. Macrogol (8000). Dióxido de titanio (E171). Óxido de hierro amarillo (E172). 
5.2 Incompatibilidades. No procede. 5.3 Periodo de validez. 3 años. 5.4 Precauciones especiales de 
conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 5.5 Naturaleza y contenido del 
envase. Comprimidos recubiertos con película de 40 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un 
blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 28 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 112 
comprimidos recubiertos con película (4 estuches). Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche 
de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con

película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que 
puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible 
en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico 
Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. 
PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
V3_Octubre2018

Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Poco frecuentes: leucopenia, neutropenia 
No conocida*: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunológico No conocida*: edema de cara, edema de la lengua, edema de labio y edema faríngeo

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea, alteración de la memoria, amnesia, alteración de la atención, síndrome de piernas 
inquietas 
Poco frecuentes: trastorno cognoscitivo, crisis epiléptica¥

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

No conocida*: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 4.4 y 4.5)
Trastornos vasculares Muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales No conocida*: náuseas, vómitos, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes: piel seca, prurito 
No conocida*: erupción

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

No conocida*: mialgia, espasmos musculares, debilidad muscular, dolor de espalda
Trastornos del aparato reproductor y de la mama Frecuentes: ginecomastia
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Frecuentes: caídas
* Notificaciones espontáneas de la experiencia poscomercialización. ¥ Evaluado según las SMQ específicas de “Convulsiones”, incluyendo convulsiones, crisis tónico-clónica generalizada, 
crisis parcial compleja, crisis parciales y estatus epiléptico. Incluye los casos raros de crisis epilépticas con complicaciones que conducen a la muerte. † Evaluado según las SMQ específicas de 
“Infarto de miocardio” y “Otras cardiopatías isquémicas”, incluyendo los siguientes términos preferentes observados al menos en dos pacientes de estudios de fase 3 aleatorizados y controlados 
con placebo: angina de pecho, enfermedad de las arterias coronarias, infarto de miocardio, infarto agudo de miocardio, síndrome coronario agudo, angina inestable, isquemia de miocardio y 
arteriosclerosis de la arteria coronaria. ‡ Incluye todos los términos preferentes con la palabra “fractura” en huesos.
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n el reciente contexto de la 
pandemia de COVID-19 en Es-
paña, los pacientes oncológi-
cos se han considerado uno 

de los grupos de especial vulnerabi-
lidad por:

1. El riesgo de una infección descono-
cida hasta ahora, añadido a los ya 
habituales en nuestros pacientes: 
inmunosupresión, toxicidad del tra-
tamiento, comorbilidades, severidad 
de la neoplasia. 

2. La limitación o el retraso en la aten-
ción médica al cáncer debida al re-
ordenamiento de recursos sanita-
rios (más notorio en unas Comuni-
dades Autónomas que en otras). 

3. La posibilidad de ser rechazados 
para tratamiento intensivo por una 
teórica menor probabilidad de su-
pervivencia a largo plazo. 

Con este documento, la Sección de 
Bioética de SEOM se propuso definir 
un marco para la toma de decisiones, 
con los valores esenciales y princi-
pios bioéticos que debemos conside-
rar en esta situación.  

Principios básicos de la bioética 
aplicados a este contexto 
1. La dignidad personal, independien-

te de la situación de la enferme-
dad, que hace a cada paciente me-
recedor de una atención individual 
de su situación, sin etiquetarlo en 
un “grupo general” de pacientes. 

2. La no maleficencia, equilibrando en lo 
posible el daño de retrasar o suspen-
der un tratamiento y el de contraer 
una infección potencialmente mortal. 

3. La autonomía de cada paciente, con 
sus valores y preferencias. 

4. La justicia puesto que, si bien en si-
tuación excepcional hemos de priori-
zar decisiones de salud pública que 
benefician a más personas, también 
debemos evitar que al anteponer los 
criterios generales a los individuales 
discriminemos de forma injusta a un 
paciente concreto.

Principios para planificar y aplicar 
las decisiones
1. Proporcionalidad en lo referente al 

tratamiento de la neoplasia y en las 
medidas de soporte, teniendo pre-
sente el contexto concreto de cada 
paciente, y la situación del sistema 
y centro sanitario.

2. Base racional y científica lo más 
sólida posible para las decisiones 
(sabiendo que  nunca se elimina 
por completo la incertidumbre).

3. En lo posible toma de decisiones 
compartida entre oncólogo y pacien-
te, teniendo en cuenta a los fami-
liares o cuidadores. Si excepcional-
mente no fuera  factible, el equipo 
sanitario es el garante del paciente 
para la toma de decisiones.

4. Las decisiones de modificación del 
tratamiento deben ser: a) basadas 
en recomendaciones contrastadas 
(como las que los grupos coope-
rativos han ofrecido a través de 
SEOM) y b) explicadas al paciente 
con transparencia y honestidad. La 
decisión y actuación quedará refle-
jada en la historia clínica.

5. Cuando no se consiga determinar 
con claridad la decisión más pro-
porcionada, es una opción válida el 

tratamiento limitado en el tiempo: 
administrar un tratamiento durante 
un período definido, con un acuerdo 
de objetivos entre el equipo sani-
tario, el paciente y familiares, para 
ver si hay o no mejoría. Este mo-
delo es deliberativo y ajustado a la 
situación cambiante de muchos pa-
cientes con cáncer y podría ser un 
camino intermedio en la decisión 
de soporte (tratamiento) en UCI. 

Decisiones que podemos vernos 
obligados a tomar
Esquemáticamente, diferenciamos las 
siguientes posibles decisiones con 
implicación ética:

1. La modificación o el retraso del 
diagnóstico/tratamiento/segui-
miento oncológico, asumiendo una 
pérdida de oportunidad en super-
vivencia, con el objetivo teórico de 
proteger a los pacientes del ries-
go de contagio o de la escasez de 
tratamiento de soporte en caso de 
complicaciones.

2. La adecuación del esfuerzo tera-
péutico de soporte intensivo en 
caso de complicación grave, en una 
situación potencial de competitivi-
dad por recursos limitados.

3. El deber de una excepcional dedi-
cación y disponibilidad para que no 
falte a nuestros pacientes el juicio 
diagnóstico-terapéutico del oncólo-
go médico en una eventual situa-
ción de riesgo vital.  

Retraso del tratamiento oncológico
En los momentos más agudos de la 
epidemia y, sobre todo en las áreas 

Recomendaciones éticas en la toma de 
decisiones con pacientes oncológicos 
durante la epidemia de COVID-19

E

Resumen realizado por la Dra. Teresa García García, coordinadora de la Sección de Bioética de SEOM, del 
documento que publicó la propia Sección el 7 de abril de 2020.
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geográficas más afectadas, se tomó 
la decisión de suspender todas las 
exploraciones diagnósticas y todas 
las cirugías no urgentes, incluyendo 
las de neoplasias cuyo pronóstico se 
ve claramente afectado por un retra-
so terapéutico de semanas o meses. 

Esta decisión, comprensible por la si-
tuación de caos inicial, por la urgencia 
de evitar contagios entre el personal 
sanitario y por preservar recursos, se 
tomó muchas veces de forma unilate-
ral y sin una mínima reflexión ética, 
lo cual se puede justificar durante las 
primeras semanas, pero no después. 
Con el paso de las semanas hemos 
visto que muchos recursos, en más 
de la mitad del país, se han queda-
do sin utilizar, al usar para todas las 

Comunidades los mismos criterios, 
independientemente del número de 
casos y de la tasa de contagios.

Nuestro documento recomienda eva-
luar de forma individual la propor-
cionalidad de cada decisión: el ries-
go-beneficio del retraso del diagnósti-
co o del tratamiento curativo con res-
pecto a la disponibilidad de recursos 
y al peligro de contagios en el perso-
nal, de manera que se puedan tomar 
decisiones adecuadas y prudentes.

Potenciales decisiones de soporte 
intensivo
Los pacientes con diagnóstico de 
cáncer pueden desarrollar compli-
caciones de la infección por SARS-
CoV-2, del cáncer o del tratamiento 

que requieran soporte en UCI y even-
tualmente ventilación mecánica.

Los oncólogos estamos habituados 
a valorar el riesgo-beneficio en todas 
nuestras decisiones terapéuticas. 
Cuando consideramos que un pacien-
te es candidato a soporte intensivo, 
en general hemos realizado antes un 
juicio prudencial acerca de las proba-
bilidades de resolución de la situa-
ción crítica y de supervivencia a lar-
go plazo de ese paciente, teniendo 
en cuenta sus valores y preferencias, 
que solemos conocer de antemano.

En este tipo de emergencia de salud 
pública, sin embargo, nuestra obliga-
ción ética con cada individuo puede 
entrar en conflicto con políticas de 

Las decisiones sobre admisibilidad o no en cuidados intensivos de pacientes con cáncer deben tomarse tras consultar con el oncólogo responsable o con 
el más accesible teniendo en cuenta la situación global de cada paciente, dando prioridad a los que tienen más probabilidades de beneficiarse.
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salud pública que den prioridad al 
mayor bien del mayor número de pa-
cientes. Si se diera el caso de tener 
que tomar decisiones de restricción 
del soporte ¿qué criterios deberían 
guiar la decisión?  

De acuerdo con el Comité de Bioé-
tica de España1, consideramos que 
las recomendaciones iniciales de al-
gunas sociedades científicas (Socie-
dad Española de Medicina Intensiva2) 
sobre cómo asignar los escasos re-
cursos de cuidados críticos durante 
la pandemia contienen disposicio-
nes éticamente problemáticas, como 
la exclusión categórica del acceso a 
los recursos a algunos pacientes por 
criterios de pronóstico a largo pla-
zo o estado funcional, que en otras 
circunstancias no eran excluyentes: 
edad a partir de un límite, enferme-
dad crónica, deterioro cognitivo, dis-
capacidad o -en el caso que nos ocu-
pa- la enfermedad neoplásica. Excluir 
selectivamente a “grupos” de pacien-
tes va en contra del principio de jus-
ticia y de la dignidad única de cada 
persona.   

Por otra parte, las exclusiones cate-
góricas son poco flexibles en una cri-
sis dinámica como la actual: hay que 
ir adaptando las medidas  de acuerdo  
con la cambiante disponibilidad de re-
cursos y medios.

Nuestra propuesta es la valoración in-
dividual de cada caso, sin exclusión 
previa. Las decisiones sobre admisi-
bilidad o no en cuidados intensivos de 
pacientes con cáncer deben tomarse 
tras consultar con el oncólogo respon-
sable o con el más accesible, tenien-
do en cuenta la situación global de 
cada paciente (pronóstico vital, grado 
de comorbilidad, probabilidad de su-
pervivencia, scores de gravedad), dan-
do prioridad a los que tienen más pro-
babilidades de beneficiarse.

Excepcional dedicación y 
disponibilidad para la atención 
al paciente
Los pacientes oncológicos y sus fami-
liares están viviendo esta pandemia 
con especial miedo, por las razones 
citadas previamente: la posibilidad 
de contraer la infección que imaginan 
será más grave en su situación; la in-
certidumbre acerca de la continuación 
de sus tratamientos y evolución de la 
enfermedad neoplásica; y con la duda 
de que puedan recibir todo el soporte 
necesario en caso de complicaciones 
severas, incluyendo soporte intensivo. 

Unido a esto, el propio entorno sani-
tario, en estado de especial presión, 
vive esta situación con una gran carga 
emocional. Es necesario establecer 
canales extraordinarios de comunica-
ción entre paciente (u otros médicos 
que deban tomar decisiones con ellos, 
como urgencias, cuidados intensivos, 
médico de familia) y el Servicio de On-
cología Médica, más fluidos de lo ha-
bitual, especialmente en los servicios 
que no cuentan con atención oncológi-
ca continuada. Esto puede requerir de-
dicación y atención extra por parte de 
los oncólogos/enfermería oncológica. 

Observación final
El documento aborda, además, otros 
aspectos, como el autocuidado del 
profesional para la prevención del 
estrés y la necesidad de proteger al 
equipo sanitario frente a la infección 
por SARS-CoV-2. 

No se han tratado en este documento 
(y lo echo en falta ahora al revisarlo) 
los problemas éticos de la atención 
al final de la vida en la situación de 
pandemia (restricción del acompaña-
miento a los pacientes infectados y 
reducción del acceso a cuidados pa-
liativos al reorientarlos en muchos 
casos a la atención de infectados). 
Tampoco la justificación ética de re-

ordenar todos los recursos sanitarios 
a la epidemia, dejando de lado las in-
tervenciones diagnósticas o terapéu-
ticas contra la neoplasia, con la con-
siguiente pérdida de oportunidad en 
supervivencia  (en muchos casos) de 
los pacientes. 

Tampoco se ha comentado la reali-
dad de que, en muchos casos, redu-
cir la intensidad de las intervencio-
nes y la frecuencia de citas, adecuán-
dolo más cuidadosamente a cada 
paciente, no solo no ha empeorado 
sino que ha mejorado la calidad de 
vida de nuestros pacientes. Es algo 
sobre lo que debemos reflexionar 
en un futuro. Nuestra conclusión es 
que el reto que nos ha planteado la 
pandemia es a la vez una gran opor-
tunidad: ofrecer la mejor atención, 
complementando las competencias 
técnicas, relacionales, emocionales 
y espirituales con los valores éticos, 
sin olvidar que el auténtico valor del 
cuidado no se mide en unidad de 
tiempo sino en el principio de digni-
dad de la persona.
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El COVID-19 está afectando a nivel 
mundial, pero las personas ancianas 
con cáncer se sitúan como uno de los 
grupos de mayor riesgo. Tanto los an-
cianos como los pacientes con cáncer 
tienen un mayor riesgo de infección 
y de mortalidad por la infección CO-
VID-19. Además, los pacientes ancia-
nos con cáncer se encuentran en un 
mayor riesgo de exclusión de aborda-
je intensivo durante la infección CO-
VID-19 y/o del abordaje adecuado del 
tratamiento de su neoplasia, especial-
mente si los recursos asistenciales se 
ven limitados por la saturación del sis-
tema sanitario. La Sociedad Interna-
cional de Oncología Geriátrica (SIOG, 
en sus siglas en inglés) ha querido 
concretar decisiones y recomendacio-
nes prácticas –de las que se hace eco 
la Sección SEOM de Oncogeriatría– 
para orientar a los profesionales sa-
nitarios implicados en el abordaje del 
paciente anciano con cáncer durante 

esta pandemia. Manifiesta claramente 
que las consideraciones son empíri-
cas, sin estar basadas en datos cien-
tíficos sólidos debido a la ausencia de 
los mismos en el momento en que se 
publica su posicionamiento:

 nEn estos momentos, más que nun-
ca, para cada paciente individual los 
facultativos deben buscar las estra-
tegias para evitar el infratratamien-
to, a la vez que el sobretratamiento, 
y las visitas innecesarias al hospital 
donde potencialmente se podría in-
crementar el riesgo de contagio. Es 
necesario proteger a los ancianos 
con cáncer tanto de la infección por 
COVID-19 como de su propio cáncer.
 n La edad cronológica no es un buen 
parámetro de decisión para omitir 
visitas o tratamientos oncológicos 
que hayan demostrado verdade-
ro beneficio en esta población. El 
abordaje mediante valoración geriá-

trica o de fragilidad puede ayudar-
nos a evaluar el estado de salud 
global de esos pacientes y ayudar 
en la individualización de los planes 
terapéuticos.
 nMinimizar las visitas presenciales 
potenciando el empleo de consulta 
telefónica, disminuyendo las visitas 
de seguimiento no esenciales.
 nReducir el tiempo de tratamiento en 
los servicios y potenciar el empleo 
de tratamiento oral y de dispensa-
ción domiciliaria de los mismos. 
 n Los tiempos e indicaciones de ciru-
gía deben discutirse en los equipos 
multidisciplinares, así como con el 
paciente y sus cuidadores, y en oca-
siones, deben ofrecerse alternativas 
terapéuticas.
 n Las indicaciones de radioterapia y 
el tiempo deben ser balanceadas y 
puestas en contexto debido al ries-
go de la frecuentación de visita hos-
pitalaria.
 nRespecto a los tratamientos sisté-
micos, se pueden considerar dife-
rentes estrategias, como las admi-
nistraciones domiciliarias de trata-
mientos subcutáneos en lugar de in-
travenosos hospitalarios, incremen-
tar los períodos de dispensación 
de medicación oral, incrementar los 
intervalos entre los tratamientos o 
los descansos terapéuticos, separar 
las habitaciones hospitalarias para 
mantener la distancia en los pacien-
tes vulnerables que acuden a trata-
miento al hospital para evitar el con-
tacto con otros pacientes.
 nNo se debe olvidar que la opinión 
del paciente es crucial en cualquier 
decisión. Los objetivos de los trata-
mientos deben ser claramente de-
finidos y comunicados, y en última 
instancia, es el paciente el que tiene 
la capacidad de decidir tras haber 
sido correctamente informado. 

SIOG se posiciona sobre el manejo de la 
población anciana con cáncer durante la 
pandemia del COVID-19

En estos momentos, el oncólogo debe buscar para cada paciente las estrategias para evitar el 
infratratamiento, a la vez que el sobretratamiento, y las visitas innecesarias al hospital, donde se 
podría incrementar el riesgo de contagio.
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¿Encefalitis secundaria a inhibidores BRAF y MEK?

e presenta el caso de un va-
rón con diagnóstico de me-
lanoma cutáneo avanzado 
que desarrolla toxicidad del 

sistema nervioso central secundaria 
a tratamiento sistémico con inhibido-
res BRAF y MEK.

Anamnesis
Varón de 61 años, sin alergias me-
dicamentosas conocidas ni hábitos 
tóxicos. Trasplante hepático en 1997 
debido a colangitis esclerosante 
primaria (CEP) con retrasplante en 
2015 por recidiva de CEP, en trata-
miento con tacrolimus y micofenola-
to. Es profesor de universidad.

Evolución
Historia oncológica
En junio de 2002 fue diagnosticado 
de melanoma cutáneo maligno esta-
dio IB localizado en la escápula de-
recha, realizándose resección de la 
lesión y posterior ampliación de már-

genes. Continuó controles por par-
te de Dermatología, siendo dado de 
alta en 2012 sin evidencia de enfer-
medad.

En octubre de 2016, presentó reci-
diva ganglionar axilar derecha, aso-
ciando trombosis de vena subclavia y 
axilar derecha. Se realizó linfadenec-
tomía axilar derecha el 10/11/2016 
pero no recibió tratamiento adyuvante 
con interferón debido a la comorbili-
dad asociada al trasplante hepático.

Continuó controles hasta que en una 
TC de mayo de 2018 se objetivan le-
siones líticas múltiples en esqueleto 
axial, confirmándose por biopsia re-
cidiva de melanoma maligno (S100+, 
HMB45+, MELAN-A; Ki67 25 %; mu-
tación BRAF V600E).

El 16/07/2018 inicia tratamiento 
con inhibidores de BRAF (iBRAF) y 
MEK (iMEK), dabrafenib 15 mg/12 

horas y trametinib 2 mg/24 horas 
diarios, asociando ácido zoledrónico 
4 mg intravenoso cada cuatro sema-
nas por afectación ósea múltiple. El 
6/08/2019 es valorado en hospital 
de día presentando buen estado ge-
neral y con buena tolerancia, por lo 
que continúa tratamiento y queda ci-
tado en el plazo de un mes para nue-
vo control.

Enfermedad actual
Acude el 2/09/2018 a Urgencias por 
fiebre de 38,3º de cinco días de evo-
lución, sin foco infeccioso y con buen 
estado general.

Exploración física
ECOG 1: consciente, orientado y co-
laborador. Bien nutrido e hidratado, 
normocoloreado. Eupneico en repo-
so. Auscultación cardiaca rítmica, sin 
soplos audibles. Auscultación pulmo-
nar con murmullo vesicular conserva-
do y sin ruidos añadidos. Abdomen 

AUTOR PRINCIPAL
Nagore Miñambres Villar
Hospital De Cruces. Vizcaya 

COLABORADORES.
Berezi Ortega Gallastegi, Ane Lopetegi Aizpurua, 
Eneko Novo Sukia, Inazio Lacambra.

SUPERVISIÓN
Itziar Rubio Etxebarría.

S

Tercer premio del 12º Concurso +MIR de Casos Clínicos para 
residentes de Oncología Médica

SEOM entregó, por duodécimo año consecutivo, con la colaboración de Roche, los premios 
del Concurso +MIR de Casos Clínicos para Residentes de Oncología Médica. El tercer premio 
fue para el caso “¿Encefalitis secundaria a inhibidores BRAF y MEK?” de la Dra. Nagore 
Miñambres Villar.
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blando y depresible, sin dolor duran-
te la palpación.

Pruebas complementarias
■	Analítica de sangre y orina 2/09/2018: 

sin alteraciones, salvo PCR 127,13.
■	Radiografía de tórax 2/09/2019: 

no se observan hallazgos patológi-
cos.

■	Hemocultivos 3/08/2019: negativos.

Diagnóstico
Síndrome febril sin foco infeccioso 
en paciente en tratamiento con inhi-
bidores BRAF y MEK. 

Tratamiento
Sin foco infeccioso claro tras la ex-
ploración y pruebas realizadas en Ur-
gencias, ingresa en planta para es-
tudio con tratamiento antipirético y 
sueroterapia.

En planta, ante persistencia febril y 
probable fiebre secundaria a iBRAF 
e iMEK, se decide retirar dabrafenib, 
según indicaciones de ficha técnica.

Evolución
Tras más de 48 horas afebril, se rei-
nicia tratamiento con dabrafenib el 
día 7/09/2019, manteniendo los an-
tipiréticos.

El 9/09/2019 comienza de manera 
aguda con fiebre > 38,8º, asocian-
do deterioro neurológico agudo con 
Glasgow 3, mutismo, paresia de las 
cuatro extremidades y crisis comicia-
les tónico-clónicas generalizadas. En 
dicho momento se realizaron las si-
guientes pruebas:

■	Analítica 9/09/2019: sodio 129, 
niveles de tacrolimus y resto de va-
lores sin hallazgos.

■	TC cerebral 9/09/2019: no se ob-
servan metástasis ni alteraciones 
vasculares.

■	Punción lumbar 9/09/2019: estu-
dio bioquímico con pleocitosis lin-
focítica y proteinorraquia. Estudio 
microbiológico negativo y citología 
negativa para malignidad.

■	Ecografía de troncos supraaórticos 
9/09/2019: no se observan este-
nosis de vasos.

■	EEG 9/09/2019: actividad global-
mente lentificada más llamativa en 
hemisferio izquierdo, en relación 
con encefalopatía difusa moderada.

Teniendo en cuenta el resultado de 
las pruebas y el deterioro del estado 
general del paciente, se retiran da-
brafenib y trametinib y se intensifica 
el tratamiento, iniciando anticomi-
ciales (lacosamida y levetiracetam) 
y antibióticos (ampicilina y aciclovir).

A pesar del ajuste de tratamiento el 
día 10/09/2019, el paciente conti-
núa con mutismo y crisis comiciales 
persistentes, asociando fiebre > 38º, 
por lo que, habiéndose descartado 
otras causas, se sospecha de toxi-
cidad relacionada con dabrafenib y 
trametinib y se inicia tratamiento con 
metilprednisolona intravenosa a do-
sis de 1,5 mg/kg/día. Por otro lado, 
se completa estudio:

■	TC cérvico-toracoabdominal 11/09/ 
2019: enfermedad estable sin 
otros hallazgos.

■	Anticuerpos onconeuronales en 
plasma y LCR 12/09/2019: nega-
tivos.

■	RM cerebral 19/09/2019: se ob-
jetivan lesiones microangiopáticas 
isquémicas crónicas.

A las 24 horas desde el inicio de los 
corticoesteroides, no presenta nuevos 
episodios de crisis comiciales, se en-
cuentra afebril y es capaz de emitir pa-
labras sueltas; sin embargo, se mues-
tra agitado y confuso. El paciente pre-
senta mejoría progresiva del estado 
general, siendo capaz de mantener 
una conversación y deambular a una 
semana del inicio del tratamiento a di-
chas dosis, por lo que el 19/09/2019 
se inicia reducción paulatina de corti-
coesteroides a lo largo de un mes, con 
resolución completa del cuadro al alta 
del paciente.
Dado que se descartan etiología me-

tabólica, vascular, progresión radio-
lógica, infecciosa o paraneoplásica 
como causa del estado neurológico 
del paciente, y teniendo en cuenta la 
resolución del cuadro tras inicio de 
corticoesteroides a altas dosis, se in-
terpreta como toxicidad neurológica 
grado 4 relacionada con iBRAF e iMEK.

En el hospital de día se suspende 
definitivamente el tratamiento con 
dabrafenib y trametinib. Teniendo en 
cuenta el doble trasplante hepático 
en tratamiento con inmunosupreso-
res, se considera más oportuno ini-
ciar tratamiento con otros inhibido-
res de BRAF y MEK, vemurafenib y 
cobimetinib, ya que presentan otros 
efectos adversos.

Actualmente, el paciente se encuen-
tra con enfermedad estable radioló-
gica, buen estado general y buena 
tolerancia al tratamiento, sin nuevos 
episodios neurológicos.

Discusión
En los últimos años, el tratamiento y 
la supervivencia de los pacientes con 
melanoma maligno avanzado ha cam-
biado de manera importante gracias 
a los inhibidores de puntos de con-
trol, pero también a los inhibidores de 
BRAF y MEK. En 2014, se aprobó el 
tratamiento combinado en primera lí-
nea en melanoma no resecable o me-
tastásico BRAF V600 mutado, puesto 
que demostraron un aumento de la 
supervivencia libre de progresión res-
pecto a dabrafenib en monoterapia 
(9,3 meses grupo de la combinación 
y 8,8 meses con dabrafenib [hazard 
ratio 0,75; intervalo de confianza 95 
%, 0,57- 0,99; p = 0,03]).

El efecto adverso más frecuente aso-
ciado al tratamiento combinado con 
dabrafenib y trametinib es la pirexia, 
que ocurre en un 51% de las ocasio-
nes sobre todo en los primeros me-
ses de tratamiento, siendo la causa 
principal de interrupción del trata-
miento o disminución de dosis. Otros 
efectos frecuentemente descritos in-
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cluyen la fatiga, cefalea, náuseas, 
diarrea, artralgias, rash cutáneo e 
hipertensión. La mayoría de estas re-
acciones son reversibles y se contro-
lan con interrupciones o disminucio-
nes de dosis y/o administración de 
corticosteroides.

A pesar de que la encefalitis aguda 
no es un efecto frecuente, se han 
descrito dos casos con el uso de 
estos medicamentos, en melanoma 
maligno y adenocarcinoma pulmonar 
BRAF mutado. En uno de los casos 
el deterioro neurológico se asociaba 
a fiebre y, en ambos casos, la toxici-
dad ocurrió a las pocas semanas de 

comenzar el tratamiento, una y dos 
semanas respectivamente, remitien-
do la clínica con la retirada del tra-
tamiento en menos de una semana.

En nuestro caso, el paciente inicial-
mente presenta fiebre, por lo que se 
retira el tratamiento con IBRAF e iMEK. 
Sin embargo, tras la reintroducción del 
tratamiento, desarrolla encefalitis agu-
da asociada a fiebre, caracterizándose 
por deterioro agudo del nivel concien-
cia, crisis convulsivas, mutismo y pa-
resia. La clínica remite por completo 
tras la retirada del tratamiento dirigido 
y la introducción de corticoesteroides 
sistémicos. Habiéndose descartado 

otras posibles causas como etiología 
del cuadro, concluimos que se trata de 
una toxicidad relacionada con dabrafe-
nib y trametinib.

En conclusión, debemos tener en 
cuenta otras toxicidades menos fre-
cuentes, pero graves asociadas a los 
nuevos tratamientos que, cada vez, 
son más empleados para poder diag-
nosticar y tratar de manera precoz 
dichas complicaciones y así evitar 
daños no deseados. En este caso, 
la fisiopatogenia de la encefalopatía 
relacionada con los iBRAF e iMEK no 
está clara, por lo que se trata de un 
área de investigación futura. 

20192019
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SAVETHEDATE
8 DE JULIO 2020 

VI Jornada
Cáncer
Mama

Hereditario
DE

EN 

FORMATO DIGITAL

COORDINADORES CIENTÍFICOS DE LA JORNADA

Dra. Teresa Ramón y Cajal, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
Dra. Elena Aguirre, Hospital Quirónsalud, Zaragoza

Dra. Judith Balmaña, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona

Organizado por:

www.gruposolti.org www.seom.orgwww.geicam.org

10:30 - 10:45 h Bienvenida
 Dr. Aleix Prat, Presidente de SOLTI

10:45 - 11:35 h SESION 1: PAPEL DE LA SECUENCIACIÓN TUMORAL EN CÁNCER: 
TRATAMIENTOS DIRIGIDOS E IDENTIFICACION DE ALTERACIONES GERMINALES

 Modera: Dra. Teresa Ramón y Cajal, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

10:45 - 11:05 h Papel de las �rmas genómicas de HRD, secuenciación tumoral y biopsia líquida en 
pacientes con cáncer de mama

 Dra. Ana Vivancos, Vall d'Hebron Instituto de Oncología (VHIO), Barcelona

11:05 -11:25 h Indicaciones del estudio de BRCA1/2 en cáncer de mama: ¿cuándo, ¿cómo y a quién? 
 Dra. Judith Balmaña, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona

11:25 - 11:35 h Discusión y preguntas

11:35 - 12:30 h SESION 2:  PREVENCIÓN PRIMARIA Y SECUNDARIA DE CANCER DE MAMA
 Modera: Dra. Judith Balmaña, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona

11:35 - 11:55 h Seguimiento de precisión en mujeres de alto riesgo: modelos cuantitativos de riesgo
 Dra. Montserrat Rue, Hospital Univ. Santa Maria de Lleida (Facultat de Medicina)

11:55 - 12:15 h Papel de la mastectomía pro�láctica en cáncer hereditario: BRCA1/2 versus otros genes
 Dr. Ricardo Pardo, Hospital Univ. Fundación Jiménez Díaz, Madrid

12:15 - 12:30 h Discusión y preguntas

12:30 - 13:00 h CONFERENCIA MAGISTRAL 
 Modera: Dra. Judith Balmaña, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona

 PERSONALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO SISTÉMICO EN CÁNCER DE MAMA HEREDITARIO
 Dr. César Rodríguez, Hospital Universitario de Salamanca

13:00 - 14:00 h Almuerzo Bu�et 

14:00 - 17:00 h WORKSHOPS

 WORKSHOP 1: Asesoramiento reproductivo y fertilidad en portadoras de mutación
 Dra. Estela Carrasco, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona
 Dra. Susana Peón, Fundació Puigvert, Barcelona

 WORKSHOP 2: Cómo interpretar y manejar variantes de signi�cado incierto
 Dr. Miguel de la Hoya, Hospital Clínico San Carlos, Madrid
 Dra. Begoña Graña, Complejo Hospitalario Universitario A Coruña

 WORKSHOP 3: Casos clínicos de nuevos genes de predisposición al cáncer de mama
 Dra. Raquel Andrés, Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza  
 Dra. Ana Osorio, Centro Nacional de Investigaciones Oncológicas (CNIO), Madrid

 WORKSHOP 4: Asesoramiento genético en cáncer de mama hereditario
 Dra. Teresa Ramón y Cajal, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona 
 Dra. Pilar Nicolás, Universidad de Deusto, Bilbao 

17:00 h Take home messages y clausura
 Dra. Elena Aguirre, Hospital Quirónsalud, Zaragoza
 Dra. Judith Balmaña, Hospital Universitario Vall d´Hebron, Barcelona
 Dra. Teresa Ramón y Cajal, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona
 Dña. Marisa Cots, Presidenta de AMOH - Asociación Mama y Ovario Hereditario 
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l programa formativo de la es-
pecialidad de Oncología Mé-
dica renovado en 2013 esta-
blece la formación específica 

obligatoria en Cáncer Familiar y Here-
ditario, que debe recogerse en el Plan 
de Formación Individual del Residente 
elaborado por los tutores. 

En España muchos Servicios de Onco-
logía Médica destinan recursos orga-
nizativos y humanos para disponer de 
Consulta o Unidad de Cáncer Familiar 
y Hereditario o de Consejo Genético en 
Cáncer, donde los residentes pueden 
realizar el periodo rotatorio específico. 
Los centros que no tienen estos me-
dios deben facilitar que sus residentes 
realicen el rotatorio correspondiente 
en otro hospital mediante convenios 
de colaboración docente.

Los avances producidos en los últi-
mos años en el conocimiento de la 
predisposición genética hereditaria 

a determinados tipos de cánceres 
con sus bases moleculares han con-
tribuido de forma notable a mejoras 
terapéuticas, aplicables incluso a 
cánceres esporádicos. La progresi-
va ampliación del abanico de genes 
de alta y moderada penetrancia con-
lleva aumento de información, la po-
sibilidad de hallazgos inesperados y 
secundarios, e incluso ausencia de 
manejo clínico claro. La prevención y 
el diagnóstico precoz son elementos 
fundamentales en la atención al pa-
ciente oncológico.

Los residentes deben saber identificar 
los síndromes de predisposición heredi-
taria y los posibles estudios genéticos 
indicados, conocer las nuevas tecnolo-
gías de secuenciación, interpretar los 
informes emitidos por los laboratorios y 
su validez clínica. Pero también conocer 
cómo hacer un adecuado asesoramien-
to genético para ayudar a los pacientes 
a conocer sus riesgos y las opciones 

preventivas, facilitar que asuman con-
trol sobre su situación, la toma de de-
cisiones, y proveerles de refuerzo emo-
cional y de esperanza de futuro. 

La Sección SEOM de Cáncer Familiar 
y Hereditario tiene entre sus objetivos 
potenciar y mejorar la formación con-
tinuada de los oncólogos médicos en 
este campo a través de diversas acti-
vidades, como la publicación de Guías 
Clínicas SEOM de cáncer colorrectal 
hereditario y de cáncer de mama y ova-
rio hereditario, la organización del Cur-
so SEOM online en Cáncer Hereditario 
(actualmente en activo la 9ª edición), 
la reciente 3ª edición del  Libro SEOM 
de Cáncer Hereditario, las sesiones 
formativas en los Congresos SEOM, 
el Curso de Consejo Genético en Cán-
cer incluido en el Master de Oncología 
Médica de la SEOM,  o la Jornada de 
Cáncer Mama Hereditario, organizada 
anualmente con los grupos GEICAM y 
SOLTI. 

T R I B U N A

SECC IONES  SEOM

El cáncer familiar y hereditario, en la 
formación del residente de Oncología Médica

E
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Ibrance®, 5 años de experiencia en CMm confirmando1,2:

Eficacia y efectividad ampliamente demostradas en EECC y en vida real3-8

 
Perfil de seguridad consistente y manejable sin toxicidades acumulativas 

o tardías tras 5 años de seguimiento2,8,9

d e  5  a ñ o s  d e  e x p e r i e n c i a*

Bibliografía: 1. DeMichele A, et al. Overall Survival for First-Line Palbociclib Plus Letrozole vs Letrozole Alone for HR+/HER2 - Metastatic Breast Cancer Patients in US Real-World Clinical Practice. Póster P1-19-02. Presentado en el San Antonio Breast Cancer 
Symposium (SABCS) 2019; 10  - 14 de diciembre; San Antonio, Texas, EEUU. 2. Finn RS, et al. Long-Term Pooled Safety Analysis of Palbociclib in Combination With Endocrine Therapy for Hormone Receptor -Positive/Human Epidermal Growth Factor Receptor 
2 -Negative Advanced Breast Cancer: Updated Analysis. Póster P1-19-16. Presentado en el San Antonio Breast Cancer Symposium (SABCS) 2019; 10  - 14 de diciembre; San Antonio, Texas, EEUU. 3. Cristofanili M, et al. Fulvestrant plus palbociclib versus 
fulvestrant plus placebo for treatment of hormone receptor-positive, HER2-negative metastatic breast cancer that progressed on previous endocrine therapy (PALOMA-3): final analysis of the multicentre, double-blind, phase 3 randomised controlled trial. Lancet Oncol. 
2016;17(4):425-439. 4. Rugo HS, et al. Palbociclib plus letrozole as first-line therapy in estrogen receptor-positive/human epidermal growth factor receptor 2-negative advanced breast cancer with extended follow-up. Breast Cancer Res Treat. 2019;174(3):719-729. 5.

 
Serra F, et al. Palbociclib in metastatic breast cancer: current evidence and real-life data. Drugs Context. 2019;8:212579. 6. Taylor-Stokes G, et al. Treatment patterns and clinical outcomes among patients receiving palbociclib in combination with an aromatase inhibitor 
or fulvestrant for HR+/HER2-negative advanced/metastatic breast cancer in real-world settings in the US: Results from the IRIS study. Breast. 2019;43:22-27. 7. Turner NC, et al. Overall Survival with Palbociclib and Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. N Engl J Med. 
2018;379(20):1926-1936. 8. Ficha técnica de Ibrance®. 9. Diéras V, et al. Long-term Pooled Safety Analysis of Palbociclib in Combination With Endocrine Therapy for HR+/HER2- Advanced Breast Cancer. J Natl Cancer Inst. 2019;111(4):419-430.

 ( )  Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento. Para más información consulte FT adjunta.

CMm: cáncer de mama metastásico; EECC: ensayos clínicos.
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(▼)Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de 
nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre 
cómo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. IBRANCE 100 mg 
cápsulas duras. IBRANCE 125 mg cápsulas duras.  2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 75 mg de 
palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 56 mg de lactosa 
(como monohidrato). IBRANCE 100 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 100 
mg de palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 74 mg de 
lactosa (como monohidrato). IBRANCE 125 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 
125 mg de palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 93 mg 
de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 
6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. Cápsula 
dura, opaca, con cuerpo de color naranja claro (con “PBC 75” impreso en blanco) y tapa de 
color naranja claro (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es de 18,0 ± 
0,3 mm. IBRANCE 100 mg cápsulas duras. Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color naranja 
claro (con “PBC 100” impreso en blanco) y tapa de color caramelo (con “Pfizer” impreso en 
blanco). La longitud de la cápsula es de 19,4 ± 0,3 mm. IBRANCE 125 mg cápsulas duras. 
Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color caramelo (con “PBC 125” impreso en blanco) y tapa 
de color caramelo (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es de 21,7 ± 0,3 
mm. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas. IBRANCE está indicado para el 
tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor 
hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
(HER2): en combinación con un inhibidor de la aromatasa; en combinación con fulvestrant 
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa (ver sección 5.1). En mujeres pre 
o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona 
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 Posología y forma de administración. 
El tratamiento con IBRANCE se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en 
el uso de medicamentos antineoplásicos. Posología. La dosis recomendada es de 125 mg 
de palbociclib una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento 
(esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 días. El tratamiento con IBRANCE debe continuar 
mientras el paciente obtenga beneficio clínico de la terapia o hasta que se presente una 
toxicidad inaceptable. Cuando se administra junto con palbociclib, el inhibidor de la aromatasa 
se debe administrar de acuerdo con la pauta de administración indicada en la ficha técnica. En 
mujeres pre/perimenopáusicas el tratamiento con palbociclib en combinación con un inhibidor 
de la aromatasa se debe combinar siempre con un agonista de LHRH (ver sección 4.4). 
Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 
mg por vía intramuscular los días 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Consultar 
la ficha de fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopáusicas se deben tratar con agonistas de la 
LHRH antes del inicio y durante el tratamiento con la combinación de palbociclib y fulvestrant, 
de acuerdo con la práctica clínica local. Se debe recomendar a los pacientes que tomen 
su dosis aproximadamente a la misma hora cada día. Si el paciente vomita u olvida una 
dosis, ese día no debe tomar una dosis adicional. La siguiente dosis prescrita se debe tomar 
a la hora habitual. Ajuste de dosis. Se recomienda modificar la dosis de IBRANCE según la 
seguridad y tolerabilidad individual.nEl tratamiento de algunas reacciones adversas puede 
requerir la interrupción/el retraso y/o la reducción de la dosis temporalmente, o la interrupción 
permanente del tratamiento según los esquemas de reducción de dosis que aparecen en las 
tablas 1, 2 y 3 (ver las secciones 4.4 y 4.8).
Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada para IBRANCE debido a reacciones 
adversas

Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/día
Primera reducción de dosis 100 mg/día
Segunda reducción de dosis 75 mg/día*

*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 75 mg/día.
Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con IBRANCE y al 
principio de cada ciclo, así como el día 15 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente 
indicado. En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 o 2 en los 
primeros 6 ciclos, se debe monitorizar a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas 
completos, antes del comienzo de cada ciclo y según esté clínicamente indicado. Antes de 
tomar IBRANCE se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) ≥ 1.000/mm3 
y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3. 
Tabla 2. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - Toxicidades 
hematológicas

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 3a

Día 1 del ciclo:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2 
y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se recupere hasta 
alcanzar un grado ≤ 2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.

Grado 3a

Día 15 de los primeros 2 ciclos:
En caso de grado 3 el día 15, continuar con IBRANCE a la dosis actual 
hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completo el día 22.
En caso de grado 4 el día 22, ver la pauta de modificación de la dosis para 
el grado 4 a continuación.
Considerar reducir la dosis en los casos de recuperación prolongada (>1 
semana) de la neutropenia de grado 3 o neutropenia de grado 3 recurrente 
el día 1 de los ciclos posteriores.

ANCb de Grado 3 
(< 1.000 a 500/mm3) 
+ fiebre ≥ 38,5 ºC y/o 
infección

En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4a
En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
ANC = recuento absoluto de neutrófilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos; LLN = límite inferior de la normalidad.
a. La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematológicas, excepto la linfopenia (a 
menos que se relacione con acontecimientos clínicos, p. ej., infecciones oportunistas).
b. ANC: Grado 1: ANC < LLN - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1000 -< 1.500/mm3; Grado 3: ANC 
500 -< 1.000/mm3; Grado 4: ANC < 500/mm3. 
Tabla 3. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - Toxicidades no 
hematológicas.

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.
Toxicidad no hematológica  
de grado ≥ 3 
(si persiste a pesar del 
tratamiento médico)

Suspender el tratamiento hasta que los síntomas remitan a:
• Grado ≤ 1;
• Grado ≤ 2 (si no se considera un riesgo de 
  seguridad para el paciente)

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.
Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos.
Suspenda permanentemente el tratamiento con IBRANCE en pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) grave/neumonitis (ver sección 4.4). Poblaciones especiales. 
Pacientes de edad avanzada. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes ≥ 65 
años (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en 
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). En 

pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de 
IBRANCE es de 75 mg una vez al día en el esquema 3/1 (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia 
renal. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia renal leve, 
moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] ≥ 15 ml/min). No se dispone de datos 
suficientes en pacientes que requieran hemodiálisis para proporcionar una recomendación 
sobre el ajuste de dosis en esta población de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2). Población 
pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de IBRANCE en niños y adolescentes 
< 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. IBRANCE se administra por vía 
oral. IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar 
una exposición uniforme a palbociclib (ver sección 5.2). Palbociclib no se debe tomar con 
pomelo o zumo de pomelo (ver sección 4.5). Las cápsulas de IBRANCE se deben tragar 
enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes de tragarlas). No se debe tomar ninguna 
cápsula rota, agrietada o que no esté intacta. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al 
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1.  El uso de preparados 
que contengan hierba de San Juan (ver sección 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Mujeres pre/perimenopáusicas. El uso de IBRANCE en combinación 
con un inhibidor de la aromatasa en mujeres pre/perimenopáusicas requiere la ablación o 
supresión ovárica con un agonista de la LHRH dado el mecanismo de acción de los inhibidores 
de la aromatasa. Palbociclib en combinación con fulvestrant en mujeres pre/perimenopáusicas, 
solo ha sido estudiado en combinación con un agonista de la LHRH. Enfermedad visceral 
crítica. La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con 
enfermedad visceral crítica (ver sección 5.1). Alteraciones hematológicas. Se recomienda 
interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, en 
pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorización 
apropiada (ver secciones 4.2 y 4.8). Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. Pueden 
producirse EPI y/o neumonitis, graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes 
tratados con IBRANCE cuando se toman en combinación con hormonoterapia. En todos los 
ensayos clínicos (PALOMA-1, PALOMA-2 y PALOMA-3), el 1,4% de los pacientes tratados 
con IBRANCE presentaron EPI/neumonitis de cualquier grado, el 0,1% de grado 3 y no se 
notificaron casos de grado 4 o mortales. Se han observado casos adicionales de EPI/
neumonitis en el ámbito de la experiencia poscomercialización, con informes de muertes (ver 
sección 4.8). Controle a los pacientes para detectar síntomas pulmonares indicativos de EPI/
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes con síntomas respiratorios 
nuevos o que empeoran y que se sospeche que han desarrollado EPI/neumonitis, interrumpa 
inmediatamente el tratamiento con IBRANCE y evalúe al paciente. Suspenda 
permanentemente el tratamiento con IBRANCE en pacientes con EPI grave o neumonitis (ver 
sección 4.2). Infecciones. IBRANCE puede predisponer a los pacientes a padecer infecciones 
debido a que tiene efectos mielosupresores. En ensayos clínicos aleatorizados se ha 
notificado una mayor proporción de infecciones en los pacientes tratados con IBRANCE, en 
comparación con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se notificaron 
infecciones de grado 3 y 4 en el 4,5% y el 0,7% respectivamente, de los pacientes tratados 
con IBRANCE con cualquier combinación, respectivamente (ver sección 4.8). Se debe 
monitorizar estrechamente la presencia de signos y síntomas de infección en los pacientes, 
así como administrarles un tratamiento médico apropiado (ver sección 4.2). Los médicos 
deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de fiebre. 
Insuficiencia hepática. IBRANCE se ha de administrar con precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada o grave, con una estrecha monitorización de los signos de 
toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2). Insuficiencia renal. IBRANCE se ha de administrar con 
precaución en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, con una estrecha 
monitorización de los signos de toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2). Tratamiento concomitante 
con inhibidores o inductores del CYP3A4. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar 
lugar a un aumento de la toxicidad (ver sección 4.5). Se debe evitar el uso concomitante de 
inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento con palbociclib. La administración 
concomitante únicamente se debe considerar tras una minuciosa evaluación de los posibles 
beneficios y riesgos. Si es inevitable la administración concomitante con un inhibidor potente 
del CYP3A, se debe reducir la dosis de IBRANCE a 75 mg al día. Si se interrumpe la 
administración del inhibidor potente, se debe aumentar la dosis de IBRANCE (tras 3 5 
semividas del inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de comenzar la administración del 
inhibidor potente del CYP3A (ver sección 4.5). La administración concomitante de los 
inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminución de la exposición a palbociclib y, en 
consecuencia, a un riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante 
de palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis para la 
administración concomitante de palbociclib con inductores moderados del CYP3A (ver 
sección 4.5.). Mujeres en edad fértil y sus parejas. Las mujeres en edad fértil o la pareja de 
mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz durante la 
administración de IBRANCE (ver sección 4.6). Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. 
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, o 
malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Palbociclib se metaboliza 
principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT) SULT2A1. In vivo, palbociclib 
es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A. Efectos de otros medicamentos 
sobre la farmacocinética de palbociclib. Efectos de los inhibidores del CYP3A. La administración 
concomitante de múltiples dosis de 200 mg de itraconazol y una única dosis de 125 mg de 
palbociclib aumentó la exposición total (AUCinf) y la concentración máxima (Cmax) de palbociclib 
aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparación con una única dosis 
de 125 mg de palbociclib. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del 
CYP3A incluyendo, entre otros: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/
ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, 
así como el pomelo o el zumo de pomelo (ver secciones 4.2 y 4.4). No se requiere un ajuste 
de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A. Efectos de los inductores del 
CYP3A. La administración concomitante de múltiples dosis de 600 mg de rifampicina y una 
única dosis de 125 mg de palbociclib disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib 
aproximadamente en un 85 % y 70%, respectivamente, en comparación con una única dosis 
de 125 mg de palbociclib. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del 
CYP3A incluyendo, entre otros,carbamazepina, enzalutamida, fenitoína, rifampicina y la 
hierba de San Juan (ver secciones 4.3 y 4.4). La administración concomitante de múltiples 
dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un inductor moderado del CYP3A y una única dosis de 
125 mg de IBRANCE disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 32 
% y 11 % respectivamente, en comparación con una única dosis de 125 mg de IBRANCE. No 
se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del CYP3A (ver sección 4.4). 
Efecto de los agentes reductores de la acidez. En condiciones pospandriales (ingesta de una 
comida moderada en grasas), la administración concomitante de múltiples dosis del inhibidor 
de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE 
disminuyó la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41%, pero tuvo un efecto limitado 
sobre el AUCinf (disminución del 13 %) comparado con una única dosis de 125 mg de 
IBRANCE. En condiciones de ayuno, la administración concomitante de múltiples dosis del 
inhibidor de la bomba de protones (PPI) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE 
disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 62 % y 80 % 
respectivamente. Por lo tanto, IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente en 
una comida (ver secciones 4.2 y 5.2). Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor 
H2 y los antiácidos locales sobre el pH gástrico en comparación con los PPI, no se espera 
ningún efecto clínicamente relevante de los antagonistas del receptor H2 o los antiácidos 
locales sobre la exposición a palbociclib cuando palbociclib se toma con alimentos. Efectos de 
palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Palbociclib es un inhibidor débil 
dependiente del tiempo del CYP3A tras la administración de una dosis diaria de 125 mg en el 
estado estacionario. La administración concomitante de múltiples dosis de palbociclib y 
midazolam aumentó los valores de AUCinf y Cmax de midazolam en un 61 % y 37 %, 
respectivamente, en comparación con la administración de midazolam en monoterapia. 
Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un índice terapéutico 
estrecho (p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, 
pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus) cuando se administren de manera concomitante 
con IBRANCE, ya que IBRANCE puede aumentar su exposición.  Interacción farmacológica 
entre palbociclib y letrozol. Los datos de interacción farmacológica (DDI) de un ensayo clínico 
en pacientes con cáncer de mama, mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica 
entre palbociclib y letrozol cuando los 2 medicamentos se administraron de manera 
concomitante. Efecto de tamoxifeno sobre la exposición a palbociclib. Los datos de un estudio 
DDI en varones sanos indicaron que, cuando una única dosis de palbociclib se administró de 
manera concomitante con múltiples dosis de tamoxifeno, la exposición a palbociclib fue 
comparable a cuando se administró palbociclib en monoterapia. Interacción farmacológica 
entre palbociclib y fulvestrant.  Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de 
mama mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica clínicamente relevante entre 
palbociclib y fulvestrant cuando ambos medicamentos se administraron de manera 



(▼)Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de 
nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre 
cómo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. IBRANCE 100 mg 
cápsulas duras. IBRANCE 125 mg cápsulas duras.  2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y 
CUANTITATIVA. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 75 mg de 
palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 56 mg de lactosa 
(como monohidrato). IBRANCE 100 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 100 
mg de palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 74 mg de 
lactosa (como monohidrato). IBRANCE 125 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene 
125 mg de palbociclib. Excipientes con efecto conocido. Cada cápsula dura contiene 93 mg 
de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 
6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula dura. IBRANCE 75 mg cápsulas duras. Cápsula 
dura, opaca, con cuerpo de color naranja claro (con “PBC 75” impreso en blanco) y tapa de 
color naranja claro (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es de 18,0 ± 
0,3 mm. IBRANCE 100 mg cápsulas duras. Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color naranja 
claro (con “PBC 100” impreso en blanco) y tapa de color caramelo (con “Pfizer” impreso en 
blanco). La longitud de la cápsula es de 19,4 ± 0,3 mm. IBRANCE 125 mg cápsulas duras. 
Cápsula dura, opaca, con cuerpo de color caramelo (con “PBC 125” impreso en blanco) y tapa 
de color caramelo (con “Pfizer” impreso en blanco). La longitud de la cápsula es de 21,7 ± 0,3 
mm. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas. IBRANCE está indicado para el 
tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado, positivo para el receptor 
hormonal (RH) y negativo para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
(HER2): en combinación con un inhibidor de la aromatasa; en combinación con fulvestrant 
en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa (ver sección 5.1). En mujeres pre 
o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona 
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 Posología y forma de administración. 
El tratamiento con IBRANCE se debe iniciar y supervisar por un médico con experiencia en 
el uso de medicamentos antineoplásicos. Posología. La dosis recomendada es de 125 mg 
de palbociclib una vez al día durante 21 días consecutivos, seguido de 7 días sin tratamiento 
(esquema 3/1) para completar un ciclo de 28 días. El tratamiento con IBRANCE debe continuar 
mientras el paciente obtenga beneficio clínico de la terapia o hasta que se presente una 
toxicidad inaceptable. Cuando se administra junto con palbociclib, el inhibidor de la aromatasa 
se debe administrar de acuerdo con la pauta de administración indicada en la ficha técnica. En 
mujeres pre/perimenopáusicas el tratamiento con palbociclib en combinación con un inhibidor 
de la aromatasa se debe combinar siempre con un agonista de LHRH (ver sección 4.4). 
Cuando se administra junto con palbociclib, la dosis recomendada de fulvestrant es de 500 
mg por vía intramuscular los días 1, 15, 29, y una vez al mes a partir de entonces. Consultar 
la ficha de fulvestrant. Las mujeres pre/perimenopáusicas se deben tratar con agonistas de la 
LHRH antes del inicio y durante el tratamiento con la combinación de palbociclib y fulvestrant, 
de acuerdo con la práctica clínica local. Se debe recomendar a los pacientes que tomen 
su dosis aproximadamente a la misma hora cada día. Si el paciente vomita u olvida una 
dosis, ese día no debe tomar una dosis adicional. La siguiente dosis prescrita se debe tomar 
a la hora habitual. Ajuste de dosis. Se recomienda modificar la dosis de IBRANCE según la 
seguridad y tolerabilidad individual.nEl tratamiento de algunas reacciones adversas puede 
requerir la interrupción/el retraso y/o la reducción de la dosis temporalmente, o la interrupción 
permanente del tratamiento según los esquemas de reducción de dosis que aparecen en las 
tablas 1, 2 y 3 (ver las secciones 4.4 y 4.8).
Tabla 1. Modificaciones de la dosis recomendada para IBRANCE debido a reacciones 
adversas

Nivel de dosis Dosis
Dosis recomendada 125 mg/día
Primera reducción de dosis 100 mg/día
Segunda reducción de dosis 75 mg/día*

*Interrumpir el tratamiento si se requiere reducir la dosis por debajo de 75 mg/día.
Se debe realizar un hemograma completo antes de empezar el tratamiento con IBRANCE y al 
principio de cada ciclo, así como el día 15 de los primeros 2 ciclos y según esté clínicamente 
indicado. En pacientes que experimentan una neutropenia no superior a grado 1 o 2 en los 
primeros 6 ciclos, se debe monitorizar a partir de entonces cada 3 meses con hemogramas 
completos, antes del comienzo de cada ciclo y según esté clínicamente indicado. Antes de 
tomar IBRANCE se recomienda tener un recuento absoluto de neutrófilos (ANC) ≥ 1.000/mm3 
y un recuento de plaquetas ≥ 50.000/mm3. 
Tabla 2. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - Toxicidades 
hematológicas

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.

Grado 3a

Día 1 del ciclo:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2 
y repetir el hemograma completo en 1 semana. Cuando se recupere hasta 
alcanzar un grado ≤ 2, comenzar el nuevo ciclo con la misma dosis.

Grado 3a

Día 15 de los primeros 2 ciclos:
En caso de grado 3 el día 15, continuar con IBRANCE a la dosis actual 
hasta completar el ciclo y repetir el hemograma completo el día 22.
En caso de grado 4 el día 22, ver la pauta de modificación de la dosis para 
el grado 4 a continuación.
Considerar reducir la dosis en los casos de recuperación prolongada (>1 
semana) de la neutropenia de grado 3 o neutropenia de grado 3 recurrente 
el día 1 de los ciclos posteriores.

ANCb de Grado 3 
(< 1.000 a 500/mm3) 
+ fiebre ≥ 38,5 ºC y/o 
infección

En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Grado 4a
En cualquier momento:
Suspender el tratamiento con IBRANCE hasta la recuperación al grado ≤ 2.
Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.

Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
ANC = recuento absoluto de neutrófilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos; LLN = límite inferior de la normalidad.
a. La tabla se aplica a todas las reacciones adversas hematológicas, excepto la linfopenia (a 
menos que se relacione con acontecimientos clínicos, p. ej., infecciones oportunistas).
b. ANC: Grado 1: ANC < LLN - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1000 -< 1.500/mm3; Grado 3: ANC 
500 -< 1.000/mm3; Grado 4: ANC < 500/mm3. 
Tabla 3. Administración y modificación de la dosis de IBRANCE - Toxicidades no 
hematológicas.

Grado CTCAE Modificaciones de la dosis
Grado 1 o 2 No se requiere un ajuste de dosis.
Toxicidad no hematológica  
de grado ≥ 3 
(si persiste a pesar del 
tratamiento médico)

Suspender el tratamiento hasta que los síntomas remitan a:
• Grado ≤ 1;
• Grado ≤ 2 (si no se considera un riesgo de 
  seguridad para el paciente)

Reanudar el tratamiento con la dosis inmediatamente inferior.
Clasificación conforme a CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos.
Suspenda permanentemente el tratamiento con IBRANCE en pacientes con enfermedad 
pulmonar intersticial (EPI) grave/neumonitis (ver sección 4.4). Poblaciones especiales. 
Pacientes de edad avanzada. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes ≥ 65 
años (ver sección 5.2). Insuficiencia hepática. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en 
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (clases A y B de Child-Pugh). En 

pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de 
IBRANCE es de 75 mg una vez al día en el esquema 3/1 (ver secciones 4.4 y 5.2). Insuficiencia 
renal. No se requiere un ajuste de dosis de IBRANCE en pacientes con insuficiencia renal leve, 
moderada o grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] ≥ 15 ml/min). No se dispone de datos 
suficientes en pacientes que requieran hemodiálisis para proporcionar una recomendación 
sobre el ajuste de dosis en esta población de pacientes (ver secciones 4.4 y 5.2). Población 
pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de IBRANCE en niños y adolescentes 
< 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. IBRANCE se administra por vía 
oral. IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente en una comida para asegurar 
una exposición uniforme a palbociclib (ver sección 5.2). Palbociclib no se debe tomar con 
pomelo o zumo de pomelo (ver sección 4.5). Las cápsulas de IBRANCE se deben tragar 
enteras (no se deben masticar, triturar o abrir antes de tragarlas). No se debe tomar ninguna 
cápsula rota, agrietada o que no esté intacta. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al 
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1.  El uso de preparados 
que contengan hierba de San Juan (ver sección 4.5). 4.4 Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Mujeres pre/perimenopáusicas. El uso de IBRANCE en combinación 
con un inhibidor de la aromatasa en mujeres pre/perimenopáusicas requiere la ablación o 
supresión ovárica con un agonista de la LHRH dado el mecanismo de acción de los inhibidores 
de la aromatasa. Palbociclib en combinación con fulvestrant en mujeres pre/perimenopáusicas, 
solo ha sido estudiado en combinación con un agonista de la LHRH. Enfermedad visceral 
crítica. La eficacia y la seguridad de palbociclib no se han estudiado en pacientes con 
enfermedad visceral crítica (ver sección 5.1). Alteraciones hematológicas. Se recomienda 
interrumpir el tratamiento, reducir la dosis o retrasar el inicio de los ciclos de tratamiento, en 
pacientes que presenten neutropenia de grado 3 o 4. Se debe realizar una monitorización 
apropiada (ver secciones 4.2 y 4.8). Enfermedad pulmonar intersticial/neumonitis. Pueden 
producirse EPI y/o neumonitis, graves, potencialmente mortales o mortales en pacientes 
tratados con IBRANCE cuando se toman en combinación con hormonoterapia. En todos los 
ensayos clínicos (PALOMA-1, PALOMA-2 y PALOMA-3), el 1,4% de los pacientes tratados 
con IBRANCE presentaron EPI/neumonitis de cualquier grado, el 0,1% de grado 3 y no se 
notificaron casos de grado 4 o mortales. Se han observado casos adicionales de EPI/
neumonitis en el ámbito de la experiencia poscomercialización, con informes de muertes (ver 
sección 4.8). Controle a los pacientes para detectar síntomas pulmonares indicativos de EPI/
neumonitis (por ejemplo, hipoxia, tos, disnea). En pacientes con síntomas respiratorios 
nuevos o que empeoran y que se sospeche que han desarrollado EPI/neumonitis, interrumpa 
inmediatamente el tratamiento con IBRANCE y evalúe al paciente. Suspenda 
permanentemente el tratamiento con IBRANCE en pacientes con EPI grave o neumonitis (ver 
sección 4.2). Infecciones. IBRANCE puede predisponer a los pacientes a padecer infecciones 
debido a que tiene efectos mielosupresores. En ensayos clínicos aleatorizados se ha 
notificado una mayor proporción de infecciones en los pacientes tratados con IBRANCE, en 
comparación con los pacientes tratados en el grupo comparador respectivo. Se notificaron 
infecciones de grado 3 y 4 en el 4,5% y el 0,7% respectivamente, de los pacientes tratados 
con IBRANCE con cualquier combinación, respectivamente (ver sección 4.8). Se debe 
monitorizar estrechamente la presencia de signos y síntomas de infección en los pacientes, 
así como administrarles un tratamiento médico apropiado (ver sección 4.2). Los médicos 
deben advertir a los pacientes que comuniquen inmediatamente cualquier episodio de fiebre. 
Insuficiencia hepática. IBRANCE se ha de administrar con precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática moderada o grave, con una estrecha monitorización de los signos de 
toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2). Insuficiencia renal. IBRANCE se ha de administrar con 
precaución en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, con una estrecha 
monitorización de los signos de toxicidad (ver secciones 4.2 y 5.2). Tratamiento concomitante 
con inhibidores o inductores del CYP3A4. Los inhibidores potentes del CYP3A4 pueden dar 
lugar a un aumento de la toxicidad (ver sección 4.5). Se debe evitar el uso concomitante de 
inhibidores potentes del CYP3A durante el tratamiento con palbociclib. La administración 
concomitante únicamente se debe considerar tras una minuciosa evaluación de los posibles 
beneficios y riesgos. Si es inevitable la administración concomitante con un inhibidor potente 
del CYP3A, se debe reducir la dosis de IBRANCE a 75 mg al día. Si se interrumpe la 
administración del inhibidor potente, se debe aumentar la dosis de IBRANCE (tras 3 5 
semividas del inhibidor) hasta la dosis utilizada antes de comenzar la administración del 
inhibidor potente del CYP3A (ver sección 4.5). La administración concomitante de los 
inductores del CYP3A puede dar lugar a una disminución de la exposición a palbociclib y, en 
consecuencia, a un riesgo de falta de eficacia. Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante 
de palbociclib con inductores potentes del CYP3A4. No se requiere un ajuste de dosis para la 
administración concomitante de palbociclib con inductores moderados del CYP3A (ver 
sección 4.5.). Mujeres en edad fértil y sus parejas. Las mujeres en edad fértil o la pareja de 
mujeres en edad fértil, deben usar un método anticonceptivo altamente eficaz durante la 
administración de IBRANCE (ver sección 4.6). Lactosa. Este medicamento contiene lactosa. 
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, o 
malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. 4.5 Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Palbociclib se metaboliza 
principalmente por el CYP3A y la enzima sulfotransferasa (SULT) SULT2A1. In vivo, palbociclib 
es un inhibidor débil dependiente del tiempo del CYP3A. Efectos de otros medicamentos 
sobre la farmacocinética de palbociclib. Efectos de los inhibidores del CYP3A. La administración 
concomitante de múltiples dosis de 200 mg de itraconazol y una única dosis de 125 mg de 
palbociclib aumentó la exposición total (AUCinf) y la concentración máxima (Cmax) de palbociclib 
aproximadamente en un 87 % y 34 % respectivamente, en comparación con una única dosis 
de 125 mg de palbociclib. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del 
CYP3A incluyendo, entre otros: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/
ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, voriconazol, 
así como el pomelo o el zumo de pomelo (ver secciones 4.2 y 4.4). No se requiere un ajuste 
de dosis con los inhibidores débiles o moderados del CYP3A. Efectos de los inductores del 
CYP3A. La administración concomitante de múltiples dosis de 600 mg de rifampicina y una 
única dosis de 125 mg de palbociclib disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib 
aproximadamente en un 85 % y 70%, respectivamente, en comparación con una única dosis 
de 125 mg de palbociclib. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes del 
CYP3A incluyendo, entre otros,carbamazepina, enzalutamida, fenitoína, rifampicina y la 
hierba de San Juan (ver secciones 4.3 y 4.4). La administración concomitante de múltiples 
dosis diarias de 400 mg de modafinilo, un inductor moderado del CYP3A y una única dosis de 
125 mg de IBRANCE disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 32 
% y 11 % respectivamente, en comparación con una única dosis de 125 mg de IBRANCE. No 
se requiere un ajuste de dosis con los inductores moderados del CYP3A (ver sección 4.4). 
Efecto de los agentes reductores de la acidez. En condiciones pospandriales (ingesta de una 
comida moderada en grasas), la administración concomitante de múltiples dosis del inhibidor 
de la bomba de protones (IBP) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE 
disminuyó la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 41%, pero tuvo un efecto limitado 
sobre el AUCinf (disminución del 13 %) comparado con una única dosis de 125 mg de 
IBRANCE. En condiciones de ayuno, la administración concomitante de múltiples dosis del 
inhibidor de la bomba de protones (PPI) rabeprazol y una única dosis de 125 mg de IBRANCE 
disminuyó el AUCinf y la Cmax de palbociclib aproximadamente en un 62 % y 80 % 
respectivamente. Por lo tanto, IBRANCE se debe tomar con alimentos, preferiblemente en 
una comida (ver secciones 4.2 y 5.2). Dado el reducido efecto de los antagonistas del receptor 
H2 y los antiácidos locales sobre el pH gástrico en comparación con los PPI, no se espera 
ningún efecto clínicamente relevante de los antagonistas del receptor H2 o los antiácidos 
locales sobre la exposición a palbociclib cuando palbociclib se toma con alimentos. Efectos de 
palbociclib sobre la farmacocinética de otros medicamentos. Palbociclib es un inhibidor débil 
dependiente del tiempo del CYP3A tras la administración de una dosis diaria de 125 mg en el 
estado estacionario. La administración concomitante de múltiples dosis de palbociclib y 
midazolam aumentó los valores de AUCinf y Cmax de midazolam en un 61 % y 37 %, 
respectivamente, en comparación con la administración de midazolam en monoterapia. 
Puede que se deba reducir la dosis de los sustratos del CYP3A con un índice terapéutico 
estrecho (p. ej., alfentanilo, ciclosporina, dihidroergotamina, ergotamina, everolimus, fentanilo, 
pimozida, quinidina, sirolimus y tacrolimus) cuando se administren de manera concomitante 
con IBRANCE, ya que IBRANCE puede aumentar su exposición.  Interacción farmacológica 
entre palbociclib y letrozol. Los datos de interacción farmacológica (DDI) de un ensayo clínico 
en pacientes con cáncer de mama, mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica 
entre palbociclib y letrozol cuando los 2 medicamentos se administraron de manera 
concomitante. Efecto de tamoxifeno sobre la exposición a palbociclib. Los datos de un estudio 
DDI en varones sanos indicaron que, cuando una única dosis de palbociclib se administró de 
manera concomitante con múltiples dosis de tamoxifeno, la exposición a palbociclib fue 
comparable a cuando se administró palbociclib en monoterapia. Interacción farmacológica 
entre palbociclib y fulvestrant.  Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de 
mama mostraron que no hubo ninguna interacción farmacológica clínicamente relevante entre 
palbociclib y fulvestrant cuando ambos medicamentos se administraron de manera 

concomitante.Interacción farmacológica entre palbociclib y anticonceptivos orales. No se han 
realizado estudios DDI entre palbociclib y anticonceptivos orales (ver sección 4.6). Estudios in 
vitro con transportadores. Según los datos obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir el 
transporte mediado por la glicoproteína P intestinal (P-gp) y la proteína de resistencia al 
cáncer de mama (BCRP). Por lo tanto, la administración de palbociclib con medicamentos que 
son sustratos de P-gp (p. ej., digoxina, dabigatrán, colchicina) o BCRP (p. ej., pravastatina, 
rosuvastatina, sulfasalazina), puede aumentar los efectos terapéuticos y las reacciones 
adversas de estos.  Según los datos obtenidos in vitro, palbociclib podría inhibir la captación 
del transportador de cationes orgánicos OCT1 y, por lo tanto, podría aumentar la exposición a 
los medicamentos que son sustratos de este transportador (p. ej., metformina). 4.6 Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/anticoncepción. Las mujeres en edad fértil que 
estén tomando este medicamento o su pareja, deben utilizar métodos anticonceptivos 
efectivos (p. ej., anticonceptivos de doble barrera) durante el tratamiento y hasta al menos 3 
semanas o 14 semanas en mujeres y hombres respectivamente, tras finalizar el tratamiento 
(ver sección 4.5). Embarazo. No hay datos o estos son limitados relativos del uso de 
palbociclib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado 
toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). No se recomienda tomar IBRANCE durante 
el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 
Lactancia. No se han realizado estudios en humanos ni en animales para evaluar el efecto de 
palbociclib sobre la producción de leche, su presencia en la leche materna o sus efectos en 
niños lactantes. Se desconoce si palbociclib se excreta en la leche materna. Las pacientes 
que tomen palbociclib no deben dar el pecho. Fertilidad. No se observaron efectos sobre el 
ciclo estral (ratas hembra) o el apareamiento y la fertilidad en ratas (macho o hembra) en 
estudios de reproducción no clínicos. No obstante, no se han obtenido datos clínicos sobre la 
fertilidad en humanos. Según los hallazgos en los órganos reproductores masculinos 
(degeneración de los túbulos seminíferos en los testículos, hipospermia epididimal, baja 
motilidad y densidad espermática, y disminución en la secreción prostática) en estudios de 
seguridad no clínicos, la fertilidad masculina puede verse afectada por el tratamiento con 
palbociclib (ver sección 5.3). Por lo tanto, los hombres deberían considerar la conservación de 
esperma antes de comenzar el tratamiento con IBRANCE. 4.7 Efectos sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas. La influencia de IBRANCE sobre la capacidad para 
conducir y utilizar máquinas es pequeña. No obstante, IBRANCE puede causar fatiga y los 
pacientes deben tener precaución al conducir o utilizar máquinas. 4.8 Reacciones adversas.  
Resumen del perfil de seguridad. El perfil de seguridad global de IBRANCE se basa en datos 
agrupados de 872 pacientes que recibieron palbociclib en combinación con hormonoterapia 
(N=527 en combinación con letrozol y N=345 en combinación con fulvestrant) en estudios 
clínicos aleatorizados en cáncer de mama metastásico o avanzado positivo para RH y 
negativo para HER2. Las reacciones adversas más frecuentes (≥ 20 %) de cualquier grado 
notificadas en pacientes tratados con palbociclib en ensayos clínicos aleatorizados fueron 
neutropenia, infecciones, leucopenia, fatiga, náuseas, estomatitis, anemia, diarrea, alopecia y 
trombocitopenia. Las reacciones adversas de grado ≥ 3 más frecuentes (≥ 2 %) de palbociclib 
fueron neutropenia, leucopenia, infecciones, anemia, aspartato aminotransferasa (AST) 
elevada, fatiga y alanina aminotransferasa (ALT) elevada. En los ensayos clínicos 
aleatorizados se produjeron reducciones o modificaciones de la dosis debido a alguna 
reacción adversa en el 38,4 % de los pacientes tratados con IBRANCE, independientemente 
de la combinación. En los ensayos clínicos aleatorizados se produjo una interrupción 
permanente debido a alguna reacción adversa en el 5,2 % de los pacientes tratados con 
IBRANCE, independientemente de la combinación. Tabla de reacciones adversas.  En la tabla 
4 se enumeran las reacciones adversas de un conjunto de datos agrupados de 3 estudios 
aleatorizados. La mediana de tiempo del tratamiento con palbociclib obtenida de un conjunto 
de datos agrupados en el momento del análisis de la supervivencia global (OS) final fue de 
14,8 meses. En la tabla 5 se enumeran las alteraciones analíticas observadas en el conjunto 
de datos agrupados procedentes de 3 estudios aleatorizados. Las reacciones adversas se 
enumeran según el sistema de clasificación de órganos y categoría de frecuencia. Las 
categorías de frecuencia se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 1/100 a < 
1/10) y poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100). Dentro de cada grupo de frecuencia, las 
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.
Tabla 4. Reacciones adversas basadas en datos agrupados de 3 estudios 
aleatorizados (N=872)
Sistema de clasificación de órganos

Frecuencia
Término preferidoa 

Todos los 
grados
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes

Infeccionesb 516 (59,2) 49 (5,6) 8 (0,9)
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Muy frecuentes
Neutropeniac

Leucopeniad

Anemiae

Trombocitopeniaf

Frecuentes
Neutropenia febril

716 (82,1)
424 (48,6)
258 (29,6)
194 (22,2)

12 (1,4)

500 (57,3)
254 (29,1)
45 (5,2)
16 (1,8)

10 (1,1)

97 (11,1)
7 (0,8)
2 (0,2)
4 (0,5)

2 (0,2)
Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Muy frecuentes
Apetito disminuido 152 (17,4) 8 (0,9) 0 (0,0)

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes

Disgeusia 79 (9,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trastornos oculares

Frecuentes
Visión borrosa
Lagrimeo aumentado
Ojo seco

48 (5,5)
59 (6,8)
36 (4,1)

1 (0,1) 
0 (0,0)
0 (0,0)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Frecuentes

Epistaxis
EPI/neumonitis*i

77 (8,8)
12 (1,4)

0 (0,0) 
1 (0,1)

0 (0,0)  
0 (0,0)

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Estomatitisg

Náuseas
Diarrea
Vómitos

264 (30,3)
314 (36,0)
238 (27,3)
165 (18,9)

8 (0,9)
5 (0,6)
9 (1,0)
6 (0,7)

0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

Erupciónh

Alopecia
Frecuentes

Piel seca

158 (18,1)
234 (26,8)

93 (10,7)

7 (0,8)
N/A

0 (0,0)

0 (0,0)
N/A

0 (0,0)
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuentes
Fatiga
Astenia
Pirexia

362 (41,5)
118 (13,5)
115 (13,2)

23 (2,6)
14 (1,6)
1 (0,1)

2 (0,2)
1 (0,1)
0 (0,0)

Exploraciones complementarias
Frecuentes

ALT elevada
AST elevada

92 (10,6)
99 (11,4)

18 (2,1)
25 (2,9)

1 (0,1)
0 (0,0)

ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; EPI = enfermedad 
pulmonar intersticial; N/n = número de pacientes; N/A= no aplica
*Reacción adversa (RA) identificada durante la poscomercialización.
a. Los términos preferidos (PT) están catalogados de acuerdo al MedDRA 17.1. 

b. Infecciones incluye todos los PT que pertenecen al sistema de clasificación de órganos 
infecciones e infestaciones. 
c. Neutropenia incluye los siguientes PT: neutropenia, recuento disminuido de neutrófilos. 
d. Leucopenia incluye los siguientes PT: leucopenia, recuento disminuido de leucocitos. 
e. Anemia incluye los siguientes PT: anemia, hemoglobina disminuida, hematocrito disminuido. 
f. Trombocitopenia incluye los siguientes PT: trombocitopenia, recuento disminuido de 
plaquetas. g. Estomatitis incluye los siguientes PT: estomatitis aftosa, queilitis, glositis, 
glosodinia, ulceración de la boca, inflamación de la mucosa, dolor bucal, molestia orofaríngea, 
dolor orofaríngeo, estomatitis. 
h. Erupción incluye los siguientes PT: erupción, erupción maculopapular, erupción prurítica, 
erupción eritematosa, erupción papular, dermatitis, dermatitis acneiforme, erupción cutánea 
tóxica. 
i. EPI/neumonitis incluye cualquier PT notificado que forme parte de la consulta normalizada 
MedDRA de la enfermedad pulmonar intersticial (limitada).
Tabla 5. Alteraciones analíticas observadas en el conjunto de datos agrupados 
procedentes de 3 estudios aleatorizados (N=872)

IBRANCE con letrozol o 
fulvestrant Grupos comparadores*

Alteraciones analíticas Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

Leucocitos disminuidos 97,4 41,8 1,0 26,2 0,2 0,2
Neutrófilos disminuidos 95,6 57,5 11,7 17,0 0,9 0,6
Anemia 80,1 5,6 N/A 42,1 2,3 N/A
Plaquetas disminuidas 65,2 1,8 0,5 13,2 0,2 0,0
AST aumentada 55,5 3,9 0,0 43,3 2,1 0,0
ALT aumentada 46,1 2,5 0,1 33,2 0,4 0,0

AST = aspartato aminotransferasa; ALT = alanina aminotransferasa; N = número de pacientes; 
N/A = no aplica.
Nota: los resultados de laboratorio se clasifican de acuerdo con los criterios comunes de 
terminología para acontecimientos adversos del Instituto Nacional del Cáncer de los EEUU 
(CTCAE del NCI) versión 4.0 del grado de gravedad. *letrozol o fulvestrant.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. En total, se notificó neutropenia de 
cualquier grado en 716 pacientes (82,1 %) que recibieron IBRANCE independientemente de 
la combinación, notificándose neutropenia de grado 3 en 500 pacientes (57,3 %) y neutropenia 
de grado 4 en 97 pacientes (11,1 %) (ver tabla 4). La mediana de tiempo hasta el primer 
episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15 días (12 700 días) y la mediana de 
duración de la neutropenia de grado ≥ 3 fue de 7 días en los 3 estudios clínicos aleatorizados.
Se ha notificado neutropenia febril en el 0,9 % de los pacientes que recibieron IBRANCE 
en combinación con fulvestrant y en el 1,7 % de los pacientes que recibieron palbociclib en 
combinación con letrozol.Se ha notificado neutropenia febril en aproximadamente el 2 % de 
los pacientes que recibieron IBRANCE en todo el programa clínico global. Notificación de 
sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas 
al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación 
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificación incluido en el 
Apéndice V. 4.9 Sobredosis. En caso de sobredosis con palbociclib se puede producir tanto 
toxicidad gastrointestinal (p. ej., náuseas, vómitos) como hematológica (p. ej., neutropenia) y se 
debe proporcionar tratamiento general de soporte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. 
5.1 Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplásicos, 
inhibidores de la proteína-quinasa, código ATC: L01XE33. Mecanismo de acción. Palbociclib 
es un inhibidor altamente selectivo y reversible de las quinasas dependientes de ciclina 
(CDK) 4 y 6. La ciclina D1 y las CDK4/6 son factores en los que confluyen múltiples vías de 
señalización que conducen a la proliferación celular. Efectos farmacodinámicos. A través de 
la inhibición de CDK4/6, palbociclib reduce la proliferación celular mediante el bloqueo de la 
progresión de la célula de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. Los ensayos con palbociclib 
en un panel de líneas celulares de cáncer de mama caracterizadas molecularmente, revelaron 
una alta actividad frente a los cánceres de mama luminales, en particular los cánceres de 
mama positivos para RE. En líneas celulares estudiadas, la pérdida del retinoblastoma 
(Rb), se asoció con una pérdida de actividad de palbociclib. Sin embargo, en un estudio de 
seguimiento con muestras tumorales recientes, no se observó relación entre la expresión de 
RB1 y la respuesta tumoral. Del mismo modo, no se observó relación al estudiar la respuesta 
a palbociclib en modelos in vivo con xenoinjertos derivados de pacientes (modelos PDX). Se 
proporcionan los datos clínicos disponibles en la sección de eficacia clínica y seguridad (ver 
sección 5.1). Electrofisiología cardíaca. El efecto de palbociclib sobre la prolongación del 
intervalo QT corregido (QTc) se evaluó mediante el electrocardiograma (ECG) seriado que 
evalúa el cambio a partir de los datos basales y farmacocinéticos correspondientes en 77 
pacientes con cáncer de mama avanzado. Palbociclib no prolongó el QTc en ningún grado 
clínicamente relevante a la dosis recomendada de 125 mg al día (esquema 3/1). Eficacia 
clínica y seguridad. Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-2: IBRANCE en combinación con letrozol. 
La eficacia de palbociclib en combinación con letrozol frente a letrozol con placebo se 
evaluó en un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con 
brazos paralelos y multicéntrico realizado en mujeres con cáncer de mama positivo para RE, 
negativo para HER2 localmente avanzado no susceptible de resección o radioterapia con 
intención curativa o metastásico y que no habían recibido tratamiento sistémico previo para 
su enfermedad avanzada. Un total de 666 mujeres posmenopáusicas fueron aleatorizadas 
en una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con letrozol o al brazo de placebo con letrozol, 
y estratificadas según la localización de la enfermedad (visceral frente a no visceral), el 
intervalo de tiempo libre de enfermedad desde el final del tratamiento (neo) adyuvante hasta la 
recurrencia de la enfermedad (metastásica de novo frente a > 12 meses frente a > 12 meses), 
y por el tipo de tratamiento (neo) adyuvante previo contra el cáncer (hormonoterapia previa 
frente a ninguna hormonoterapia previa). Las pacientes con afectación visceral avanzada y 
sintomática, con riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo 
pacientes con derrames masivos no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis 
pulmonar y afectación hepática superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del 
estudio. Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresión 
objetiva de la enfermedad, el empeoramiento sintomático, la toxicidad inaceptable, la muerte 
o la revocación del consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitió el cruce entre los 
brazos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre el 
brazo de palbociclib con letrozol y el brazo de placebo con letrozol según las características 
demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad de las pacientes 
incluidas en este estudio fue de 62 años (intervalo de 28 a 89 años); el 48,3% de las 
pacientes había recibido quimioterapia y el 56,3% había recibido tratamiento antihormonal 
(neo) adyuvante antes del diagnóstico de cáncer de mama avanzado, mientras que el 37,2% 
de las pacientes no había recibido tratamiento sistémico (neo) adyuvante previo. La mayoría 
de las pacientes (97,4%) tenía enfermedad metastásica al inicio del estudio, el 23,6% de las 
pacientes solo tenía enfermedad ósea y el 49,2% de las pacientes tenía enfermedad visceral. 
La variable principal del estudio fue la supervivencia libre de progresión (PFS) evaluada por 
el investigador según los criterios de evaluación de respuesta en tumores sólidos (RECIST) 
v1.1. Las variables secundarias de eficacia incluían la respuesta objetiva (OR), la tasa de 
beneficio clínico (CBR), la seguridad y el cambio en la calidad de vida (QoL).  En la fecha de 
corte de datos del 26 de febrero de 2016, el estudio alcanzó su objetivo principal de mejora de 
la PFS. El cociente de riesgo (hazard ratio, HR) observado fue 0,576 (intervalo de confianza 
[IC] del 95%: 0,46; 0,72) a favor de palbociclib con letrozol, con un valor p unilateral de la 
prueba del rango logarítmico estratificada < 0,000001. Se realizó un análisis actualizado de 
las variables primarias y secundarias después de un seguimiento adicional de 15 meses 
(fecha de corte de datos: 31 de mayo de 2017). Se observaron un total de 405 eventos de 
PFS; 245 eventos (55,2%) en el brazo de palbociclib con letrozol y 160 (72,1%) en el grupo 
comparador, respectivamente. La Tabla 6 muestra los resultados de eficacia basados en el 
análisis primario y el actualizado del estudio PALOMA-2, evaluados por el investigador y por 
una revisión independiente.
Tabla 6. PALOMA-2 (población con intención de tratar) –Resultados de eficacia 
basados en la fecha de corte primaria y la fecha actualizada



Análisis primario
(Fecha de corte

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)
Supervivencia libre de progresión evaluada por el investigador

Número de eventos (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana de la PFS
[meses (IC del 95%)]

24,8
(22,1; NE)

14,5
(12,9; 17,1)

27,6
(22,4; 30,3)

14,5
(12,3; 17,1)

Cociente de riesgo
[(IC del 95%) y valor p]

0,576 (0,463; 0,718), 
p<0,000001

0,563 (0,461; 0,687), 
p<0,000001

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente

Número de eventos (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)

Mediana de la PFS [meses (IC 
del 95%)]

30,5
(27,4; NE)

19,3
(16,4; 30,6)

35,7
(27,7; 38,9)

19,5
(16,6; 26,6)

Cociente de riesgo [(IC del 95%) 
y valor p unilateral]

0,653 (0,505; 0,844), 
p=0,000532

0,611 (0,485; 0,769), 
p=0,000012

OR* [% (IC del 95%)] 46,4
(41,7; 51,2)

38,3 
(31,9; 45,0)

47,5
(42,8; 52,3)

38,7
(32,3; 45,5)

OR* enfermedad medible  
[% (IC del 95%)]

60,7
(55,2; 65,9)

49,1 
(41,4; 56,9)

62,4
(57,0; 67,6)

49,7
(42,0; 57,4)

CBR* [% (IC del 95%)] 85,8
(82,2; 88,9)

71,2
(64,7; 77,0)

85,6
(82,0; 88,7)

71,2
(64,7; 77,0)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta 
objetiva; CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión. 

* Los resultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no 
confirmadas según RECIST 1.1.
Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de 
mayo de 2017 se muestran en la Figura 1 a continuación.
Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar) – Estudio PALOMA-2 (31 de mayo de 
2017)

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo.
Se realizó una serie de análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados según los factores 
pronóstico y las características basales para investigar la consistencia interna del efecto 
del tratamiento. En todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de 
estratificación y características basales en los análisis primario y actualizado se observó 
una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte a favor del brazo de 
palbociclib con letrozol. En base a la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta 
reducción del riesgo continuó observándose en los siguientes subgrupos: (1) pacientes con 
metástasis viscerales (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,47; 0,81], mediana de la supervivencia libre 
de progresión [mPFS] de 19,3 meses frente a 12,3 meses) o sin metástasis viscerales (HR del 
0,50 [IC del 95%: 0,37, 0,67], mPFS de 35,9 meses frente a 17,0 meses) y (2) pacientes con 
solo enfermedad ósea (HR del 0,41) [IC del 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 36,2 meses frente a 
11,2 meses) o sin solo enfermedad ósea (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,50; 0,78], mPFS de 24,2 
meses frente a 14,5 meses). Asimismo, se observó una reducción del riesgo de progresión de 
la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib con letrozol en 512 pacientes con tumores 
de resultado positivo en la expresión de la proteína del Rb por inmunohistoquímica (IHQ) (HR 
del 0,543 [IC del 95%: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). En los 51 
pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresión de la proteína del 
Rb por IHQ, la diferencia entre los brazos de tratamiento no fue estadísticamente significativa 
(HR del 0,868 [IC del 95%: 0,424; 1,777], mPFS de 23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de 
palbociclib con letrozol frente al brazo de placebo con letrozol, respectivamente. Las medidas 
adicionales de eficacia (OR y tiempo hasta la respuesta [TTR]) evaluadas en los subgrupos 
de pacientes con o sin enfermedad visceral en base a la fecha de corte actualizada del 31 de 
mayo de 2017 se muestran en la tabla 7. 
Tabla 7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral 
del estudio PALOMA–2 (población con intención de tratar, fecha de corte 31 de mayo 
de 2017)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con letrozol
(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

OR [% (IC del 95%)] 59,8
(52,9; 66,4)

46,4
(36,8; 56,1)

36,1
(29,9; 42,7)

31,3
(22,8; 40,7)

TTR, Mediana [meses (rango)] 5,4
(2,0; 30,4)

5,3
(2,6; 27,9)

3,0
(2,1; 27,8)

5,5
(2,6; 22,2)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor.
En el momento en que se realizaron los análisis actualizados, la mediana de tiempo desde 
la aleatorización hasta el segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de 
palbociclib + letrozol y de 28,8 meses en el brazo de placebo + letrozol, HR 0,73 (IC del 95%: 
0,58; 0,91). Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinación con fulvestrant La 
eficacia de palbociclib en combinación con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evaluó 
en un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico 
realizado en mujeres con cáncer de mama positivo para RH, negativo para HER2 localmente 
avanzado no susceptible de resección o radioterapia con intención curativa o metastásico, 
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independientemente de su estado menopáusico, cuya enfermedad había progresado después 
de la hormonoterapia previa en el contexto (neo) adyuvante o metastásico. Un total de 521 
mujeres pre, peri y posmenopáusicas cuya enfermedad había progresado durante o en los 
12 meses siguientes a la finalización de la hormonoterapia adyuvante, o durante o en el mes 
siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas en 
una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo con fulvestrant, 
y estratificadas según la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el estado 
menopáusico a la entrada del estudio (pre/perimenopáusicas frente a posmenopáusicas) y la 
presencia de metástasis viscerales. Las mujeres pre/perimenopáusicas recibieron el agonista 
de la LHRH goserelina. Las pacientes con afectación visceral avanzada y sintomática, con 
riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con 
derrames masivos no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y 
afectación hepática superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio. 
Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresión objetiva 
de la enfermedad, el empeoramiento sintomático, la toxicidad inaceptable, la muerte o la 
revocación del consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitió el cruce entre los 
grupos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre 
el brazo de palbociclib con fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant según las 
características demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad de las 
pacientes incluidas en este estudio fue de 57 años (intervalo de 29 a 88 años). En cada 
brazo de tratamiento la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, tenían sensibilidad 
documentada a la hormonoterapia previa y eran posmenopáusicas. Aproximadamente 
el 20 % de las pacientes eran pre/perimenopáusicas. Todas las pacientes habían recibido 
tratamiento sistémico previo y la mayoría de las pacientes en cada brazo de tratamiento había 
recibido un régimen de quimioterapia previo para su diagnóstico primario. Más de la mitad 
(62 %) tenía una capacidad funcional ECOG de 0, el 60 % tenía metástasis viscerales, y el 
60 % había recibido más de 1 tratamiento hormonal previo para su diagnóstico primario. La 
variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el investigador según RECIST 1.1. Los 
análisis de apoyo de la PFS se basaron en revisión radiológica central independiente. Las 
variables secundarias incluían OR, CBR, supervivencia global (OS), seguridad y tiempo hasta 
el deterioro (TTD) en la variable dolor. El estudio alcanzó su objetivo principal de prolongar la 
PFS evaluada por el investigador en el análisis intermedio realizado en el 82% de los eventos 
de PFS planificados; los resultados cruzaron el límite Haybittle-Peto de eficacia especificado 
de antemano (α = 0,00135), lo que demuestra una prolongación estadísticamente significativa 
de la PFS y un efecto del tratamiento clínicamente significativo. En la tabla 8 se presenta una 
actualización más completa de los datos de eficacia. Después de una mediana de tiempo de 
seguimiento de 45 meses, el análisis de la OS final se realizó sobre la base de 310 eventos 
(60 % de los pacientes aleatorizados). Se observó una diferencia de 6,9 meses en la mediana 
de la OS en el brazo de palbociclib con fulvestrant en comparación con el brazo de placebo 
con fulvestrant; este resultado no fue estadísticamente significativo en el nivel de significación 
preespecificado de 0,0235 (unilateral). En el brazo de placebo con fulvestrant, el 15,5 % 
de los pacientes aleatorizados recibieron palbociclib y otros inhibidores de las CDK como 
tratamientos posteriores después de la progresión. Los resultados de la PFS evaluada por 
el investigador y los datos de la OS final del estudio PALOMA 3 se presentan en la tabla 8. 
Los gráficos de Kaplan-Meier relevantes se muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.
Tabla 8. Resultados de eficacia – Estudio PALOMA-3  
(evaluación del investigador, población con intención de tratar)

Análisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)
IBRANCE con 

fulvestrant (N =347)
Placebo con 

fulvestrant (N =174)
Supervivencia libre de progresión (PFS)
Número de eventos (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [meses (IC del 95%)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Variables secundarias de eficacia*
OR [% (IC del 95%)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (enfermedad medible) [%(IC del 95%)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (IC del 95%)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Supervivencia global (OS) final (fecha de corte de 13 de abril de 2018)
Número de eventos (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valor p† 0,814 (0,644; 1,029) p=0,0429†*

 
CBR = tasa de beneficio clínico; IC = intervalo de confianza; N = número de pacientes; OR = 
respuesta objetiva.
Los resultados de los criterios de valoración secundarios se basan en las respuestas 
confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1.
*No estadísticamente significativo.
†Valor p unilateral de la prueba del rango logarítmico estratificada según la presencia de 
metástasis viscerales y la sensibilidad al tratamiento endocrino anterior aleatorizado.
Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar) – Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 
23 de octubre de 2015) 

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el brazo 
de palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por 
factores de estratificación y características basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres 
pre/perimenopáusicas (HR del 0,46 [IC del 95 %: 0,28; 0,75]) y mujeres posmenopáusicas 
(HR del 0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las pacientes con enfermedad metastásica visceral 
(HR del 0,50 [IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastásica no visceral (HR del 0,48 
[IC del 95 %: 0,33; 0,71]). También se observó beneficio independientemente de las líneas 
de terapia previa en la enfermedad metastásica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 
0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC del 95%: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95%: 0,30; 
0,76]), o ≥ 3 líneas (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,28; 1,22]).
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Análisis primario
(Fecha de corte

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)
Supervivencia libre de progresión evaluada por el investigador

Número de eventos (%) 194 (43,7) 137 (61,7) 245 (55,2) 160 (72,1)
Mediana de la PFS
[meses (IC del 95%)]

24,8
(22,1; NE)

14,5
(12,9; 17,1)

27,6
(22,4; 30,3)

14,5
(12,3; 17,1)

Cociente de riesgo
[(IC del 95%) y valor p]

0,576 (0,463; 0,718), 
p<0,000001

0,563 (0,461; 0,687), 
p<0,000001

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente

Número de eventos (%) 152 (34,2) 96 (43,2) 193 (43,5) 118 (53,2)

Mediana de la PFS [meses (IC 
del 95%)]

30,5
(27,4; NE)

19,3
(16,4; 30,6)

35,7
(27,7; 38,9)

19,5
(16,6; 26,6)

Cociente de riesgo [(IC del 95%) 
y valor p unilateral]

0,653 (0,505; 0,844), 
p=0,000532

0,611 (0,485; 0,769), 
p=0,000012

OR* [% (IC del 95%)] 46,4
(41,7; 51,2)

38,3 
(31,9; 45,0)

47,5
(42,8; 52,3)

38,7
(32,3; 45,5)

OR* enfermedad medible  
[% (IC del 95%)]

60,7
(55,2; 65,9)

49,1 
(41,4; 56,9)

62,4
(57,0; 67,6)

49,7
(42,0; 57,4)

CBR* [% (IC del 95%)] 85,8
(82,2; 88,9)

71,2
(64,7; 77,0)

85,6
(82,0; 88,7)

71,2
(64,7; 77,0)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; NE = no estimable; OR = respuesta 
objetiva; CBR = tasa de beneficio clínico; PFS = supervivencia libre de progresión. 

* Los resultados de las variables secundarias se basan en las respuestas confirmadas y no 
confirmadas según RECIST 1.1.
Las curvas de Kaplan-Meier para la PFS basadas en la fecha de corte de datos del 31 de 
mayo de 2017 se muestran en la Figura 1 a continuación.
Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar) – Estudio PALOMA-2 (31 de mayo de 
2017)

PAL = palbociclib; LET = letrozol; PCB = placebo.
Se realizó una serie de análisis de la PFS en subgrupos pre-especificados según los factores 
pronóstico y las características basales para investigar la consistencia interna del efecto 
del tratamiento. En todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por factores de 
estratificación y características basales en los análisis primario y actualizado se observó 
una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte a favor del brazo de 
palbociclib con letrozol. En base a la fecha de corte de datos del 31 de mayo de 2017, esta 
reducción del riesgo continuó observándose en los siguientes subgrupos: (1) pacientes con 
metástasis viscerales (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,47; 0,81], mediana de la supervivencia libre 
de progresión [mPFS] de 19,3 meses frente a 12,3 meses) o sin metástasis viscerales (HR del 
0,50 [IC del 95%: 0,37, 0,67], mPFS de 35,9 meses frente a 17,0 meses) y (2) pacientes con 
solo enfermedad ósea (HR del 0,41) [IC del 95%: 0,26; 0,63], mPFS de 36,2 meses frente a 
11,2 meses) o sin solo enfermedad ósea (HR del 0,62 [IC del 95%: 0,50; 0,78], mPFS de 24,2 
meses frente a 14,5 meses). Asimismo, se observó una reducción del riesgo de progresión de 
la enfermedad o muerte en el brazo de palbociclib con letrozol en 512 pacientes con tumores 
de resultado positivo en la expresión de la proteína del Rb por inmunohistoquímica (IHQ) (HR 
del 0,543 [IC del 95%: 0,433; 0,681], mPFS de 27,4 meses frente a 13,7 meses). En los 51 
pacientes cuyos tumores mostraron un resultado negativo para la expresión de la proteína del 
Rb por IHQ, la diferencia entre los brazos de tratamiento no fue estadísticamente significativa 
(HR del 0,868 [IC del 95%: 0,424; 1,777], mPFS de 23,2 frente a 18,5 meses) para el brazo de 
palbociclib con letrozol frente al brazo de placebo con letrozol, respectivamente. Las medidas 
adicionales de eficacia (OR y tiempo hasta la respuesta [TTR]) evaluadas en los subgrupos 
de pacientes con o sin enfermedad visceral en base a la fecha de corte actualizada del 31 de 
mayo de 2017 se muestran en la tabla 7. 
Tabla 7. Resultados de eficacia en pacientes con enfermedad visceral o no visceral 
del estudio PALOMA–2 (población con intención de tratar, fecha de corte 31 de mayo 
de 2017)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con letrozol
(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

OR [% (IC del 95%)] 59,8
(52,9; 66,4)

46,4
(36,8; 56,1)

36,1
(29,9; 42,7)

31,3
(22,8; 40,7)

TTR, Mediana [meses (rango)] 5,4
(2,0; 30,4)

5,3
(2,6; 27,9)

3,0
(2,1; 27,8)

5,5
(2,6; 22,2)

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR = tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor.
En el momento en que se realizaron los análisis actualizados, la mediana de tiempo desde 
la aleatorización hasta el segundo tratamiento posterior fue de 38,8 meses en el brazo de 
palbociclib + letrozol y de 28,8 meses en el brazo de placebo + letrozol, HR 0,73 (IC del 95%: 
0,58; 0,91). Estudio en fase 3 aleatorizado PALOMA-3: IBRANCE en combinación con fulvestrant La 
eficacia de palbociclib en combinación con fulvestrant frente a fulvestrant con placebo se evaluó 
en un estudio internacional, aleatorizado, doble ciego, con brazos paralelos y multicéntrico 
realizado en mujeres con cáncer de mama positivo para RH, negativo para HER2 localmente 
avanzado no susceptible de resección o radioterapia con intención curativa o metastásico, 
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independientemente de su estado menopáusico, cuya enfermedad había progresado después 
de la hormonoterapia previa en el contexto (neo) adyuvante o metastásico. Un total de 521 
mujeres pre, peri y posmenopáusicas cuya enfermedad había progresado durante o en los 
12 meses siguientes a la finalización de la hormonoterapia adyuvante, o durante o en el mes 
siguiente a la hormonoterapia previa para la enfermedad avanzada, fueron aleatorizadas en 
una proporción 2:1 al brazo de palbociclib con fulvestrant o al brazo de placebo con fulvestrant, 
y estratificadas según la sensibilidad documentada a la hormonoterapia previa, el estado 
menopáusico a la entrada del estudio (pre/perimenopáusicas frente a posmenopáusicas) y la 
presencia de metástasis viscerales. Las mujeres pre/perimenopáusicas recibieron el agonista 
de la LHRH goserelina. Las pacientes con afectación visceral avanzada y sintomática, con 
riesgo de complicaciones potencialmente mortales a corto plazo (incluyendo pacientes con 
derrames masivos no controlados [pleural, pericárdico, peritoneal], linfangitis pulmonar y 
afectación hepática superior al 50%), no fueron elegibles en el reclutamiento del estudio. 
Las pacientes continuaron recibiendo el tratamiento asignado hasta la progresión objetiva 
de la enfermedad, el empeoramiento sintomático, la toxicidad inaceptable, la muerte o la 
revocación del consentimiento, lo que ocurriera primero. No se permitió el cruce entre los 
grupos de tratamiento. Las pacientes estaban distribuidas de forma proporcionada entre 
el brazo de palbociclib con fulvestrant y el brazo de placebo con fulvestrant según las 
características demográficas y los factores pronósticos basales. La mediana de edad de las 
pacientes incluidas en este estudio fue de 57 años (intervalo de 29 a 88 años). En cada 
brazo de tratamiento la mayoría de las pacientes eran de raza blanca, tenían sensibilidad 
documentada a la hormonoterapia previa y eran posmenopáusicas. Aproximadamente 
el 20 % de las pacientes eran pre/perimenopáusicas. Todas las pacientes habían recibido 
tratamiento sistémico previo y la mayoría de las pacientes en cada brazo de tratamiento había 
recibido un régimen de quimioterapia previo para su diagnóstico primario. Más de la mitad 
(62 %) tenía una capacidad funcional ECOG de 0, el 60 % tenía metástasis viscerales, y el 
60 % había recibido más de 1 tratamiento hormonal previo para su diagnóstico primario. La 
variable principal del estudio fue la PFS evaluada por el investigador según RECIST 1.1. Los 
análisis de apoyo de la PFS se basaron en revisión radiológica central independiente. Las 
variables secundarias incluían OR, CBR, supervivencia global (OS), seguridad y tiempo hasta 
el deterioro (TTD) en la variable dolor. El estudio alcanzó su objetivo principal de prolongar la 
PFS evaluada por el investigador en el análisis intermedio realizado en el 82% de los eventos 
de PFS planificados; los resultados cruzaron el límite Haybittle-Peto de eficacia especificado 
de antemano (α = 0,00135), lo que demuestra una prolongación estadísticamente significativa 
de la PFS y un efecto del tratamiento clínicamente significativo. En la tabla 8 se presenta una 
actualización más completa de los datos de eficacia. Después de una mediana de tiempo de 
seguimiento de 45 meses, el análisis de la OS final se realizó sobre la base de 310 eventos 
(60 % de los pacientes aleatorizados). Se observó una diferencia de 6,9 meses en la mediana 
de la OS en el brazo de palbociclib con fulvestrant en comparación con el brazo de placebo 
con fulvestrant; este resultado no fue estadísticamente significativo en el nivel de significación 
preespecificado de 0,0235 (unilateral). En el brazo de placebo con fulvestrant, el 15,5 % 
de los pacientes aleatorizados recibieron palbociclib y otros inhibidores de las CDK como 
tratamientos posteriores después de la progresión. Los resultados de la PFS evaluada por 
el investigador y los datos de la OS final del estudio PALOMA 3 se presentan en la tabla 8. 
Los gráficos de Kaplan-Meier relevantes se muestran en las figuras 2 y 3, respectivamente.
Tabla 8. Resultados de eficacia – Estudio PALOMA-3  
(evaluación del investigador, población con intención de tratar)

Análisis actualizado
(Fecha de corte de 23 de octubre de 2015)
IBRANCE con 

fulvestrant (N =347)
Placebo con 

fulvestrant (N =174)
Supervivencia libre de progresión (PFS)
Número de eventos (%) 200 (57,6) 133 (76,4)
Mediana [meses (IC del 95%)] 11,2 (9,5; 12,9) 4,6 (3,5; 5,6)
Cociente de riesgo (IC del 95%) y valor p 0,497 (0,398; 0,620), p<0,000001

Variables secundarias de eficacia*
OR [% (IC del 95%)] 26,2 (21,7; 31,2) 13,8 (9,0; 19,8)
OR (enfermedad medible) [%(IC del 95%)] 33,7 (28,1; 39,7) 17,4 (11,5; 24,8)
CBR [% (IC del 95%)] 68,0 (62,8; 72,9) 39,7 (32,3; 47,3)
Supervivencia global (OS) final (fecha de corte de 13 de abril de 2018)
Número de eventos (%) 201 (57,9) 109 (62,6)
Cociente de riesgo (IC del 95 %) y valor p† 0,814 (0,644; 1,029) p=0,0429†*

 
CBR = tasa de beneficio clínico; IC = intervalo de confianza; N = número de pacientes; OR = 
respuesta objetiva.
Los resultados de los criterios de valoración secundarios se basan en las respuestas 
confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1.
*No estadísticamente significativo.
†Valor p unilateral de la prueba del rango logarítmico estratificada según la presencia de 
metástasis viscerales y la sensibilidad al tratamiento endocrino anterior aleatorizado.
Figura 2. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia libre de progresión (evaluación del 
investigador, población con intención de tratar) – Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 
23 de octubre de 2015) 

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el brazo 
de palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por 
factores de estratificación y características basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres 
pre/perimenopáusicas (HR del 0,46 [IC del 95 %: 0,28; 0,75]) y mujeres posmenopáusicas 
(HR del 0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las pacientes con enfermedad metastásica visceral 
(HR del 0,50 [IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastásica no visceral (HR del 0,48 
[IC del 95 %: 0,33; 0,71]). También se observó beneficio independientemente de las líneas 
de terapia previa en la enfermedad metastásica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 
0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC del 95%: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95%: 0,30; 
0,76]), o ≥ 3 líneas (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,28; 1,22]).

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Palbociclib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

347 276 245 215 189 168 137 69 38 12 2 1PAL+FUL
174 112 83 62 51 43 29 15 11 4 1PCB+FUL

Placebo + Letrozol

P
ro

b
ab

ili
d

ad
 d

e 
su

p
er

vi
ve

nc
ia

lib
re

 d
e 

p
ro

g
ra

si
ó

n 
(%

)

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Palbociclib + Fulvestrant

Placebo + Fulvestrant

347PAL+FUL
174PCB+FUL

P
ro

b
ab

ili
d

ad
 d

e 
su

p
er

vi
ve

nc
ia

lib
re

 d
e 

p
ro

g
ra

si
ó

n 
(%

)

321 286 247 209 165 148 126 17
155 135 115 86 68 57 43 7

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Palbociclib + Letrozol

444 394 359 327 294 262 239 221 204 192 164 146 83 26 5 2PAL+LET
222 170 147 129 114 97 80 73 61 55 45 37 26 5 2 2 2PCB+LET

 

Tiempo (Mes) 
 Número de pacientes en situación de riesgo

P
ro

b
ab

ili
d

ad
 d

e 
su

p
er

vi
ve

nc
ia

lib
re

 d
e 

p
ro

g
re

si
ó

n 
(%

)

Tiempo (Mes) 
 

Número de pacientes en situación de riesgo

Tiempo (Mes) 
Número de pacientes en situación de riesgo

Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia global (población con intención de 
tratar) – Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 13 de abril de 2018)

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Las medidas adicionales de eficacia (OR y TTR) evaluadas en subgrupos de pacientes con o sin 
enfermedad visceral se muestran en la tabla 9.
Tabla 9. Resultados de eficacia en enfermedad visceral y no visceral –  
Estudio PALOMA-3 (población con intención de tratar)

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con fulvestrant
(N=206)

Placebo
con fulvestrant

(N=105)

IBRANCE
con fulvestrant

(N=141)

Placebo
con fulvestrant

(N=69)

OR [% (IC del 95%)] 35,0
(28,5; 41,9)

13,3
(7,5; 21,4)

13,5
(8,3; 20,2)

14,5
(7,2; 25,0)

TTR, Mediana 
[meses (rango)]

3,8
(3,5; 16,7)

5,4
(3,5; 16,7)

3,7
(1,9; 13,7)

3,6
(3,4; 3,7)

N=número de pacientes; IC = intervalo de confianza; OR = respuesta objetiva basada en las 
respuestas confirmadas y no confirmadas según RECIST 1.1; TTR=tiempo hasta la primera 
respuesta del tumor.
Los síntomas notificados por las pacientes fueron evaluados utilizando el cuestionario de calidad 
de vida (QLQ)-C30 de la Organización Europea de Investigación y Tratamiento del Cáncer 
(EORTC) y su módulo para el cáncer de mama (EORTC QLQ-BR23). Un total de 335 pacientes 
en el brazo de palbociclib con fulvestrant y 166 pacientes en el brazo tratado únicamente con 
fulvestrant completaron el cuestionario al inicio del estudio y al menos en una visita posterior al 
inicio del estudio. El tiempo hasta el deterioro se definió de antemano como el tiempo transcurrido 
entre el inicio del estudio y la primera aparición de ≥ 10 puntos de incremento en la puntuación de 
los síntomas de dolor respecto al valor basal. La adición de palbociclib a fulvestrant dio lugar a 
una mejora de los síntomas al retrasar significativamente el tiempo hasta el deterioro de los 
síntomas de dolor en comparación con el tratamiento con placebo con fulvestrant (mediana de 
8,0 meses frente a 2,8 meses; HR de 0,64 [IC del 95% 0,49; 0,85]; p<0,001). La Agencia Europea 
de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de ensayos 
realizados con IBRANCE en todos los subgrupos de la población pediátrica en el tratamiento del 
cáncer de mama (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población 
pediátrica). 5.2 Propiedades farmacocinéticas. La farmacocinética de palbociclib se evaluó en 
pacientes con tumores sólidos, incluyendo el cáncer de mama avanzado, y en voluntarios sanos.
Absorción. La Cmax media de palbociclib se alcanza generalmente entre 6 y 12 horas tras la 
administración por vía oral. La biodisponibilidad absoluta media de palbociclib después de una 
dosis por vía oral de 125 mg es del 46%. En el rango de administración de 25 mg a 225 mg, el 
área bajo la curva (AUC) y la Cmax suelen aumentar proporcionalmente con la dosis. El estado 
estacionario se alcanzó en un plazo de 8 días después de la administración repetida una vez al 
día. Con la administración diaria repetida, palbociclib se acumula con una tasa media de 
acumulación del 2,4 (intervalo de 1,5 a 4,2). Efecto de los alimentos. En aproximadamente el 
13% de la población en condiciones de ayuno, la absorción y la exposición a palbociclib fueron 
muy bajas. La ingesta de alimentos aumentó la exposición a palbociclib en este pequeño 
subconjunto de la población, pero no alteró la exposición a palbociclib en el resto de la población 
en un grado clínicamente relevante. En comparación con palbociclib administrado en condiciones 
de ayuno durante la noche, el AUCinf y la Cmax de palbociclib aumentaron con la ingesta de comida 
1 hora antes y 2 horas después de la administración de palbociclib en un 21% y un 38% cuando 
se administró con alimentos ricos en grasas, en un 12% y un 27% cuando se administró con 
alimentos bajos en grasa, y en un 13% y un 24% cuando se administró con alimentos moderados 
en grasas. Además, la ingesta de alimentos redujo significativamente la variabilidad interindividual 
e intraindividual de la exposición a palbociclib. Sobre la base de estos resultados, palbociclib se 
debe tomar con alimentos (ver sección 4.2). Distribución. La unión de palbociclib a las proteínas 
plasmáticas humanas in vitro fue aproximadamente del 85% e independiente de la concentración. 
La media de la fracción libre (FL) de palbociclib en el plasma humano in vivo aumentó 
progresivamente con el empeoramiento de la función hepática. No hubo una progresión evidente 
en la media de la FL de palbociclib en el plasma humano in vivo con el empeoramiento de la 
función renal. In vitro, la captación de palbociclib por los hepatocitos humanos se produjo 
fundamentalmente por difusión pasiva. Palbociclib no es sustrato de OATP1B1 o OATP1B3. 
Biotransformación. Los estudios in vitro e in vivo indican que palbociclib sufre un extenso 
metabolismo hepático en humanos. Después de la administración por vía oral de una dosis única 
de 125 mg de [14C] palbociclib a humanos, las principales vías metabólicas primarias de 
palbociclib incluyeron la oxidación y la sulfonación, mientras que la acilación y la glucuronidación 
contribuyeron como vías menores. Palbociclib fue la principal sustancia derivada del fármaco 
circulante en el plasma. La mayor parte se excretó como metabolitos. En las heces, el conjugado 
de ácido sulfámico de palbociclib fue el principal componente relacionado con el medicamento, 
constituyendo el 25,8% de la dosis administrada. Los estudios in vitro con hepatocitos humanos, 
fracciones S9 y citosólicas hepáticas, y enzimas de sulfotransferasa (SULT) recombinantes 
indicaron que el CYP3A y SULT2A1 están principalmente involucradas en el metabolismo de 
palbociclib. Eliminación. La media geométrica aparente de la eliminación (CL/F) oral de palbociclib 
fue de 63 l/h y la media de la semivida de eliminación plasmática fue de 28,8 horas en pacientes 
con cáncer de mama avanzado. En 6 varones sanos a quienes se les administró una única dosis 
por vía oral de [14C]palbociclib, se recuperó una mediana del 92% de la dosis radiactiva total 
administrada en un plazo de 15 días; la principal vía de excreción fueron las heces (74% de la 
dosis), mientras que el 17% de la dosis se recuperó en la orina. La excreción de palbociclib 
inalterado en las heces y la orina fue del 2% y del 7% de la dosis administrada, respectivamente 
In vitro, palbociclib no es un inhibidor de CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 o 2D6, y no es un 
inductor de CYP1A2, 2B6, 2C8 o 3A4 a concentraciones clínicamente relevantes. Los estudios in 
vitro indican que palbociclib tiene bajo potencial para inhibir la actividad del transportador de 
aniones orgánicos (OAT)1, OAT3, el transportador de cationes orgánicos (OCT)2, el polipéptido 
transportador de aniones orgánicos (OATP)1B1, OATP1B3 y la bomba de exportación de sales 
biliares (BSEP) a concentraciones clínicamente relevantes. Poblaciones especiales. Edad, sexo y 
peso corporal. Según un análisis de farmacocinética poblacional que incluyó a 183 pacientes con 
cáncer (50 varones y 133 mujeres, con edades entre los 22 y 89 años, y con un peso corporal 
entre los 38 y 123 kg), el sexo no tuvo ningún efecto sobre la exposición a palbociclib, y la edad 
y el peso corporal tampoco tuvieron ningún efecto clínico importante sobre la exposición a 
palbociclib. Población pediátrica. La farmacocinética de palbociclib no se ha evaluado en pacientes 
< 18 años. Insuficiencia hepática. Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos 
con diversos grados de función hepática indican que la exposición a palbociclib libre (AUCinf libre) 
disminuyó en un 17% en los sujetos con insuficiencia hepática leve (clase A de Child-Pugh) y 
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aumentó en un 34% y un 77% en los sujetos con insuficiencia hepática moderada (clase B de 
Child-Pugh) y grave (clase C de Child-Pugh), respectivamente, en comparación con sujetos con 
función hepática normal. La exposición máxima a palbociclib libre (Cmax libre) aumentó un 7%, 
38% y 72% para la insuficiencia hepática leve, moderada y grave, respectivamente, en 
comparación con sujetos con función hepática normal. Además, según un análisis de 
farmacocinética poblacional que incluyó a 183 pacientes con cáncer avanzado, en el que 40 
pacientes presentaban insuficiencia hepática leve según la clasificación del Instituto Nacional del 
Cáncer (INC) de los EEUU (bilirrubina total ≤ límite superior de la normalidad (ULN) y aspartato 
aminotransferasa (AST) > ULN, o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 × ULN y cualquier valor de AST), la 
insuficiencia hepática leve no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de palbociclib. 
Insuficiencia renal. Los datos de un ensayo farmacocinético llevado a cabo en sujetos con diversos 
grados de función renal indican que la exposición a palbociclib total (AUCinf) aumentó un 39%, 
42% y 31% con insuficiencia renal leve (60 ml/min ≤ CrCl < 90 ml/min), moderada (30 ml/min ≤ 
CrCl < 60 ml/min) y grave (CrCl < 30 ml/min), respectivamente, en comparación con sujetos con 
función renal normal (CrCl ≥ 90 ml/min). La exposición máxima a palbociclib (Cmax) aumentó en 
un 17%, 12% y 15% para la insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en 
comparación con sujetos con función renal normal. Además, según un análisis de farmacocinética 
poblacional que incluyó a 183 pacientes con cáncer avanzado, en el que 73 pacientes 
presentaban insuficiencia renal leve y 29 pacientes presentaban insuficiencia renal moderada, la 
insuficiencia renal leve y moderada no tuvieron ningún efecto sobre la farmacocinética de 
palbociclib. La farmacocinética de palbociclib no se ha estudiado en pacientes que requieran 
hemodiálisis. Etnia. En un estudio farmacocinético llevado a cabo en voluntarios sanos, los 
valores de AUCinf y Cmax de palbociclib fueron un 30% y 35% más elevados, respectivamente, en 
los sujetos japoneses que en los sujetos no asiáticos tras una única dosis oral. Sin embargo, este 
hallazgo no se repitió de manera sistemática en los estudios posteriores llevados a cabo en 
pacientes japonesas o asiáticas con cáncer de mama tras múltiples dosis. Según un análisis de 
los datos farmacocinéticos, de seguridad y eficacia acumulados de todas las poblaciones 
asiáticas y no asiáticas, no se considera necesario un ajuste de dosis en base a la raza asiática. 
5.3 Datos preclínicos sobre seguridad. En estudios en ratas y perros de hasta 39 semanas de 
duración, los hallazgos principales sobre órganos diana de relevancia potencial para humanos, 
incluyeron efectos hematolinfopoyéticos y sobre los órganos reproductores masculinos. En 
estudios ≥15 semanas de duración en ratas los efectos sobre el metabolismo de la glucosa se 
relacionaron con los hallazgos en el páncreas y los efectos secundarios en los ojos, dientes, riñón 
y tejido adiposo, y se observaron cambios óseos solo en ratas después de 27 semanas de 
administración. Estas toxicidades sistémicas se observaron generalmente con exposiciones 
clínicamente relevantes basadas en el AUC. Además, se identificaron efectos cardiovasculares 
(prolongación del QTc, disminución del ritmo cardíaco, y aumento del intervalo RR y la tensión 
arterial sistólica) en perros monitorizados por telemetría a ≥4 veces la exposición clínica en 
humanos basada en la Cmax. No fue posible establecer la reversibilidad de los efectos sobre la 
homeostasis de la glucosa, páncreas, ojo, riñón y hueso tras 12 semanas sin tratamiento, aunque 
se observó la reversión entre parcial y completa de los efectos hematolinfopoyéticos y sobre el 
aparato reproductor masculino, los dientes y el tejido adiposo. Carcinogenicidad. La 
carcinogenicidad de palbociclib se evaluó en un estudio de 6 meses en ratones transgénicos y en 
un estudio de 2 años en ratas. Palbociclib mostró un resultado negativo para la carcinogenicidad 
en ratones transgénicos a dosis de hasta 60 mg/kg/día (nivel sin efecto observado [NSEO] de 
aproximadamente 11 veces la exposición clínica en humanos según el AUC). El hallazgo 
neoplásico relacionado con palbociclib en ratas incluyó una mayor incidencia de tumores de 
microgliocitos en el sistema nervioso central de los machos a 30 mg/kg/día; no hubo hallazgos 
neoplásicos en ratas hembras a ninguna dosis hasta 200 mg/kg/día. El NSEO para los efectos de 
carcinogenicidad relacionados con palbociclib fue de 10 mg/kg/día (aproximadamente 2 veces la 
exposición clínica en humanos según el AUC) y 200 mg/kg/día (aproximadamente 4 veces la 
exposición clínica en humanos según el AUC) en hombres y mujeres, respectivamente. Se 
desconoce la relevancia del efecto neoplásico observado en ratas macho para los humanos. 
Genotoxicidad. En un ensayo de mutación bacteriana inversa (Ames), palbociclib no fue 
mutagénico, y no indujo aberraciones cromosómicas estructurales en el ensayo de aberración 
cromosómica in vitro con linfocitos humanos. Palbociclib indujo micronúcleos a través de un 
mecanismo aneugénico en células de ovario de hámster chino in vitro y en la médula ósea de 
ratas macho a dosis ≥100 mg/kg/día. La exposición de los animales en el nivel sin efecto 
observado para la aneugenicidad, fue de aproximadamente 7 veces la exposición clínica en 
humanos basada en el AUC. Alteración de la fertilidad. Palbociclib no afectó al apareamiento o la 
fertilidad en ratas hembra a ninguna de las dosis analizadas de hasta 300 mg/kg/día 
(aproximadamente 3 veces la exposición clínica en humanos basada en el AUC), y no se 
observaron efectos adversos en los tejidos reproductores femeninos en estudios toxicológicos de 
dosis repetidas de hasta 300 mg/kg/día en ratas y 3 mg/kg/día en perros (aproximadamente 5 y 
3 veces la exposición clínica en humanos basada en el AUC, respectivamente). Se considera que 
palbociclib puede afectar a la función reproductora y la fertilidad en varones humanos de acuerdo 
con los hallazgos no clínicos en ratas y perros. Los hallazgos relacionados con palbociclib en los 
testículos, el epidídimo, la próstata y la vesícula seminal incluían una disminución del peso de los 
órganos, atrofia o degeneración, hipospermia, restos celulares intratubulares, menor motilidad y 
densidad espermática, y disminución en la secreción. Estos hallazgos se observaron en ratas y/o 
perros con exposiciones ≥ 9 veces o subterapéuticas en comparación con la exposición clínica 
en humanos basada en el AUC, respectivamente. Se observó reversibilidad parcial de los efectos 
sobre los órganos reproductores masculinos en ratas y perros después de un período sin 
tratamiento de 4 y 12 semanas, respectivamente. A pesar de estos hallazgos en los órganos 
reproductores masculinos, no hubo efectos sobre el apareamiento ni la fertilidad en ratas macho 
a los niveles de exposición proyectados de 13 veces la exposición humana clínica basada en el 
AUC.Toxicidad para el desarrollo. Palbociclib es un inhibidor reversible de las quinasas 
dependientes de ciclina 4 y 6, que participan en la regulación del ciclo celular. Por lo tanto, puede 
existir riesgo de daños en el feto si se usa durante el embarazo. Palbociclib fue fetotóxico en 
animales gestantes. En ratas se observó un aumento de la incidencia de variación esquelética 
(aumento de la incidencia de una costilla presente en la séptima vértebra cervical) a ≥100 mg/kg/
día. En ratas se observó la reducción del peso fetal a una dosis tóxica para la madre de 300 mg/
kg/día (3 veces la exposición clínica en humanos basada en el AUC), y en conejos se observó un 
aumento de la incidencia de variaciones esqueléticas, incluidas pequeñas falanges en la 
extremidad anterior, a una dosis tóxica para la madre de 20 mg/kg/día (4 veces la exposición 
clínica en humanos basada en el AUC). La exposición real del feto y la transferencia a través de 
la placenta no se han examinado. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. 
Contenido de la cápsula. Celulosa microcristalina; Lactosa monohidrato; Almidón glicolato de 
sodio tipo A; Sílice coloidal anhidra; Estearato de magnesio. Cubierta de la cápsula. Gelatina; 
Óxido de hierro rojo (E172); Óxido de hierro amarillo (E172); Dióxido de titanio (E171). Tinta de 
impresión. Shellac; Dióxido de titanio (E171); Hidróxido de amonio (solución 28%); Propilenglicol; 
Simeticona. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 4 años. 6.4 
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones 
especiales de conservación. 6.5 Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVC/PCTFE/
PVC/Al que contiene 7 cápsulas duras (una cápsula por alvéolo). Cada envase contiene 21 
cápsulas duras (3 blísteres por envase) o 63 cápsulas duras (9 blísteres por envase). Frasco de 
HDPE con cierre de PP que contiene 21 cápsulas duras. Puede que solamente estén 
comercializados algunos tamaños de envases. 6.6 Precauciones especiales de eliminación. 
La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en 
contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Europe MA EEIG. Boulevard de la Plaine 17. 
1050 Bruxelles. Bélgica 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
IBRANCE 75 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/001. EU/1/16/1147/002. EU/1/16/1147/007. 
IBRANCE 100 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/003. EU/1/16/1147/004. EU/1/16/1147/008. 
IBRANCE 125 mg cápsulas duras. EU/1/16/1147/005. EU/1/16/1147/006. EU/1/16/1147/009. 9. 
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de 
la primera autorización: 09/noviembre/2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 
02/2020. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la 
Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. PRESENTACIONES Y PRECIO. 
IBRANCE 75 mg cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 3.655,91€; PVP IVA: 
3.802,15€. IBRANCE 100 mg cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 3.655,91€; 
PVP IVA: 3.802,15€. IBRANCE 125 mg cápsulas duras, 21 cápsulas duras: PVL: 3.600€; PVP: 
3.655,91€; PVP IVA: 3.802,15€. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Con 
receta médica. Diagnóstico hospitalario. Fármaco de Dispensación Hospitalaria sin Cupón 
Precinto (DIHSC): se limita su dispensación, sin necesidad de visado, a los pacientes no 
hospitalizados, en los Servicios de Farmacia de los Hospitales; por lo tanto irá desprovisto de 
cupón precinto. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN FARMACÉUTICA. Financiado por el 
Sistema Nacional de Salud, sin aportación. Para información adicional, por favor, contacte con el 
Centro de Información Médico-Farmacéutica llamando al + 34 914909900 o consulte nuestra 
página web www.pfizer.es.
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os ensayos clínicos son el puen-
te de unión entre la investigación 
básica y la asistencia clínica a 
pacientes. España es el país lí-

der europeo con mayor número de ensa-
yos clínicos1 (50% se realizan en Onco-
logía)2. Sin embargo, la sanidad pública 
en España debe hacer frente a impor-
tantes amenazas. Existe una gran pre-
ocupación por el incremento del gasto 
sanitario en los últimos años y aún se 
desconoce el impacto que va a supo-
ner en el gasto sanitario la crisis actual 
del COVID-19. Por otro lado, en España 
se está produciendo un envejecimien-

to demográfico sin precedentes3,4, que 
va a comprometer aún más esta soste-
nibilidad, ya que las personas de más 
edad son las que más recursos sanita-
rios consumen5,6. Además, existe una 
relación directa entre envejecimiento e 
incremento de la probabilidad de sufrir 
cáncer7,8, que se va a traducir en un in-
cremento del coste del abordaje clínico 
oncológico (en 2013 ya supuso alrede-
dor de 4.820 millones de euros9).

Por ello, nos planteamos las siguientes 
cuestiones: ¿Los ensayos clínicos son 
un gasto o son un ahorro para la Sani-

dad Pública? ¿La mera participación en 
un ensayo clínico supone algún beneficio 
para el paciente oncológico? ¿Pueden 
los ensayos clínicos aportar valor a la so-
ciedad española?

En la revisión bibliográfica de estudios pu-
blicados donde se comparaban pacientes 
oncológicos de ensayos clínicos (EC) fren-
te a pacientes que recibían terapia están-
dar (SOC), no existe una posición uná-
nime sobre si los EC son un coste o un 
ahorro. Y en estudios de supervivencia, la 
mayoría coinciden en que la participación 
en EC supone un beneficio (tabla 1).

Participar en un ensayo clínico ahorra costes farmacológicos, visitas 
a Urgencias e ingresos hospitalarios y mejora la supervivencia

AUTORES: 
García-Garro S1,2, Gajate P1, Gómez-de-Salazar E3, Alonso-Gordoa T1, Rodríguez-Sagrado MA3, Molina-Cerrillo J1, Manzano L4, Carrato A1, 
Díez JJ5. Grande E2

1 Servicio de Oncología Médica, Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 
2 Servicio de Oncología Médica, MD Anderson Cancer Center. Madrid.
3 Servicio de Farmacia, Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.
4 Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid.
5 Servicio de Endocrinología, Hospital Universitario Puerta de Hierro. Madrid. 

Tabla 1: Revisión bibliográfica de comparativa pacientes oncológicos EC vs. SOC. Análisis coste, supervivencia y coste-efectividad.

L

Así concluye el trabajo “Análisis en condiciones reales del coste-efectividad e impacto directo que 
supone la investigación clínica en la práctica clínica del carcinoma metastásico de células renales 
(mRCC) y tumores neuroendocrinos metastásicos G1-G2 dentro de un gran hospital público en 
España”, segunda mejor comunicación oral en la sesión CICOM del Congreso SEOM2019 

}
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Ilustración 1: Esquema de abono de costes en función de participación o no en EC.

Gráfica 1: Gasto a la Seguridad Social de pacientes de ensayo clínico vs. pacientes tratados según 
práctica clínica habitual.

Metodología
Se recopilaron datos de pacientes 
metastásicos diagnosticados de 
TNE G1-G2 o CCR, cuyo tratamiento/
seguimiento se realizó entre 2010 
y 2017 en el Servicio de Oncología 
Médica del Hospital Universitario Ra-
món y Cajal. Se incluyeron pacientes 
de EC y pacientes SOC, y debían ha-
ber recibido: inhibidores tirosina ki-
nasa, inhibidores multikinasa, inhibi-
dor de la vía mTOR y/o análogos de 
somatostatina.

El cálculo de los gastos asociados al 
abordaje terapéutico se realizó según 
el organigrama de la ilustración 1. 

Resultados
104 pacientes que fueron finalmen-
te incluidos y sólo el 38% de los pa-
cientes participaron en algún EC.

El gasto sanitario que supusieron 
los pacientes SOC ascendió a una 
media de 60.888 €/Pac frente a 
los 30.137 €/Pac EC (ver gráfica 1), 
cuyo ahorro era principalmente a ni-
vel farmacológico (89%).

La supervivencia de pacientes de EC 
fue de 58 meses vs. 17 meses de 
pacientes SOC (p=0,008). Además, 
no dependió del ECOG medio de los 
pacientes (ver gráfica 2).

Los pacientes de EC hospitalizan 
menos (0,92 vs. 1,91; p<0,05), 
acuden menos al Servicio de Urgen-
cias (0,78 vs. 3,81; p<0,05) pero 
sí realizan aproximadamente el mis-
mo número de visitas al Servicio de 
Oncología Médica (19,77 vs. 19,53; 
p>0,05).

Y respecto a la posible asociación 
entre tiempo de permanencia en tra-
tamiento con EC y la supervivencia, 
se observó que aquellos pacientes 
que sobrevivían habían permaneci-
do más tiempo en tratamiento ex-
perimental (60,67% tiempo en trata-
miento con EC vs. 39,33% tiempo en 
tratamiento SOC).
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Conclusiones
La participación en ensayos clínicos 
supuso un ahorro de costes princi-
palmente a nivel farmacológico (ya 
que los promotores proporcionan/
abonan medicación de estudio) y 
una mejora de la supervivencia de 
los pacientes (p<0,05). Además, 
conlleva un número similar de visi-
tas al Servicio de Oncología Médica 
pero menos visitas al Servicio de Ur-

gencias e ingresos hospitalarios que 
los pacientes SOC. Por último, se 
confirma la asociación positiva entre 
tiempo de permanencia en EC y la 
supervivencia.

Por lo tanto, los ensayos clínicos en 
Oncología pueden ser sinónimos de efi-
ciencia no solo para la sanidad pública, 
sino que también la sanidad privada 
(pueden ser extrapolables), que debería 

ser confirmada en otras patologías con 
mayor impacto, como cáncer de pulmón. 
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Gráfica 2: Supervivencia pacientes de EC vs. pacientes SOC.
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Especialistas del Grupo Español de 
Cáncer de Pulmón (GECP) buscan des-
cubrir cómo afecta la infección por CO-
VID-19 a los pacientes con cáncer de 
pulmón, uno de los más frecuentes, y si 
realmente adquieren inmunidad futura 
frente a la enfermedad. Para ello, han 
iniciado el estudio SOLID, que analizará 
en 1.000 personas con cáncer de pul-
món si han pasado la infección, han ad-
quirido anticuerpos, y cuál ha sido su 
evolución. 

Así, a través de sus más de 170 hos-
pitales y 500 especialistas asociados, 
el GECP realizará pruebas de inmuni-
dad a pacientes con cáncer de pulmón 
mediante un método de muy alta sen-
sibilidad basada en inmunoensayos de 
quimioluminiscencia. “Esta prueba se 
considera la más fiable para la realiza-
ción de esas determinaciones y su im-
plementación en amplias poblaciones 
nos permitirá saber si han pasado o 
no la infección y las condiciones epide-

miológicas de la pandemia en nuestros 
pacientes”, explica el Dr. Mariano Pro-
vencio, presidente del GECP y jefe de 
Oncología del Hospital Puerta de Hierro.

Estos datos se cruzarán con información 
de variables demográficas y del estado 
actual de la enfermedad: edad, sexo, 
estadio, historia tabáquica, comorbili-
dades, síntomas, tratamientos previos 
para la enfermedad y tratamiento actual 
y datos específicos sobre síntomas o in-
gresos que hayan sufrido y que puedan 
tener relación con la COVID-19.

En este sentido, el interés de los investi-
gadores es saber si todos los pacientes 
con cáncer de pulmón y COVID-19 tienen 
realmente peor pronóstico, mayor proba-
bilidad de ingreso hospitalario o en UCI. 
También, si puede haber diferencias en 
el pronóstico en función del tratamiento 
oncológico recibido. “Queremos respon-
der a todas estas preguntas porque ante 
la falta de información hay muchas du-
das sobre el empleo de quimioterapia 
o inmunoterapia en estos pacientes, de 
qué consejos dar y qué previsiones te-
ner”, añade Provencio. 

El Grupo Español de Cáncer de Pulmón 
(GECP) ha creado un Registro Nacional 
sobre los casos de COVID-19 en pacien-
tes con cáncer de pulmón (GRAVID), que 
recogerá información clínica de hospita-
les de toda España gracias a la colabo-
ración de sus más de 500 especialistas 
y 170 centros hospitalarios asociados. 
GRAVID ya cuenta con más de 250 pa-
cientes registrados. 

El grupo de investigación lanza este es-
tudio ante la ausencia de datos sobre 
la afectación de este virus en pacientes 

oncológicos, especialmente aquellos que 
padecen cáncer de pulmón y bronquios.  
El estudio no sólo medirá el número de 
pacientes afectados, sino que, tras el 
registro de todos los casos positivos, 
estudiará en una segunda fase otros as-
pectos importantes como evolución de la 
patología, percepción del paciente y sus 
familiares u organización asistencial. 

Tal y como explica el Dr. Mariano Proven-
cio, presidente del GECP, “en la actuali-
dad nuestros especialistas están iden-
tificando en su centro todos los casos 

de pacientes con cáncer de pulmón e 
infección confirmada por COVID-19 de 
los que tienen conocimiento y manten-
drán un registro específico en un siste-
ma seguro. En una segunda etapa, se 
diseñará un protocolo de recogida de 
variables de interés, que incluirá los 
datos clínicos y de evolución, junto con 
la identificación y estudio de aspectos 
que nos ayuden en futuras situaciones 
similares”. Este estudio permitirá iden-
tificar y estudiar estos casos para sacar 
conclusiones que ayuden a establecer 
protocolos de actuación en un futuro. 

El estudio SOLID del GECP en 
mil pacientes oncológicos busca 
descubrir su estado inmunitario 
frente al coronavirus
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a actividad física contribuye a redu-
cir o prevenir los efectos secundarios 
de los tratamientos empleados en el 
abordaje del cáncer de mama, además 
de mejorar la salud en general y la ca-
lidad de vida de los pacientes, según 
han puesto de manifiesto diversos es-
tudios. El ejercicio en pacientes onco-

lógicos “mejora la densidad ósea y au-
menta la función cardiaca, regula los 
niveles de glucosa en sangre y la re-
sistencia a la insulina, y también regu-
la la respuesta inflamatoria y el siste-
ma inmune”, tal y como apunta María 
Alonso, coordinadora del Programa de 
Ejercicio Físico Oncológico de GEICAM. 

Entre los beneficios de la actividad fí-
sica para estos pacientes se encuen-
tran también la mejora de los dolores 
articulares asociados al tratamiento, 
la disminución de las limitaciones ar-
ticulares debidas a las intervenciones 
quirúrgicas y la reducción del riesgo de 
aparición de linfedema.

Ante la emergencia sanitaria por la ex-
pansión del COVID-19, el Grupo GEICAM 
de Investigación en Cáncer de Mama 
ha creado un nuevo espacio en su pá-
gina web dedicado al coronavirus, con 
el objetivo de informar sobre la infec-
ción por coronavirus y cáncer de mama 
con una recopilación de información 
de interés para pacientes oncológicos, 

profesionales sanitarios implicados en 
su tratamiento e investigadores que de-
sarrollen ensayos clínicos, que se ac-
tualizará a medida que vayan surgiendo 
nuevas recomendaciones. 

El nuevo apartado de información, de 
carácter temporal, tiene varias subsec-
ciones con informaciones útiles proce-

dentes de entidades e instituciones pú-
blicas oficiales tanto nacionales como 
internacionales como AEMPS, EMA y 
FDA, así como recomendaciones de so-
ciedades científicas como SEOM, SEI, 
SEIMC, ESMO, ASCO, sobre cuestiones 
relacionadas con la asistencia sanita-
ria, gestión de ensayos clínicos y para 
pacientes con cáncer de mama. 

GEICAM proporciona rutinas de ejercicio físico para 
pacientes de cáncer de mama durante el confinamiento

Consulte la nueva sección de GEICAM sobre 
COVID-19 y cáncer de mama

Consulte la sección de COVID-19 en www.geicam.org/cancer-demama/coronavirus
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El ejercicio está recomendado para 
todo tipo de pacientes, aunque es ne-
cesario individualizar siempre la activi-
dad y adaptarla en cuanto a intensidad 
y volumen. Para ello, hay que tener en 
cuenta “las características de cada 
paciente, posibles patologías previas 
y el estado de forma en el momento 
del diagnóstico, para conocer cuál es 
el punto del que partimos”.

Por este motivo, y dada la situación de 
confinamiento de la población a cau-
sa de las medidas contra el COVID-19, 
GEICAM ha elaborado y difundido dos 
infografías que recogen cómo hacer 
ejercicios dedicadas a mujeres con 
cáncer de mama que están en trata-
miento que han superado la enferme-
dad. Estas infografías comprenden 
una tabla de nivel básico y otra de ni-
vel avanzado (para aquellas pacientes 
que pueden hacer sin problema la bá-
sica y/o no hayan tenido una cirugía 
en al menos 2-3 meses), y son sen-
cillas y eficaces para realizar en casa 
sin necesidad de materiales e incluso 
sin supervisión.

Ambas tablas ofrecen una orientación 
inicial para mujeres que tengan dudas 
sobre qué ejercicios pueden realizar 
para mejorar su estado de forma. Sin 
embargo, como indica María Alonso, 
es muy importante que consulten con 
su médico cuándo empezar a ejerci-
tarse después de una cirugía y, ante 
cualquier duda que pueda surgir, acu-
dan a un profesional cualificado (fisio-
terapeuta si están en fase de rehabili-
tación o licenciado en Ciencias de la 
Actividad Física y del Deporte si ya ha 
superado la etapa post-cirugía). 
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El Ejercicio Físico Oncológico es el ejercicio pautado y controlado 
por un profesional que se realiza de forma individualizada para 
reducir o prevenir los efectos secundarios de los tratamientos 
oncológicos y que, por sus efectos globales en el organismo, mejoran 
la salud, la calidad de vida y la supervivencia de las pacientes.

Busca un escalón y realiza entre 5 
y 10 repeticiones con cada 
pierna (dependiendo de tus 
posibilidades) subiendo sólo con 
1 pierna y luego cambia de pierna 
y vuelve a ejecutar la acción.

Observaciones: no impulsarse con 
la pierna de atrás, el pecho siempre 
mirando al frente. Si hay pared o 
barandilla al lado, puedes estar en 
contacto con ella si no se tiene 
mucha estabilidad.

Sentadillas en una 
silla. 10 repeticiones.

Observaciones:
El pecho mira siempre 
al frente, intentar no 
hacer impulso para 
levantarse. Lanzar la 
cadera hacia atrás.

Círculos con los brazos 
por delante del cuerpo 
desde la cadera hasta 
por encima de la cabeza. 
10 repeticiones.

Observaciones:
Las palmas siempre 
miran hacia el frente y los 
brazos van por delante 
del cuerpo y la cabeza. 
Rodillas un poco en 
flexión, mantener los 
hombros bajos cuando se 
levanten los brazos. 
Abdomen en tensión.

MANTENTE ACTIVA: TE PROPONEMOS LA SIGUIENTE TABLA DE EJERCICIOS

1 2

3

Elevación frontal 
y luego lateral de 
brazos. 
10 repeticiones.

Observaciones:
Rodillas un poco en 
flexión, mantener los 
hombros bajos y sin 
llevarlos hacia adelante 
cuando se levanten los 
brazos. Abdomen en 
tensión. Los codos se 
mantienen con un poco 
de flexión.

4

Ejercicios en circuito, del 1 al 4. Llegado al 4, volvemos al 1 
y así 2-3 veces más. Una vez acabado este circuito, pasar a 
los ejercicios 5,6,7,8 y 9 realizándolos sólo 1 vez cada uno.

TA B L A D E  E J E R C I C I O S  N I V E L B Á S I C O  
·  ¡ M U É V E T E  C O N  G E I C A M !  ·

EJERC IC IO F ÍS ICO ONCOLÓGICO

www.geicam.org 

Busca un escalón alto y realiza 

entre 10 y 12 repeticiones con 

cada pierna.  No cambies la pierna 

de apoyo hasta que acabes todas 

las repeticiones con esa pierna.

Observaciones: no impulsarse con 

la pierna de atrás, el pecho siempre 

mirando al frente. Si hay pared o 

barandilla al lado, puedes estar en 

contacto con ella si no se tiene 

mucha estabilidad.

1

Remo con codos pegados al cuerpo. Usar 

banda con tensión media. 10 repeticiones.

Observaciones:

Intentar iniciar el movimiento llevando los hombros 

hacia atrás. Los codos pegados al cuerpo al recoger-

los. Abdomen en tensión. Controlar el movimiento 

sobre todo cuando los brazos vuelvan hacia 

adelante. Después de hacer este ejercicio levantar 

los brazos y abrir y cerrar los puños 10 veces.

Ejercicios en circuito, del 1 al 4. Llegado al 4, volvemos al 1 y así 2-3 veces más. Una vez acabado 

este circuito, pasar a los ejercicios 5, 6, 7, 8 y 9 realizándolos sólo 1 vez cada uno.

TABLA DE EJERCICIOS NIVEL AVANZADO

El Ejercicio Físico Oncológico es el ejercicio pautado y controlado 

por un profesional que se realiza de forma individualizada para 

reducir o prevenir los efectos secundarios de los tratamientos 

oncológicos y que, por sus efectos globales en el organismo, mejoran 

la salud, la calidad de vida y la supervivencia de las pacientes.

·  ¡ M U É V E T E  C O N  G E I C A M !  ·

www.geicam.org 

MANTENTE ACTIVA: TE PROPONEMOS LA SIGUIENTE TABLA DE EJERCICIOS

Sentadillas en una 

silla. 15 repeticiones.

Observaciones:

El pecho mira siempre 

al frente, intentar no 

hacer impulso para 

levantarse. Lanzar la 

cadera hacia atrás 

hasta rozar la silla 

con los glúteos, pero 

sin sentarse.

2

Tracción con brazos extendi-

dos. Usar banda con tensión 

suave.

10 a 12 repeticiones.

Observaciones:

Con una pierna adelantada y 

ligeramente flexionada, llevar 

los brazos hacia atrás, 

acompañando el movimiento 

de los hombros. Los codos se 

mantienen fijos con una 

pequeña flexión y los hombros 

lo más hacia atrás posible.

Después de hacer el ejercicio, 

levantar los brazos y abrir y 

cerrar los puños 10 veces.

3

4

EJERC IC IO F ÍS ICO ONCOLÓGICO
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A pesar de la crisis sanitaria provocada 
por la pandemia del COVID-19, SOLTI 
emitió un comunicado el 27 de marzo 
donde recomendaba mantener activa la 
investigación clínica en Oncología garan-
tizando la seguridad y el bienestar de los 
pacientes. Su presidente, Dr. Aleix Prat, 
vicepresidenta, Dra. Eva Ciruelos, y vo-
cal, Dr. Joaquín Gavilà, en representa-
ción de la Junta Directiva, manifestaron 
que “la actividad asistencial y de inves-
tigación de los Servicios de Oncología y 
de las Unidades de Ensayos Clínicos si-
guen activas para atender a los pacien-
tes oncológicos de nuestro país y que, 
a pesar de las circunstancias excepcio-
nales que estamos viviendo, no debería 
limitarse la inclusión de pacientes ni el 
reclutamiento activo en ensayos clíni-
cos del ámbito oncológico siempre que 
predomine el beneficio para el paciente 
frente al riesgo de complicaciones”.  

En palabras del Dr. Prat, “la investiga-
ción clínica forma parte de la práctica 

asistencial, y, por ello, las unidades de 
ensayos clínicos hospitalarias siguen 
funcionando. Están integradas dentro 
del hospital de día. Hay que tener en 
cuenta que los fármacos que utiliza-
mos son el presente y el futuro del tra-
tamiento del cáncer”. 

Por su parte, la Dra. Ciruelos destaca 
que, a pesar de que todos los hospi-
tales españoles están sufriendo los 
efectos de la pandemia, generando un 
escenario de máxima complejidad, “to-
dos los implicados, centros hospitala-
rios, profesionales y promotores, esta-
mos aplicando soluciones intermedias 
y aunando esfuerzos para preservar, en 
la medida de lo posible, la normalidad 
tanto en la asistencia como en la in-
vestigación clínica ya que nuestra prio-
ridad es salvar las vidas de nuestros 
pacientes”. 

De esta forma, en los tres centros con-
sultados –Hospital Clínic, Hospital 12 

de Octubre e Instituto Valenciano de 
Oncología–, se han establecido siste-
mas de comunicación directa y cons-
tante con las pacientes a través del 
teléfono o de e-mail para explicarles 
cómo será, mientras dure el Estado de 
Alerta, su relación con el hospital, con 
la unidad de ensayos clínicos y con su 
oncólogo. Por precaución, en todos los 
casos en los que es posible, se han 
dejado de realizar visitas presenciales 
para pasar a hacer un seguimiento te-
lemático a todos los pacientes. 

Una cuestión fundamental en la que 
coinciden los Dres. Prat, Ciruelos y Ga-
vilà es que “en estas circunstancias, si 
valoramos, de acuerdo con el paciente, 
que el tratamiento dentro del ensayo 
clínico aporta un claro beneficio, no de-
jaremos de incluir a pacientes por no 
asumir el riesgo de hacerles venir al 
hospital, siempre priorizando la segu-
ridad del paciente, a no ser que surjan 
limitaciones insalvables”. 

SOLTI recomienda mantener activa 
la investigación clínica en Oncología 
durante el COVID-19 garantizando la 
seguridad de los pacientes

Dr. Aleix Prat, Dra. Eva Ciruelos y Dr. Joaquín Gavilà, presidente, vicepresidenta y vocal de SOLTI.
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Investigadores de GEINO y de la Univer-
sidad Complutense han publicado en el 
último número de la revista Therasnos-
tics que la interacción entre el factor de 
crecimiento Midkina (MDK) y el receptor 
ALK consigue mantener la auto-renova-
ción y crecimiento de las células tumo-
rales de glioma. Aunque las alteraciones 
genéticas en ALK prácticamente no exis-
ten en estos tumores, el bloqueo de ALK 
consigue aumentar la sensibilidad de 
las células tumorales a temozolomida. 

Estos hallazgos cobran mayor impor-
tancia ante la próxima presentación 
de resultados del ensayo clínico fase 
II GEINO1402, que estudia la eficacia 
y seguridad de crizotinib asociada a ra-
dioterapia y temozolomida en gliblas-
tomas de reciente diagnóstico. Los 
resultados preliminares mostraron un 
importante aumento en la superviven-
cia libre de progresión y global sobre 
las series históricas. 

Extender el tratamiento con temozo-
lomida adyuvante en el glioblastoma 
hasta doce ciclos no aporta beneficio 
en cuanto a la supervivencia libre de 
progresión a los seis meses, o en las 
medianas de supervivencia libre de 
progresión o de supervivencia total, y 
en cambio, se asocia a un aumento 
significativo de toxicidad hematológica 
(linfopenia y trombocitopenia) y gas-
trointestinal, aunque de escasa grave-
dad, según los resultados del ensayo 
GEINO 14, un ensayo multicéntrico 
en el que han participado 20 centros 
del Grupo Español de Investigación en 
Neurooncología (GEINO). 

El objetivo principal del estudio fue 
dilucidar si prolongar el tratamiento 
con temozolomida adyuvante en el 
glioblastoma hasta doce ciclos en lu-
gar de seis, tal y como se estableció 
en el estudio pivotal (EORTC-NCI Ca-

nadá), aportaba  beneficio en cuanto 
a la supervivencia libre de progresión 
a los seis meses, o en las medianas 
de supervivencia libre de progresión o 
de supervivencia total. Se trata del pri-
mer ensayo  aleatorizado y estratifica-
do, según estado de la metilación de 
MGMT y la presencia o ausencia de en-
fermedad residual en el momento de 
la inclusión, en pacientes que habían 
recibido ya los primeros seis ciclos de 
adyuvancia, existiendo previamente 
solo estudios retrospectivos y estudio 
de cohortes. 

El ensayo contó con el soporte de una 
Beca del Instituto de Salud Carlos III 
(PI13/01751, IP: Carmen Balañá), 
que permitió a GEINO iniciar el recluta-
miento en agosto de 2014 y finalizarlo 
en noviembre de 2018. Se reclutaron 
166 pacientes, de los que 159 fueron 
evaluables. Además de evidenciar que 

extender el tratamiento con temozolo-
mida hasta doce ciclos no mejora nin-
guno de los parámetros objetivos del 
ensayo, los resultados muestran que 
con seis ciclos es suficiente para ob-
tener el beneficio proporcionado por el 
tratamiento estándar, mejora el coste 
beneficio del tratamiento de primera lí-
nea del glioblastoma y reduce la sobre-
carga de viajes y analíticas a las que 
son sometidos los pacientes al prolon-
gar el tratamiento adyuvante.

Los resultados del ensayo han tenido 
una muy buena acogida internacional. 
Se presentaron en una comunicación 
oral en ASCO 2019 y como ‘poster dis-
cussion’ en ESMO y EANO 2019. Ade-
más, obtuvo el premio a mejor comuni-
cación oral en la reunión SEOM 2020 
En breve, también se publicarán los re-
sultados en Neuro-Oncology (Q1), que 
le dedicará un editorial. 

Extender el tratamiento con temozolomida 
adyuvante en glioblastoma no aporta beneficio 
en supervivencia y aumenta la toxicidad

ALK, posible diana terapéutica en glioblastoma

Resultados del ensayo GEINO 14, con la 
participación de 20 centros

SEOM agradece a la Dra. Carmen Balañá su colaboración en este artículo.
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LÁZARO es el asistente virtual de SEOM 
que recopila, en un entorno online, 
herramientas para facilitar el día a día 
del oncólogo. 

En LÁZARO encontrará diferentes 
instrumentos, como calculadoras y 
algoritmos, en los que apoyarse para 
optimizar la toma de decisiones en el 
manejo del paciente con cáncer.
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La Asociación para la Investigación del 
Cáncer de Pulmón en Mujeres (ICA-
PEM) celebrará el 17 de junio en for-
mato on-line los Debates en Cáncer de 
Pulmón. Con una estructura innovado-
ra, de carácter participativo y dinámico 
a través de una breve introducción por 

parte de los expertos, se pretende ge-
nerar un debate enriquecedor entre los 
asistentes y los ponentes, que permita 
solucionar dudas, plantear preguntas, 
en definitiva, debatir, partiendo de la 
base que ninguna pregunta es errónea 
ni ninguna respuesta es absoluta.  

ICAPEM celebra el 17 de junio sus 
Debates en Cáncer de Pulmón 

El Grupo Español de Investigación en 
Cáncer de Ovario (GEICO) ha organizado 
el webinar online “Tratamiento de pa-
cientes con cáncer ginecológico durante 
la crisis COVID-19” con la participación 
como ponentes del Dr. Antonio Gonzá-
lez, el Dr. Andrés Redondo y la Dra. Ma-
ría Jesús Rubio, que han resuelto todas 
las dudas de los pacientes. 

Durante este webinar, se ha profundi-
zado en la organización asistencial y el 
manejo del cáncer epitelial de ovario, 
del cáncer de endometrio y del cáncer 
de cérvix durante la crisis COVID-19, 
además de responder a las preguntas 
de los asistentes. 

GEICO organiza un webinar sobre cáncer 
ginecológico durante el COVID-19

Puede ver el webinar en el canal de  YouTube de GEICO

El Grupo Español de Investigación en Sar-
comas (GEIS) celebrará el 11 de junio en 
formato online su reunión “Kick off mee-
ting” para revisar el estado de proyectos 
que se están desarrollando y presentar 
nuevas propuestas de estudios, mientras 
que el 12 y 13 de junio celebrará el XII 
Curso Avanzado de Sarcomas, destinado 
a la formación en sarcomas de médicos 
residentes y adjuntos jóvenes. Se impar-
tirán talleres de sarcomas de partes blan-
das, retroperitoneales y ginecológicos, 
sarcomas óseos y GIST. Al igual que en 
la edición anterior habrá un taller sobre 
la lectura de un artículo a propósito de un 
caso y nociones básicas sobre participa-
ción en un ensayo clínico. Se favorecerá 
un ambiente interactivo entre alumnos y 
profesores para permitir una estrecha par-
ticipación entre todos. La información está 
disponible en www.grupogeis.org.  

XII Curso Avanzado de 
Sarcomas de GEIS, el 
12 y 13 de junio
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GETNE organizó el 3 de febrero en Galicia su primera reunión regional. 

GETNE organiza en 2020 las primeras 
reuniones regionales para identificar 
necesidades y ofrecer apoyo autonómico
La formación médica continuada es un 
pilar fundamental del Grupo Español de 
Tumores Neuroendocrinos y Endocrinos 
(GETNE). Desde 2004, el Grupo organi-
za un simposio anual internacional de 
actualización que reúne a los distintos 
especialistas involucrados en el trata-
miento de estas neoplasias, pero exis-
ten diferencias en el abordaje entre las 
distintas comunidades. Por ello, para 
identificar las necesidades de cada re-
gión y ofrecer el apoyo necesario, GET-
NE ha empezado a organizar en 2020 
las primeras reuniones regionales con 
carácter multidisciplinar. La primera de 
estas reuniones se celebró en Galicia 
el 3 de febrero de 2020. Liderada por 
el Dr. Urbano Anido y el Dr. Ovidio Fer-
nández, contó con más de 60 asisten-
tes. Se han planificado siete reuniones 

en distintas regiones del país durante 
este año, que GETNE realizará de forma 
parcialmente presencial y virtual lo que 
permitirá seguir mejorando en la aten-
ción de los pacientes con neoplasias 
neuroendocrinas y endocrinas a pesar 
de las dificultades de esta época.

Junto a la formación, la investigación 
clínica y traslacional es básica para 
el Grupo. Además de convocar des-
de 2011 becas para proyectos tras-
lacionales para grupos de referencia 
e investigadores emergentes –la pri-
mera se concedió al Dr. Jaume Cap-
devila y le ha permitido desarrollar su 
tesis doctoral Epigenetic EGFR Gene 
Repression Confers Sensitivity to The-
rapeutic BRAFV600E Blockade in Co-
lon Neuroendocrine Carcinomas, que 
se acaba de publicar en Clinical Can-
cer Research–, GETNE lidera ensayos 
clínicos tanto nacionales como inter-
nacionales en fase II y III en los que 
se están evaluando nuevos fármacos 

y nuevas estrategias de tratamiento 
para pacientes con tumores neuroen-
docrinos y endocrinos.

Entre ellos destacan fases III interna-
cionales, como el estudio AXINET, que 
evalúa axitinib en combinación con 
análogos de somatostatina, y el estu-
dio SEQTOR, que evalúa distintas se-
cuencias de tratamiento en tumores 
neuroendocrinos pancreáticos, y estu-
dios fase II con nuevos fármacos como 
los estudios TALENT (lenvatinib), SU-
NEVO (TH302 + sunitinib), DUNE y DU-
THY (durvalumab y tremelimumab en 
neuroendocrinos de distintas áreas y 
tiroides), CABATEN (cabozantinib y ate-
zolizumab) y PALBONET (palbociclib). 
Este último, liderado por el Dr. Enrique 
Grande, se ha publicado en febrero en 
Oncologist. 
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Grupo Español de Tumores
Huérfanos e Infrecuentes

g r u p o

Ante la alerta sanitaria por el CO-
VID-19, SOGUG ha realizado diferentes 
acciones. El pasado 17 de abril organi-
zó un webinar para resolver las dudas 
de los pacientes con tumores genitou-
rinarios y sus familiares. Participaron 
más de 50 pacientes afectados por 
tumores de próstata, vejiga y riñón. El 
Grupo está preparando dos podcasts 
para difundir los puntos más relevan-
tes de esta sesión virtual. 

Asimismo, trabaja en un estudio obser-
vacional para describir la población in-
fectada por COVID-19 con tumores ge-
nitourinarios atendidos en hospitales 
españoles, conocer la presentación clí-
nica, su evolución terapéutica y pronós-
tico de dicho proceso infeccioso.  

La pandemia también ha afectado 
a eventos presenciales que trans-

forman su formato a online como el 
XI Curso SOGUG de Cáncer Renal y 
Tumores Germinales, que se desa-
rrollará en mayo, y la XI Jornada de 
Revisión del Congreso Americano de 
Tumores Genitourinarios, que unida a 
la Revisión del Congreso Americano 
General, estará activa en www.so-
gug.es a finales de junio. 

Desde al área de pacientes, SOGUG 
está desarrollando durante este 
2020 el proyecto Paciente exper-
to – Cáncer renal, impulsado junto 
con ALCER e Ipsen. El objetivo es 
formar a un grupo de pacientes de 
cáncer renal para desarrollar sus co-
nocimientos y habilidades como “pa-
cientes expertos” y puedan servir 
de mentores para informar, formar, 
orientar y apoyar a otros pacientes 
de su entorno.  

Finamente, el Grupo ha puesto en  
marcha el proyecto SOGUG Podcast, 
coordinado por la Dra. Begoña Pérez 
Valderrama y la Dra. María José Mén-
dez Vidal, un servicio de información 
sobre los últimos avances en tumores 
genitourinarios presentados en las re-
uniones de Oncología más relevantes. 
Disponibles en www.sogug.es y para 
su descarga desde Ivoox, Spreaker, 
Apple podcasts y Spotify, ya se han 
publicado los podcasts “Medidas pro-
visionales para sanitarios en el trata-
miento de los tumores GU durante la 
alerta por COVID-19. Parte I” y “Revi-
sión del Simposio de Tumores Genitou-
rinarios realizado en San Francisco en 
febrero de 2020”. 

El Grupo Español de Tumores Huér-
fanos e Infrecuentes (GETHI), cons-
ciente de la importancia de la for-
mación en el ámbito de los tumores 
infrecuentes, anima a sus miembros 
a compartir la experiencia que supo-
ne el diagnóstico y tratamiento de 
los casos clínicos atendidos en su 
asistencia diaria, presentando estos 
casos al Concurso de Casos Clínicos 
que organiza en el ámbito de su sim-
posio nacional. GETHI ya trabaja en 
una plataforma on-line, a la que se 
podrá acceder a través de su web 
www.gethi.org, que permitirá a los 

miembros del grupo editar los casos 
clínicos. Junto a los casos ya reco-
gidos, seleccionados en concursos 
anteriores, formarán la biblioteca GE-
THI de casos clínicos de tumores in-
frecuentes. Los casos formarán par-
te de publicaciones on-line –con su 
respectivo ISBN–, que GETHI editará 
de forma periódica. 

Eventos online, sesiones para pacientes 
y un estudio observacional, acciones de 
SOGUG ante el COVID-19

GETHI trabaja en una biblioteca de 
casos clínicos de tumores infrecuentes
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Nos tomamos la oncología 
como algo personal

Con la colaboración de:1. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). Cáncer de ovario [Internet] [publicado el 23 de enero de 2020; último acceso 12 de mayo 
de 2020]. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/ovario?showall=1. 2. Das PM, Bast RC. Early detection of ovarian cancer. Biomark 
Med.2008;2(3):291-303. 3. Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM). Las Cifras del Cáncer en España 2020 [Internet] [publicado el 29 de 
enero de 2020; último acceso 10 de mayo de 2020]. Disponible en: https://seom.org/dmcancer/cifras-del-cancer/.

El cáncer de ovario se camufla con el desconocimiento y la falta de métodos de detección precoz2, 
haciendo que tenga la menor tasa de supervivencia a 5 años de los cánceres ginecológicos en España3. 
Algo tiene que cambiar. 

¿Contamos contigo?

Un reto visible
Ayudar al diagnóstico más precoz 

podría salvar vidas

Una realidad invisible
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80%de las pacientes con cáncer de ovarioHasta un
se diagnostican en una etapa avanzada de la enfermedad1
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Bishal Gyawali, 
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Aaron S. Kesselheim

COMENTARIO REALIZADO POR LA DRA. ISABEL ECHAVARRÍA,
SECRETARIA CIENTÍFICA DE SEOM

Referencia: 
https://www.thelancet.com/journals/eclinm/article/PIIS2589-5370(20)30076-6/fulltext 

Evaluating the evidence behind the 
surrogate measures included in the 
FDA’s table of surrogate endpoints as 
supporting approval of cancer drug
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l principal de objetivo de la in-
vestigación en Oncología es 
lograr que los pacientes vivan 
más (supervivencia global) y con 

la menor sintomatología posible (calidad 
de vida). Sin embargo, demostrar bene-
ficios en supervivencia global (SG) es 
muy difícil y exige estudios de larga dura-
ción y con un gran número de pacientes. 
Esto es aún más evidente en cáncer de 
mama, un tumor con una alto índice de 
curación, cuyas recaídas con frecuencia 
son tardías, y con una larga superviven-
cia incluso en enfermedad metastásica. 

Por ello, y dada la necesidad de aprobar 
nuevos fármacos potencialmente útiles 
de una forma ágil, los estudios utilizan 
otros objetivos como sustitutos a la SG, 
de manera que se acorten los tiempos y 
participantes necesarios. 

El uso de estos marcadores subrogados 
es motivo de debate constante, y, aunque 
las autoridades regulatorias aceptan su 
uso para la demostración de beneficio, 
insisten en la necesidad de que dichos 
marcadores tengan una correlación con 

el beneficio clínico. Esto es fundamental, 
porque de lo contrario, puede resultar en 
la aprobación de fármacos de beneficio 
dudoso, no exentos de toxicidad y a un 
alto coste. Por tanto, es imprescindible 
disponer de evidencia sólida sobre la co-
rrelación entre los objetivos subrogados 
usados en Oncología con el beneficio 
clínico. La Food and Drug Administration 
(FDA) publicó recientemente una lista en 
la que se enumeraban los distintos obje-
tivos subrogados utilizados en Oncología, 
aunque sin especificar la evidencia empí-
rica sobre su validez o fuerza de su corre-
lación. La FDA especificaba, asimismo, si 
cada uno de estos objetivos era apropia-
do para la aprobación acelerada de fár-
macos, aprobación estándar o ambas. 
La aprobación acelerada de fármacos es 
una vía por la que se puede aprobar un 
fármaco tras demostrar efecto en objeti-
vos intermedios, y requiere de estudios 
post-aprobación para verificar el benefi-
cio clínico anticipado.

Métodos
Este estudio recoge la evidencia disponi-
ble sobre la correlación entre los objeti-

vos subrogados considerados por la FDA 
para el cáncer de mama y la SG. Para 
cada uno de los objetivos subrogados se 
realizó una búsqueda en la literatura de 
los estudios que evaluaban la correlación 
entre los efectos del tratamiento en los 
objetivos subrogados con los efectos del 
tratamiento en la supervivencia global. 
Se extrajo de cada uno de los estudios 
el coeficiente de correlación o R2 y la 
interpretación de los resultados por los 
autores. Se clasificaron los objetivos su-
brogados como “altamente correlaciona-
dos” si el coeficiente de correlación era ≥ 
0,85 o el R2 ≥ 0,7, y como “no altamente 
correlacionados” en caso contrario. Si no 
se disponía de estudios de correlación, 
se clasificó como “no-estudiado”. 

Resultados
Para el cáncer de mama, la FDA consi-
dera cinco objetivos subrogados como 
apropiados: tasa de respuestas objeti-
vas (ORR), supervivencia libre de pro-
gresión (DFS), supervivencia libre de 
enfermedad (PFS), supervivencia libre 
de evento (EFS) y respuesta completa 
patológica (pCR). 

E
Aunque las autoridades regulatorias acepten el uso de marcadores subrogados para la demostración de beneficio, insisten en la necesidad de 
que dichos marcadores tengan una correlación con el beneficio clínico.
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De ellos, la pCR sólo se consideró 
apta para la aprobación acelerada de 
fármacos, mientras que el resto (EFS, 
DFS, ORR y PFS) se consideraron aptos 
tanto para la aprobación regular como 
acelerada. Sin embargo, es importante 
recalcar que, en esta tabla de la FDA, la 
EFS, DFS, ORR y PFS se consideraban 
de forma global para una multitud de tu-
mores, y por lo tanto no se especificaba 
si en el caso del cáncer de mama se 
consideraban aptos para la aprobación 
acelerada o regular. 

A continuación se resume la evidencia 
disponible para cada uno de estos ob-
jetivos:

 nRespuesta completa patológica 
(pCR): se usa como marcador su-
brogado en los estudios de neoadyu-
vancia y la FDA solo lo considera en 
el cáncer de mama. Aunque existen 
varias definiciones de pCR, la más 
aceptada es la ausencia de tumor in-
vasivo en la mama  y en la axila. En 
los dos metaanálisis que evaluaron 
su correlación con la SG, la R2 fue 
de 0,09 y 0,12 respectivamente. Por 
tanto, ambos estudios concluyen que 
la pCR es un subrogado “no altamen-
te correlacionado” con la SG, y que 
los efectos de los tratamientos sobre 
la pCR no pueden extrapolarse a los 
efectos en SG. 
 n Supervivencia libre de enfermedad 
(DFS): se define como tiempo desde 
la aleatorización hasta la recidiva de 
la enfermedad o muerte por cualquier 
causa, y es una medida usada general-
mente en el escenario adyuvante. Un 
estudio de correlación evaluó la DFS 
como subrogado de la SG, con un co-
eficiente de correlación de 0,62. Este 
estudio concluye que, aunque hay in-
dicios de correlación entre la DFS y la 
SG, esta no es fuerte. Al realizar un 
estudio de correlación en pacientes 
con cáncer de mama HER2-positivo, 
se identifica un R2 de 0,75, y, por tan-
to, se concluye que la DFS es un ob-
jetivo subrogado fuertemente correla-
cionado con la SG en cáncer de mama 
HER2-positivo.

 nSupervivencia libre de evento (EFS): 
se usa en el escenario neoadyuvan-
te, y representa el tiempo desde la 
aleatorización hasta la recidiva de la 
enfermedad, progresión o muerte. No 
se disponen de estudios de correla-
ción entre la EFS y la SG, y, por tanto, 
se clasifica como “no-estudiado”. 
 n Tasa de respuestas objetivas (ORR): 
se define como la proporción de pa-
cientes en los que el tamaño tumoral 
se reduce al menos un porcentaje pre-
establecido y por un periodo de tiem-
po mínimo. En los dos estudios de co-
rrelación al respecto, el coeficiente de 
correlación fue de 0,57 para uno de 
ellos y la R2 en el segundo de 0,34. 
Por tanto, no se pueden considerar un 
objetivo subrogado altamente correla-
cionado con la SG. 
 n Supervivencia libre de progresión 
(PFS): se define como el tiempo en-
tre la aleatorización y la progresión de 
la enfermedad o muerte. En los cinco 
estudios publicados al respecto, se 
encontraron R2 de entre 0,35 y 0,52, 
y unos coeficientes de correlación 
de entre 0,48 y 0,72 y, por tanto, se 
concluye que la SLP no es un objetivo 
subrogado altamente correlacionado 
con la SG. Al considerar únicamente 
segundas o ulteriores líneas, el R2 se 
incrementó de forma discreta. 

Comentario
Este estudio evalúa la correlación en-
tre los objetivos subrogados usados en 
cáncer de mama y la supervivencia glo-
bal, cuyo incremento es el objetivo prin-
cipal de los oncólogos. A pesar de que 
la mayoría de los fármacos aprobados 
recientemente se han basado en estos 
objetivos, este estudio pone de manifies-
to que ninguno de ellos, a excepción de 
la DFS en cáncer de mama HER2-positi-
vo, ha podido demostrar una correlación 
alta con la SG. En efecto, la DFS, ORR, 
PFS presentan un cierto grado de corre-
lación, aunque no alcanza el umbral para 
ser considerada alta, mientras que los 
efectos de los tratamientos en la pCR 
no han podido demostrar correlación con 
los efectos en SG, y la correlación de la 
EFS con la SG no se ha estudiado. 

La fuerza de la correlación entre un ob-
jetivo subrogado y la SG puede condi-
cionar la vía de aprobación usada por 
la FDA, ya que la aprobación acelerada 
está especialmente diseñada para su-
brogados que carecen de una validación 
fuerte. De esta manera, los autores su-
gieren que a la vista de los resultados 
del estudio, la DFS, ORR y PFS deberían 
utilizarse para aprobaciones aceleradas, 
precisando por tanto estudios de valida-
ción post-aprobación. 

A pesar de  ello, múltiples fármacos han 
sido aprobados de forma reglada en los 
últimos años en base a estos objetivos 
subrogados. Por otro lado, no se dispo-
ne hasta la fecha de estudios de corre-
lación entre los objetivos subrogados y 
calidad de vida en cáncer de mama. 

Conclusión
Este estudio concluye que en cáncer de 
mama, a excepción de la DFS en cáncer 
de mama HER2-positivo, los objetivos 
subrogados usados en cáncer de mama 
no han podido demostrar una alta corre-
lación con la SG. 
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INFORMACIÓN IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE NERVINEX® (BRIVUDINA)

RIESGO DE INTERACCIÓN POTENCIALMENTE MORTAL ENTRE EL ANTIVIRAL BRIVUDINA  
Y ANTINEOPLÁSICOS (ESPECIALMENTE 5-FLUOROPIRIMIDINAS)

Apreciado profesional sanitario:

Grupo Menarini desea recordarle INFORMACIÓN MUY IMPORTANTE SOBRE SEGURIDAD de 
Nervinex® (brivudina) a tener en cuenta en el momento de prescribirlo, en relación a “Riesgo de interacción 
potencialmente mortal entre el antiviral brivudina y antineoplásicos (especialmente 5-fluoropirimidinas)”.

Brivudina, es un antiviral análogo nucleósido de timidina, indicado en el tratamiento precoz del herpes 
zoster agudo en adultos inmunocompetentes. Su posología en adultos corresponde a un comprimido una 
vez al día durante 7 días.

Destacar sobre Brivudina (Nervinex®):

 No debe administrarse a pacientes que estén recibiendo quimioterapia antineoplásica
	 Brivudina	 interfiere	 en	 el	 metabolismo	 del	 5-fluorouracilo	 (5-FU)	 y	 fármacos	 relacionados	

(antineoplásicos),	produciéndose	una	sobreexposición	y	aumento	de	la	toxicidad	del	5-FU	que	puede 
resultar mortal

 No debe administrarse a pacientes inmunodeficientes

La	 administración	de	brivudina	 está	 contraindicada	 en	 estas	 situaciones,	 y	 debe	 evitarse	 ya	que	puede	
amenazar la vida del paciente.

ANTES DE PRESCRIBIR BRIVUDINA SE DEBE ASEGURAR QUE EL PACIENTE NO RECIBE 
NINGUNA MEDICACIÓN ANTINEOPLÁSICA NI ESTÁ EN SITUACIÓN DE INMUNODEPRESIÓN

Hay	 disponibles	 un	Material Informativo sobre prevención de riesgos autorizado por la AEMPS (Agencia 
Española	de	Medicamentos	y	Productos	Sanitarios)	y	una	Nota informativa de la AEMPS, ambos en relación 
a este tema, en la página web de la AEMPS (www.aemps.gob.es), sección CIMA.

Con el objetivo de maximizar la prevención de estos potenciales riesgos del producto, rogamos  tengan 
presente	la	información	especificada.

Finalmente,	 le	 recordamos	 la	 importancia	 de	 notificar	 las	 sospechas	 de	 reacciones	 adversas	 al	 Centro	
Autonómico de Farmacovigilancia correspondiente mediante el sistema de tarjeta amarilla (http://
www.aemps.gob.es/vigilancia/medicamentosUsoHumano/docs/dirservf.pdf) o a través del formulario 
electrónico disponible en https://notificaRAM.es

Saludos cordiales,

LABORATORIOS MENARINI, S. A.

Fdo.:  Dra. Remei  Artigas                                                                     Fdo.: Dra. Silvia Lucas   
             Directora Médica Responsable de Farmacovigilancia  
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SEOM #QuédateEnCasa 
@_SEOM
Somos una sociedad científica, referente en cáncer. Nuestra 
misión: mejorar la prevención, el diagnóstico, el tratamiento y 
el seguimiento del cáncer.
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