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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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Arranca el Estudio 
ONCOVIDVACUNAS
El objetivo de SEOM es conocer los efectos secundarios de las vacunas 
frente al COVID-19 administradas a los pacientes con cáncer.
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En memoria del Dr. José Manuel Gracia Marco

l doctor José Manuel Gracia 
Marco nació en Zaragoza el 18 
de noviembre de 1949, cursan-
do sus estudios de Medicina 

en la Universidad de Zaragoza. Tras un 
periplo formativo postgraduación en el 
Hospital de Cruces, recabó en el antiguo 
Hospital General de Asturias (Oviedo) y 
actual Hospital Universitario Central de 
Asturias. Allí comenzó un periodo forma-
tivo rotatorio en el Servicio de Medicina 
Interna. Durante ese periodo de tiempo 
y en el Hospital General de Asturias, se 
crea en el año 1976 el Servicio de Qui-
mioterapia e Inmunoterapia (pasando 
posteriormente a denominarse Oncolo-
gía Médica tras la aprobación de la Ley 
de especialidades médicas) puesto en 
marcha por el doctor  Antonio Brugaro-

las Masllorens como Jefe de Servicio, 
y el doctor Ángel Jimenez Lacave como 
adjunto. El primer residente en ese ser-
vicio fue el doctor José María Buesa Pé-
rez, que en paz descanse (fallecido en 
el año 2007), seguido del doctor José 
Manuel Gracia Marco, incorporado en el 
año 1977. Esos años de residencia y 
desarrollo de la especialidad fueron de 
gran intensidad por las escasas opcio-
nes de tratamiento sistémico (aunque 
ya en esa época se utilizaba la inmu-
noterapia) y la obligación de aportar los 
conocimientos de los ensayos clínicos, 
que en el recién creado servicio se hicie-
ron formando parte de la Organización 
Europea para la Investigación y Trata-
miento de Cáncer (EORTC).

En los años 80 comenzaron a crearse 
Unidades de Oncología Médica en los 
hospitales de la Seguridad Social del 
Estado español y el doctor José Manuel 
Gracia Marco pasó a ser, por concurso 
oposición, Jefe de la Unidad de Oncolo-
gía de San Sebastián. Posteriormente 
vuelve a Asturias como Jefe de Sección 
por oposición al Servicio de Oncología  
Médica del Hospital General de Asturias, 
y más adelante se traslada en comisión 
de servicio al Hospital de Cabueñes de 
Gijón para crear la Unidad de Oncología 
Médica. Allí desarrolló la mayor parte del 

tiempo dedicado a la especialidad salvo 
los últimos años de profesión activa que 
finaliza en el Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias antes de su retiro de la 
profesión médica. El doctor José Manuel 
Gracia Marco, además de formar parte 
de la historia nacional en el  inicio de la 
especialidad de Oncología Médica y de-
sarrollo de dichas unidades en distintos 
hospitales, se dedicó especialmente a la 
investigación y el  tratamiento del cáncer 
de pulmón como queda reflejado en es-
tudios y referencias bibliográficas. Esa 
cruel enfermedad ha sido la causa por la 
que el día 8 de febrero del año 2021 el 
doctor José Manuel Gracia Marco falleció 
en su hogar acompañado por el amor de 
su esposa Carmen (ejemplo de compa-
ñera y cuidadora hasta el último momen-
to) y de sus hijos Cristina, Jesús y Javier.

Yo, Emilio Esteban González deseo con 
este obituario mostrar mi respeto y re-
cuerdo hacia una persona que conside-
ro uno de mis maestros en el inicio de 
mi formación como especialista al igual 
que muchos otros compañeros en la 
disciplina. Con la seguridad de que las 
personas que lean este escrito y que 
conocieron al doctor Gracia eleven una 
plegaria en su memoria.

Dr. Emilio Esteban González

OBITUARIO

FELICITAMOS A...
Dr. Salvador Saura Grau 		
		      
Ha sido nombrado nuevo Jefe de Servicio 
del Hospital Universitario de Gran Canaria 
Dr. Negrín.

Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez		
		      
Ha sido elegido nuevo presidente de 
ASEICA.

Dra. Regina Gironés Sarrió		
		      
Ha sido nombrada Jefa de Sección del Área 
de Tumores Cerebrales, Genitourinarios, 
Torácicos, Cabeza y Cuello y Linfomas del 
Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Dra. Rosario García Campelo		
		      
Ha sido nombrada Jefa del Servicio de 
Oncología Médica del Complejo Hospita-
lario Universitario A Coruña.

Dr. José Manuel Gracia (Foto: El Comercio).
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EOM continúa activa en estos meses de pandemia, gracias al trabajo de todos los so-
cios. Nos adaptamos con facilidad a esta situación tan poco amable que nos impone la 
pandemia, pero sin duda alguna esta adversidad nos obliga a mejorar nuestro funciona-
miento previo. La necesidad  y el afán de mejorar hicieron que alguien inventara  algún 
día el champú sólido, el botón rojo o los calentadores de agua para tener una ducha ca-

liente. Pues así nos hemos volcado en formatos nuevos de formación, de estudios de investigación 
y de actividad diviulgativa como veréis a continuación. Innovando desde nuestra isla virtual, para 
seguir en la trinchera. Lo virtual se ha convertido en una especie de almizcle que todo lo impregna. 
Allá vamos: 

En el número actual de la revista podéis encontrar un amplio reportaje sobre una de las actividades 
formativas de mayor valor de nuestra sociedad: el curso de Cuidados Continuos para residentes. 
Pese a su carácter de academia presencial, este año nos hemos visto abocados a redefinirlo en 
formato  no presencial. Aun así, en esta edición hemos batido un nuevo récord de inscritos que 
apunta a que la casi totalidad de nuestros residentes de primer y segundo año pasan por la aca-
demia de este curso.

 
En línea con la actualidad, desde SEOM hemos renovado nuestro posicionamiento vacunal para SARS-CoV-2 y hemos hecho una 
propuesta de priorización a la Administración, vía FACME, que ha sido tenida en cuenta en su totalidad para el plan. Sabedores de 
la importancia histórica epidemiológica del momento, desde SEOM promovemos un estudio, ONCOVIDVACUNAS, para evaluar la 
tolerancia y seguridad de las vacunas en pacientes con cáncer, cuestión ésta sobre la que no hay datos hasta la fecha. El estudio 
va a vehiculizarse a través de una aplicación sobre la que los propios pacientes, cerca de 10.000,  van a recoger los datos de su 
experiencia en tolerancia a la vacuna. Un dato más de la riqueza del patrimonio neuronal de nuestros socios, que generan proyectos 
de esta calidad y relevancia. En relación con COVID también, SEOM ha participado este año en el Congreso Nacional COVID, con una 
mesa dedicada a cáncer y COVID, donde expusimos datos del impacto sobre los pacientes, vacunas y cáncer, posicionamientos y 
acciones de SEOM durante la pandemia. 

En nuestra línea habitual, acabamos de publicar la última remesa de Guías SEOM 2020, disponibles con acceso abierto en la revis-
ta C&TO. No es un libro de poemas, pero las guías constituyen versos sobre los que se apoyan cientos de socios y de oncólogos a la 
hora de tomar decisiones en el día a día y, cada vez más, constituyen una referencia más sólida de la lex artis en oncología médica.
 
SEOM siempre apuesta por la investigación en cáncer, no sólo clínica y traslacional sino también por la investigación básica. En esa 
línea, este año hemos querido contribuir  con ASEICA en el día de la innovación, con la grabación conjunta de un reportaje sobre la 
importancia de la innovación. El apoyo a la formación y al desarrollo profesional de nuestros investigadores pasa por el programa de 
premios y becas SEOM. Este año, hemos superado de nuevo el récord de fondos destinados al programa, con nuevas categorías y 
con nuevos patrocinadores, superando ampliamente 1.200.000 euros de inversión, muy por encima del objetivo fijado desde el año 
pasado en un millón. Todo esfuerzo vale la pena para una empresa tan relevante para nuestros socios. 

En este número también podéis encontrar una entrevista con la Dra Anna Lluch, desde “mujeres por la oncología”, además de la 
reseña de los premios recibidos desde el Grupo Español de Pacientes con Cáncer (GEPAC), que han honrado a SEOM, a GECP y a 
mi persona con distinciones que nos llenan de orgullo y alegría. Viniendo de los pacientes, no puede haber un reconocimiento más 
digno y relevante.

Los grupos de trabajo y secciones continúan con su labor diaria, constante y entregada a mejorar la asistencia, la investigación y a 
la propia profesión de la oncología médica: 

Se ha presentado el manual SEOM de casos clínicos en Oncogeriatría, la sección de Bioética ha presentado la valoración sobre la 
ley de la eutanasia, la de Cuidados Continuos ha puesto en marcha el proyecto QUASAR sobre la situación del síndrome de anore-
xia-caquexia en nuestro país, la sección de Evaluación de Resultados ha publicado en C&TO un artículo sobre la implantación de la 
historia clínica electrónica en los Servicios de Oncología Médica, la de Trombosis y Cáncer ha presentado dos trabajos en el congre-
so Bérgamo (ICTHIC 2021) sobre TESEO y ONCOTHROMB, la de Cáncer Hereditario ha celebrado un año más la jornada de Cáncer 
de Mama Hereditario de GEICAM-SOLTI y SEOM.

En fin, como veis, la actividad de la Sociedad es constante, muy rica y dinámica. Vosotros lo hacéis posible. Vosotros, vuestra ini-
ciativa y vuestro trabajo. Siempre agradecido y orgulloso, os transmito un fuerte abrazo en este mes de mayo, un mes menos de 
pandemia, pero un mes más de emoción y de ilusión, que despuntan como el sol de invierno en una primavera a la que miramos 
todos con la esperanza de que la vacuna doblegue definitivamente y acabe con tanto dolor y desasosiego. 
 
GRACIAS, un abrazo y mucho ánimo. 

CARTA  DEL  PRES IDENTE

Mayo 2021

Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure
Presidente SEOM 2019-2021
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SEOM pone en marcha el Estudio ONCOVIDVACUNAS para conocer 
los efectos secundarios de las vacunas en los pacientes con cáncer
SEOM ha puesto en marcha el estudio 
ONCOVIDVACUNAS con el objetivo de 
conocer los efectos secundarios de las 
vacunas antiCOVID-19 administradas a 
los pacientes con cáncer, y sobre todo a 
aquellos en tratamiento oncológico acti-
vo. Es, sin duda, un proyecto ambicioso, 
en el que SEOM espera obtener datos de 
más de 10.000 pacientes oncológicos.
 
El estudio ONCOVIDVACUNAS, coordina-
do por el Dr. Carles Pericay, oncólogo 
médico del Hospital Universitario Parc 
Taulí, obtuvo el pasado 11 de mayo la 
aprobación del CEIm de este hospital. 
No es necesario que usted como investi-
gador realice ninguna acción regulatoria 
adicional en su centro, ya que en este 
proyecto es el propio paciente quien 
cumplimenta todos los cuestionarios y 
quien se autorregistra. El paciente ade-
más aceptará en la aplicación móvil el 
consentimiento informado que ha sido 
aprobado junto con el protocolo. 

A los oncólogos que se inscriban para 
participar, SEOM les enviará folletos 
explicativos con códigos por cada Ser-
vicio, tanto para los pacientes como 
para los oncólogos. Los datos serán re-
cogidos por el propio paciente en una 
aplicación móvil en la que se registrará 
con ese código único. En la publicación 
científica que se genere se especificará 
el listado de los investigadores que han 
participado. 

Actualización del posicionamiento 
SEOM sobre vacunación
Tras el inicio de la campaña de vacunación frente al SARS-CoV-2 en pacientes 
de alto riesgo, la aprobación de nuevas vacunas y la publicación de una nueva 
actualización de la Estrategia de vacunación frente el COVID-19 en España por 
el Ministerio de Sanidad el 20 de abril de 2021, SEOM ha decidido actualizar 
su posicionamiento y recomendaciones sobre la vacunación en pacientes con 
cáncer, en la línea de los propuesto por otras sociedades internacionales como 
ESMO o AACR y por FACME en España. 

Acceda al folleto con cuestionario

Posicionamiento SEOM 6

¿CUÁNDO SE RECOGERÁ 
LA INFORMACIÓN TRAS LA 
VACUNACIÓN ANTICOVID?
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CPRC M0PSA-DT ≤10 meses

YA DISPONIBLE

FICHA
TÉCNICA

2 INDICACIONES#

SPARTANTITAN

EL PODER DE FRENAR 
LA PROGRESIÓN 
CUANTO ANTES EN 
CÁNCER DE PRÓSTATA*

Ficha técnica de Erleada® disponible aquí
TITAN es un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional, que incluye pacientes con cáncer de próstata sensible a la castración metastásico y que evalúa 
Erleada® + TDA vs. placebo + TDA.1

SPARTAN es un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, realizado en pacientes con CPRC M0 y PSA-DT ≤10 meses y que evalúa Erleada® + TDA vs. placebo + TDA.2

CPHSm: cáncer de próstata hormonosensible metastásico; CPRC M0: cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; IPCW: 
inverse probability of censoring weighted; ITT: intención de tratar; NA: no alcanzada; OS: supervivencia global; PSA: antígeno prostático específico; PSA-DT: tiempo de duplicación del antígeno 
prostático específico; TDA: terapia de deprivación androgénica.
*Mediana de rPFS no alcanzada con Erleada® + TDA vs. 22,1 meses con placebo + TDA (HR: 0,48; IC 95%: 0,39-0,60; p<0,001).1 Mediana de MFS de 40,5 meses con Erleada® + TDA vs. 16,2 meses 
con placebo + TDA (HR 0,28; IC 95%, 0,23-0,35; p <0,001).2

#Erleada® está indicado en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico (CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metástasis¥ y en 
hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación androgénica (TDA).3

¥Son aquellos pacientes con un PSA-DT menor o igual a 10 meses.
†Con el método de ajuste por crossover IPCW los resultados de OS de Erleada® + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 39,8 meses (HR 0,52; IC 95%, 0,42-0,64; p <0,0001). Los resultados 
de OS en la población por ITT de Erleada®  + TDA vs. placebo + TDA son: mediana NA vs. 52,2 meses (HR 0,65; IC 95%, 0,53-0,79; p <0,0001).4

σMediana de OS de 73,9 meses con Erleada® + TDA vs. 59,9 meses con placebo + TDA (HR 0,78; IC 95%, 0,64-0,96; p=0,016). 6 años según el siguiente cálculo: 6 años = 1 año x 12 meses x 6 = 72 
meses; 73,9 meses >6 años.5

Referencias: 1. Chi KN, et al. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2019;81(1):13–24. 2. Smith MR,
et al. Apalutamide Treatment and Metastasis-free Survival in Prostate Cancer. N Engl J Med. 2018;378(15):1408-18. 3. Ficha técnica de Erleada®. 
4. Presentado por Kim N. Chi durante el congreso ASCO GU celebrado los días 11-13 de febrero de 2021 en la sesión de Rapid Abstract
Session: Prostate Cancer. J Clin Oncol 39, 2021 (suppl6; abstr11.) 5. Smith MR, et al. Apalutamide and Overall Survival in Prostate Cancer Eur.
Urol 2021 Jan;79(1):150-158.
▼ Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas a este medicamento.

años
de mediana de OSσ

Más 
de%

reducción del riesgo 
de muerte†
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con PSA-DT ≤10 meses5

En CPHSm4
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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 reac-
ciones adversas. Ver la sección 4.8 en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. 1. NOMBRE 
DEL MEDICAMENTO. Erleada 60 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN CUA-
LITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 60 mg de apalutamida. 
Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Compri-
mido recubierto con película (comprimido). Comprimidos recubiertos con película de ligeramente amari-
llentos a verde grisáceos, forma oblonga (16,7 mm de largo por 8,7 mm de ancho), grabados con “AR 
60” en una de las caras. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. Erleada está indicado: 
· en hombres adultos para el tratamiento del cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico 
(CPRC-nm) con alto riesgo de desarrollar metástasis (ver sección 5.1). · en hombres adultos para el 
tratamiento del cáncer de próstata hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con trata-
miento de deprivación androgénica (TDA) (ver sección 5.1). 4.2. Posología y forma de administra-
ción. El tratamiento con apalutamida se debe  iniciar y supervisar por un médico especialista con expe-
riencia en el tratamiento de cáncer de próstata. Posología. La dosis recomendada es de 240 mg (cuatro 
comprimidos de 60 mg) en una sola dosis diaria por vía oral. Se debe mantener la castración médica con 
un análogo de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHa, por sus siglas en inglés) durante el 
tratamiento en pacientes no sometidos a castración quirúrgica. Si se olvida una dosis, esta se debe tomar 
lo antes posible ese mismo día y volver al horario normal al día siguiente. No se deben tomar comprimi-
dos adicionales para compensar la dosis olvidada. Si el paciente sufre una toxicidad de Grado ≥3 o una 
reacción adversa intolerable, se debe interrumpir de forma temporal la administración en lugar de inte-
rrumpir de forma permanente el tratamiento hasta que los síntomas mejoren a Grado ≤1 o al grado 
inicial, después se debe reanudar la administración a la misma dosis o a una dosis reducida (180 mg o 
120 mg), si está justificado. Para las reacciones adversas más frecuentes, ver sección 4.8. Poblaciones 
especiales. Población de edad avanzada. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanza-
da (ver las secciones 5.1 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 
insuficiencia renal leve a moderada. Se deben tomar precauciones en pacientes con insuficiencia renal 
grave ya que apalutamida no se ha estudiado en esta población de pacientes (ver sección 5.2). Si se 
inicia el tratamiento, se deben vigilar en los pacientes las reacciones adversas incluidas en la sección 4.8 
y reducir la dosis de acuerdo a la sección 4.2 Posología y forma de administración. Insuficiencia hepática. 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada previa (Clase A 
y B de Child-Pugh, respectivamente). En pacientes con insuficiencia hepática grave no se recomienda 
Erleada, ya que no se dispone de datos en esta población de pacientes y apalutamida se elimina princi-
palmente por vía hepática (ver sección 5.2). Población pediátrica. El uso de apalutamida en la población 
pediátrica no es apropiado. Forma de administración. Vía oral. Los comprimidos se deben tragar enteros 
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 6.1. Mujeres embarazadas o que puedan quedarse 
embarazadas (ver sección 4.6). 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Convulsio-
nes. Erleada no está recomendado en pacientes con antecedentes de convulsiones u otros factores pre-
disponentes, incluido, pero no limitado a, lesión cerebral subyacente, ictus reciente (durante el último 
año), tumores cerebrales primarios o metástasis cerebrales. Si se presenta una convulsión durante el 
tratamiento con Erleada, se debe interrumpir el tratamiento de forma permanente. El riesgo de convul-
siones puede aumentar en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que reducen el 
umbral convulsivo. En dos estudios aleatorizados (SPARTAN y TITAN) se observaron convulsiones en el 
0,6% de los pacientes tratados con apalutamida y en el 0,2% de los pacientes tratados con placebo. En 
estos estudios se excluyeron a los pacientes con antecedentes de convulsiones o con factores predispo-
nentes. No hay experiencia clínica con la reinstauración del tratamiento con Erleada en los pacientes que 
han sufrido una convulsión. Caídas y fracturas. Se han descrito caídas y fracturas en los pacientes trata-
dos con apalutamida (ver sección 4.8). Se debe evaluar el riesgo de fracturas y caídas en los pacientes 
antes de iniciar el tratamiento con Erleada y se debe seguir vigilando y tratando a los pacientes según 
los protocolos de tratamiento establecidos y se debe valorar el uso de terapias dirigidas al hueso. Cardio-
patía isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos. Se han descrito casos de cardiopatía isqué-
mica y trastornos cerebrovasculares isquémicos, incluyendo episodios que causaron la muerte, en pacien-
tes tratados con apalutamida (ver sección 4.8). La mayoría de los pacientes presentaban factores de 
riesgo cardíacos/cerebrovasculares isquémicos. Los pacientes deben ser monitorizados para detectar 
signos y síntomas de cardiopatía isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos. Se deberá optimi-
zar el manejo de los factores de riesgo, tales como la hipertensión, diabetes o dislipemia, según la 
práctica habitual. Uso concomitante con otros medicamentos. Apalutamida es un potente inductor enzi-
mático y puede reducir la eficacia de muchos medicamentos de uso común (ver sección 4.5). Por lo 
tanto, cuando se inicie el tratamiento con apalutamida se realizará una revisión de los medicamentos 
concomitantes. En general, se evitará el uso concomitante de apalutamida con medicamentos que son 
sustratos sensibles de muchas enzimas o transportadores metabólicos (ver sección 4.5) si su efecto tera-
péutico es muy importante para el paciente, y si no se pueden realizar fácilmente ajustes de dosis basa-
dos en un seguimiento de la eficacia o de las concentraciones plasmáticas. Se debe evitar la administra-
ción conjunta de apalutamida con warfarina y anticoagulantes de tipo cumarínico. Si Erleada se 
administra de forma conjunta 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). Enfermedad cardiovascular reciente. En los estudios clínicos 
se excluyó a pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa en los últimos 6 meses, 
incluido angina grave/inestable, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca congestiva sintomática, 
acontecimientos tromboembólicos arteriales o venosos (p. ej., embolia pulmonar, accidente cerebrovas-
cular, incluidos accidentes isquémicos transitorios), o arritmias ventriculares clínicamente significativas. 
Por lo tanto, en estos pacientes no se ha establecido la seguridad de apalutamida. Si se prescribe Erlea-
da, se debe vigilar a los pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa para contro-
lar los factores de riesgo, como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, u otros trastornos cardiometa-
bólicos (ver sección 4.8). Si fuera necesario, tras iniciar el tratamiento con Erleada se tratará a los 
pacientes de estos trastornos conforme a los protocolos de tratamiento establecidos. El tratamiento de 
deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT. Antes de iniciar el tratamiento con Erleada, 
en los pacientes con antecedentes o factores de riesgo de prolongación del intervalo QT y en los pacientes 
tratados de forma concomitante con medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT (ver sección 
4.5), los médicos evaluarán la relación beneficio-riesgo, incluida la posibilidad de Torsade de pointes. 
4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción La eliminación de apaluta-
mida y la formación de su metabolito activo, N-desmetil apalutamida, está mediado por el CYP2C8 y el 
CYP3A4 que participan de forma similar en el estado estacionario. No se esperan cambios clínicamente 
importantes en la exposición global por interacción medicamentosa con inhibidores o inductores del 
CYP2C8 o el CYP3A4. Apalutamida es un inductor de enzimas y transportadores y puede conducir a un 
aumento en la eliminación de muchos medicamentos de uso común. Posible efecto de otros medicamen-
tos sobre la exposición a apalutamida. Medicamentos que inhiben el CYP2C8. El CYP2C8 desempeña 
una función en la eliminación de apalutamida y en la formación de su metabolito activo. En un estudio 
de interacción medicamentosa, la C

max de apalutamida descendió un 21%, mientras que el AUC aumen-
tó un 68% después de la administración conjunta de una dosis única de apalutamida de 240 mg con 
gemfibrozilo (inhibidor potente del CYP2C8). Para las fracciones activas (suma de apalutamida más el 
metabolito activo ajustado por potencia), la Cmax descendió un 21%, mientras que el AUC aumentó un 
45%. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra conjuntamente con un inhi-
bidor potente del CYP2C8 (p. ej., gemfibrozilo, clopidogrel) sin embargo, se debe considerar reducir la 
dosis de Erleada en función de la tolerabilidad (ver sección 4.2). No se espera que los inhibidores leves 
o moderados del CYP2C8 afecten a la exposición a apalutamida. Medicamentos que inhiben el CYP3A4. 
El CYP3A4 desempeña una función en la eliminación de apalutamida y en la formación de su metaboli-
to activo. En un estudio de interacción farmacológica, la Cmax de apalutamida descendió un 22% mien-
tras que el AUC fue similar después de la administración conjunta de una dosis única de Erleada de 240 
mg con itraconazol (inhibidor potente del CYP3A4). Para las fracciones activas (suma de apalutamida 
más el metabolito activo ajustado por potencia), la Cmax descendió un 22% mientras que el AUC volvió a 
ser similar. No es necesario ajustar la dosis inicial cuando Erleada se administra conjuntamente con un 
inhibidor potente del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol, ritonavir, claritromicina) sin embargo, se debe consi-
derar reducir la dosis de Erleada en función de la tolerabilidad (ver sección 4.2). No se espera que los 
inhibidores leves o moderados del CYP3A4 afecten a la exposición a apalutamida. Medicamentos que 
inducen el CYP3A4 o el CYP2C8. Los efectos de los inductores del CYP3A4 o el CYP2C8 sobre la farma-

cocinética de apalutamida no se han evaluado in vivo. En base a los resultados del estudio de interacción 
medicamentosa con un inhibidor potente del CYP3A4 o del CYP2C8 no se espera que los inductores del 
CYP3A4 o el CYP2C8 tengan efectos clínicamente relevantes sobre la farmacocinética de apalutamida o 
de las fracciones activas, por lo que no es necesario ajustar la dosis cuando Erleada se administra con-
juntamente con inductores del CYP3A4 o el CYP2C8. Posible efecto de apalutamida sobre la exposición a 
otros medicamentos. Apalutamida es un potente inductor enzimático y aumenta la síntesis de muchas 
enzimas y transportadores; por lo tanto, se espera que haya interacción con muchos medicamentos de 
uso común que son sustratos de las enzimas o de los transportadores. La reducción de las concentraciones 
plasmáticas puede ser considerable, y puede dar lugar a una pérdida o reducción del efecto clínico. 
También hay un riesgo de que la formación de metabolitos activos aumente. Enzimas que metabolizan 
fármacos. Los estudios in vitro demostraron que apalutamida y N-desmetil apalutamida son inductores 
de moderados a potentes del CYP3A4 y el CYP2B6, son inhibidores moderados del CYP2B6 y el CYP2C8, 
e inhibidores leves del CYP2C9, el CYP2C19 y el CYP3A4. Apalutamida y N-desmetil apalutamida no 
afectan al CYP1A2 ni al CYP2D6 a concentraciones terapéuticamente relevantes. No se ha evaluado in 
vivo el efecto de apalutamida sobre los sustratos del CYP2B6 y actualmente se desconoce el efecto neto. 
Cuando los sustratos de CYP2B6 (p. ej., efavirenz) se administran con Erleada, se deben vigilar las reac-
ciones adversas y evaluar la pérdida de eficacia del sustrato, pudiéndose requerir un ajuste de dosis del 
sustrato para mantener concentraciones plasmáticas óptimas. En el ser humano, apalutamida es un in-
ductor potente del CYP3A4 y el CYP2C19, y un inductor débil del CYP2C9. En un estudio de interacción 
medicamentosa en el que se utilizó una combinación de medicamentos, la administración conjunta de 
apalutamida con dosis orales únicas de sustratos sensibles del CYP dio como resultado una disminución 
de un 92% del AUC de midazolam (sustrato del CYP3A4), de un 85% del AUC de omeprazol (sustrato 
del CYP2C19), y de un 46% del AUC de S-warfarina (sustrato del CYP2C9). Apalutamida no provocó 
cambios clínicamente importantes en la exposición a sustratos del CYP2C8. El uso concomitante de Er-
leada con medicamentos metabolizados principalmente por el CYP3A4 (p. ej., darunavir, felodipino, 
midazolam, simvastatina), el CYP2C19 (p. ej., diazepam, omeprazol), o el CYP2C9 (p. ej., warfarina, 
fenitoína) puede reducir la exposición a estos medicamentos. Se recomienda sustituir estos medicamen-
tos por otros cuando sea posible o evaluar la pérdida de eficacia si se mantiene el medicamento. Si se 
administra con warfarina, se debe vigilar el INR durante el tratamiento con Erleada. La inducción del 
CYP3A4 por apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosiltransferasa (UGT) también se puede inducir 
activando el receptor de pregnano X (PXR) nuclear. La administración simultánea de Erleada con medi-
camentos que son sustratos de la UGT (p. ej., levotiroxina, ácido valproico) puede reducir la exposición a 
estos medicamentos. Cuando los sustratos de la UGT se administran conjuntamente con Erleada, se debe 
evaluar la pérdida de eficacia del sustrato y se puede requerir un ajuste de dosis del sustrato para 
mantener unas concentraciones plasmáticas óptimas. Transportadores de fármacos. Se ha demostrado 
clínicamente que apalutamida es un inductor débil de la glucoproteína P (gp-P), de la proteína de resis-
tencia del cáncer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y del polipéptido transportador de aniones 
orgánicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en inglés). En un estudio de interacción medicamentosa en el 
que se utilizó una combinación de medicamentos, la administración conjunta de apalutamida con dosis 
orales únicas de sustratos sensibles de transportadores dio como resultado una disminución de un 30% 
del AUC de fexofenadina (sustrato de la gp-P) y de un 41% del AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/
OATP1B1), pero no afectó a la C

max. El uso concomitante de Erleada con medicamentos que son sustratos 
de la gp-P (p. ej., colchicina, dabigatrán etexilato, digoxina), la BCRP o el OATP1B1 (p. ej., lapatinib, 
metotrexato, rosuvastatina, repaglinida) puede reducir la exposición a estos medicamentos. Cuando los 
sustratos de la gp-P, la BCRP o el OATP1B1 se administran conjuntamente con Erleada, se debe evaluar 
la pérdida de eficacia del sustrato y se puede requerir un ajuste de dosis del sustrato para mantener unas 
concentraciones plasmáticas óptimas. Según los datos obtenidos in vitro, no se puede descartar la inhi-
bición del transportador de cationes orgánicos 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), el transportador de 
aniones orgánicos 3 (OAT3, por sus siglas en inglés) y los transportadores de extrusión de múltiples 
fármacos y toxinas (MATE, por sus siglas en inglés) por apalutamida y su metabolito N-desmetil apalu-
tamida. No se ha observado inhibición in vitro del transportador de aniones orgánicos 1 (OAT1, por sus 
siglas en inglés). Análogo de la GnRH. En sujetos con CPHSm que recibieron acetato de leuprolida (un 
análogo de la GnRH), la administración conjunta con apalutamida no tuvo un efecto aparente sobre la 
exposición a leuprolida en el estado estacionario. Medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido 
a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se debe evaluar de 
forma cuidadosa el uso concomitante de Erleada con medicamentos que se sabe que prolongan el inter-
valo QT o medicamentos capaces de inducir Torsade de pointes tales como los antiarrítmicos de clase IA 
(p. ej., quinidina, disopiramida) o de clase III (p. ej., amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), meta-
dona, moxifloxacino, antipsicóticos (p. ej. haloperidol), etc. (ver sección 4.4). Población pediátrica. Los 
estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos. 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. 
Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si apalutamida o sus metabolitos están presentes en 
el semen. Erleada puede tener efectos perjudiciales en el feto en desarrollo. Los pacientes que manten-
gan relaciones sexuales con mujeres en edad fértil, deben usar un preservativo además de otro método 
anticonceptivo de alta eficacia durante el tratamiento y hasta 3 meses después de la última dosis de 
Erleada. Embarazo. Erleada está contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan quedarse em-
barazadas (ver sección 4.3). Por su mecanismo de acción, Erleada puede provocar daños al feto cuando 
se administra durante el embarazo. No hay datos relativos al uso de Erleada en mujeres embarazadas. 
No se han realizado estudios para la reproducción en animales con Erleada. Lactancia. Se desconoce si 
apalutamida o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactan-
tes. Erleada no se debe utilizar durante la lactancia. Fertilidad. Los estudios realizados en animales in-
dican que Erleada puede reducir la fertilidad en los hombres con capacidad reproductiva (ver sección 
5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Erleada 
sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. No obstante, se han des-
crito convulsiones en pacientes que toman Erleada. Se debe informar de este riesgo a los pacientes a la 
hora de conducir o utilizar máquinas. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las 
reacciones adversas más frecuentes son fatiga (26%), erupción cutánea (26% de todos los grados y 6% 
de Grado 3 o 4), hipertensión (22%), sofocos (18%), artralgia (17%), diarrea (16%), caídas (13%) y 
pérdida de peso (13%). Otras reacciones adversas importantes incluyen fracturas (11%) e hipotiroidis-
mo (8%). Tabla de reacciones adversas. A continuación, se enumeran las reacciones adversas observadas 
durante los estudios clínicos en orden de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la si-
guiente 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 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 estudios clínicos
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuenciaa

Trastornos endocrinos frecuentes: hipotiroidismob

Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

muy frecuentes: disminución del apetito
frecuentes: hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso frecuentes: disgeusia, trastornos cerebrovasculares isquémicosc

poco frecuentes: convulsiónd (ver sección 4.4)
Trastornos cardíacos frecuente: cardiopatía isquémicae

no conocida: prolongación del intervalo QT (ver las secciones 
4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: sofocos, hipertensión
Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

muy frecuentes: erupción cutáneaf

frecuentes: prurito, alopecia
no conocida: necrólisis epidérmica tóxicag

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo

muy frecuentes: fracturah, artralgia
frecuentes: espasmo muscular

Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de la administración

muy frecuentes: fatiga

Exploraciones complementarias muy frecuentes: pérdida de peso 

Lesiones traumáticas, intoxicaciones 
y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos

muy frecuentes: caída

a Las frecuencias de las reacciones adversas presentadas están descritas en el período controlado con 
placebo de los ensayos clínicos. b Incluye hipotiroidismo, hormona estimulante del tiroides en sangre 
elevada, tiroxina disminuida, tiroiditis autoinmune, tiroxina libre disminuida, triyodotironina disminui-
da. c Incluye accidente isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, trastorno cerebrovascular, ictus 
isquémico, arterioesclerosis carotídea, estenosis carotídea, hemiparesia, infarto lagunar, ictus lagunar, 
infarto cerebral trombótico, encefalopatía vascular, infarto cerebeloso, infarto cerebral e isquemia cere-
bral. d Incluye mordedura de lengua. e Incluye angina de pecho, angina inestable, infarto de miocardio, 
infarto agudo de miocardio, oclusión arterial coronaria, estenosis arterial coronaria, síndrome coronario 
agudo, arteriosclerosis coronaria, prueba de esfuerzo cardíaco anormal, aumento de troponina, isque-
mia miocárdica. f Ver “Erupción cutánea” en la “Descripción de algunas reacciones adversas”. g Re-
acción adversa poscomercialización. h Incluye fractura de costilla, fractura de vértebra lumbar, fractura 
por compresión vertebral, fractura vertebral, fractura de pie, fractura de cadera, fractura de húmero, 
fractura de vértebra torácica, fractura de miembro superior, fractura de sacro, fractura de mano, fractura 
de pubis, fractura de acetábulo, fractura de tobillo, fractura por compresión, fractura del cartílago 
costal, fractura de los huesos de la cara, fractura de miembro inferior, fractura osteoporótica, fractura de 
muñeca, fractura por avulsión, fractura de peroné, fractura de coxis, fractura de pelvis, fractura de radio, 
fractura de esternón, fractura por estrés, fractura por traumatismo, fractura de vértebra cervical, fractura 
del cuello del fémur, fractura de tibia. Ver más adelante.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Erupción cutánea. El tipo de erupción cutánea asocia-
do a apalutamida descrito con mayor frecuencia es macular o maculopapular. La erupción cutánea inclu-
ye erupción, erupción maculopapular, erupción generalizada, urticaria, erupción prurítica, erupción ma-
culosa, conjuntivitis, eritema multiforme, erupción papular, exfoliación de la piel, erupción genital, 
erupción eritematosa, estomatitis, erupción medicamentosa, úlcera bucal, erupción pustulosa, ampolla, 
pápula, penfigoide, erosión de la piel, dermatitis y erupción vesicular. Se notificaron reacciones adversas 
de erupción cutánea en el 26% de los pacientes tratados con apalutamida. Se notificaron casos de 
erupción cutánea de Grado 3 (que se definen como los que afectan > 30% del área de superficie cor-
poral [ASC]) durante el tratamiento con apalutamida en el 6% de los pacientes. La mediana de días 
hasta la aparición de la erupción cutánea fue de 83 días. La erupción se resolvió en el setenta y ocho por 
ciento de los pacientes, con una mediana de 78 días hasta la resolución. Los medicamentos utilizados 
incluyeron corticoides tópicos, antihistamínicos orales y el 19% de los pacientes recibió corticoides sisté-
micos. Entre los pacientes con erupción cutánea, el tratamiento se interrumpió en el 28% y se redujo la 
dosis en el 14% de los pacientes (ver sección 4.2). La erupción cutánea volvió a aparecer en el 59% de 
los pacientes a los que se les interrumpió el tratamiento. La erupción cutánea fue causa de interrupción 
del tratamiento con apalutamida en el 7% de los pacientes afectados de erupción cutánea. Caídas y 
fracturas. En el estudio ARN-509-003, se notificaron fracturas en el 11,7% de los pacientes tratados con 
apalutamida y el 6,5% de los pacientes tratados con placebo. En ambos grupos de tratamiento, la mitad 
de los pacientes sufrió una caída en los 7 días previos al acontecimiento de fractura. Se notificaron caídas 
en el 15,6% de los pacientes tratados con apalutamida frente al 9,0% de los pacientes tratados con 
placebo (ver sección 4.4). Cardiopatía isquémica y trastornos cerebrovasculares isquémicos. En un es-
tudio aleatorizado (SPARTAN) de pacientes con CPRCnm, se produjo cardiopatía isquémica en el 4% de 
los pacientes tratados con apalutamida y en el 3% de los tratados con placebo. En un estudio aleatori-
zado (TITAN) en pacientes con CPHSm, se produjo cardiopatía isquémica en el 4% de los pacientes tra-
tados con apalutamida y en el 2% de los tratados con placebo. En los estudios SPARTAN y TITAN, 6 
pacientes (0,5%) tratados con apalutamida y 2 pacientes (0,2%) tratados con placebo fallecieron por 
una cardiopatía isquémica (ver sección 4.4). En el estudio SPARTAN, con una mediana de la exposición 
de 32,9 meses para apalutamida y 11,5 meses para el placebo, se produjeron trastornos cerebrovascu-
lares isquémicos en el 4% de los pacientes tratados con apalutamida y en el 1% de los pacientes trata-
dos con placebo (ver más arriba). En el estudio TITAN se produjeron trastornos cerebrovasculares isqué-
micos en una proporción similar de pacientes en los grupos de apalutamida (1,5%) y placebo (1,5%). 
En los estudios SPARTAN y TITAN, 2 pacientes (0,2%) tratados con apalutamida y ningún paciente tra-
tado con placebo fallecieron por un trastorno cerebrovascular isquémico (ver sección 4.4). Hipotiroidis-
mo. Se notificó hipotiroidismo en el 8% de los pacientes tratados con apalutamida y el 2% de los pa-
cientes tratados con placebo, en base a los análisis de hormona estimulante del tiroides (TSH, por sus 
siglas en inglés) cada 4 meses. No se produjeron acontecimientos adversos de Grado 3 o 4. Se observó 
hipotiroidismo en el 30% de los pacientes que ya estaban recibiendo tratamiento restitutivo de la hor-
mona tiroidea en el grupo de apalutamida y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo. En los 
pacientes sin tratamiento resustitutivo de la hormona tiroidea, se observó hipotiroidismo en el 7% de los 
pacientes tratados con apalutamida y en el 2% de los pacientes tratados con placebo. Cuando esté clí-
nicamente indicado, se debe iniciar o ajustar la dosis del tratamiento restitutivo de la hormona tiroidea 
(ver sección 4.5). 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 sospe-
chas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso 
Humano: https://www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. No se conoce ningún antídoto específico para la 
sobredosis con apalutamida. En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administración de Erleada y 
se deben adoptar las medidas de soporte generales hasta que la toxicidad clínica se reduzca o se resuel-
va. Todavía no se han observado reacciones adversas en caso de sobredosis, se espera que dichas reac-
ciones sean similares a las reacciones adversas incluidas en la sección 4.8. 5. PROPIEDADES FARMA-
COLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Terapia endocrina, 
antiandrógenos, código ATC: L02BB05. Mecanismo de acción. Apalutamida es un inhibidor selectivo del 
receptor androgénico (RA) administrado por vía oral que se une directamente al dominio de unión de 
ligando del RA. Apalutamida evita la translocación al núcleo del RA, inhibe la unión del ADN, impide la 
transcripción mediada por el RA y carece de actividad agonista del receptor androgénico. El tratamiento 
con apalutamida reduce la proliferación de las células tumorales y aumenta la apoptosis consiguiendo 
una potente actividad antitumoral. Uno de los principales metabolitos, N-desmetil apalutamida, demos-
tró in vitro un tercio de la actividad de apalutamida. Electrofisiología cardíaca. Se evaluó el efecto de 
apalutamida 240 mg una vez al día sobre el intervalo QTc en un estudio abierto, no controlado, multi-
céntrico y un solo grupo dedicado al intervalo QT en 45 pacientes con CPRC. En el estado estacionario, el 
cambio medio máximo en el intervalo QTcF desde el nivel basal fue de 12,4 ms (límite superior del IC 
del 90% bilateral: 16,0 ms). En un análisis de exposición-intervalo QT, se sugiere un aumento depen-
diente de la concentración del intervalo QTcF para apalutamida y su metabolito activo. Eficacia clínica y 
seguridad. La eficacia y la seguridad de la apalutamida se han demostrado en dos estudios de fase 3 
aleatorizados y controlados con placebo, el ARN-509-003 (CPRCnm) y el 56021927PCR3002 (CPHSm). 
TITAN: Cáncer de Próstata Hormonosensible Metastásico (CPHSm). El estudio TITAN fue un ensayo 
clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, multinacional y multicéntrico en el que se 
aleatorizó (1:1) a 1052 pacientes con CPHSm a recibir apalutamida por vía oral a una dosis de 240 mg 
una vez al día (N=525) o placebo una vez al día (N=527). Se requirió que todos los pacientes tuvie-
ran al menos una metástasis ósea en la gammagrafía ósea con Tecnecio99m. Los pacientes fueron exclui-
dos si el sitio de metástasis se limitaba a los ganglios linfáticos o a las vísceras (p.ej., hígado o pulmón). 
Todos los pacientes del ensayo TITAN recibieron un análogo de la GnRH concomitante o se sometieron a 
una orquiectomía bilateral previa. Alrededor del 11% de los pacientes recibieron tratamiento previo con 
docetaxel (máximo de 6 ciclos, última dosis ≤ 2 meses antes de la aleatorización y respuesta manteni-
da antes de la aleatorización). Los criterios de exclusión fueron metástasis cerebrales conocidas, trata-
miento previo con otros antiandrógenos de última generación (p. ej., enzalutamida), inhibidores de la 
CYP17 (p. ej., acetato de abiraterona), inmunoterapia (p. ej., sipuleucel-T), radiofármacos u otros trata-
mientos para el cáncer de próstata o antecedentes de convulsiones o trastornos que puedan predisponer 
a las convulsiones. Se estratificó a los pacientes según la puntuación de Gleason en el momento del 
diagnóstico, el uso previo de docetaxel y la región del mundo. En el estudio pudieron participar pacientes 
con CPHSm de alto y bajo volumen. La enfermedad de alto volumen se definió como metástasis viscera-
les y al menos 1 lesión ósea o al menos 4 lesiones óseas, con al menos 1 lesión ósea fuera de la colum-
na vertebral o la pelvis. La enfermedad de bajo volumen se definió como la presencia de lesione(s) 
ósea(s) que no cumplen con la definición de alto volumen. Los siguientes datos demográficos de los 
pacientes y características basales de la enfermedad estaban equilibrados entre los grupos de tratamien-
to. La mediana de edad era de 68 años (intervalo, 43-94) y el 23% de los pacientes tenía 75 años o 



más. La distribución racial fue: 68% de raza caucásica, 22% asiática y 2% de raza negra. El sesenta y 
tres por ciento (63%) de los pacientes presentaba enfermedad de alto volumen y el 37%, enfermedad 
de bajo volumen. El dieciséis por ciento (16%) de los pacientes se había sometido previamente a cirugía, 
radioterapia de la próstata o ambas. La mayoría de los pacientes tenían una puntuación de Gleason igual 
o superior a 7 (92%). El sesenta y ocho por ciento (68%) de los pacientes recibió tratamiento previo con 
un antiandrógeno de primera generación en el contexto no metastásico. Aunque los criterios para la re-
sistencia a la castración no se determinaron al inicio del estudio, el 94% de los pacientes mostraron una 
disminución en el antígeno prostático específico (PSA) desde el inicio del tratamiento de deprivación de 
andrógenos (TDA) hasta la primera dosis de apalutamida o placebo. Todos los pacientes, excepto uno del 
grupo de placebo, tenían una puntuación del estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG PS) de 0 o 1 al incorporarse al estudio. Entre los pacientes que suspendieron el tratamiento del 
estudio (N=271 con placebo y N=170 con Erleada), el motivo más frecuente de la suspensión en 
ambos grupos fue la progresión de la enfermedad. La proporción de pacientes que recibieron tratamien-
to antineoplásico posterior fue mayor (73%) en los tratados con placebo comparado con los tratados con 
Erleada (54%). Los principales criterios de valoración de la eficacia del estudio fueron la supervivencia 
global (SG) y la supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). Los resultados de eficacia del estu-
dio TITAN se resumen en la Tabla 2 y en las Figuras 1 y 2.
Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia – Población con CPHSm por intención de 
tratar (TITAN)
Variable principal Erleada - N = 525 Placebo - N = 527
Supervivencia global 
Muertes (%) 83 (16%) 117 (22%)
Mediana, meses (IC del 95%) NE (NE, NE) NE (NE, NE)
Hazard ratio (IC del 95%)a 0,671 (0,507, 0,890)
Valor de pb 0,0053
Supervivencia libre de progresión radiológica 
Progresión de la enfermedad o muerte (%) 134 (26%) 231 (44%)
Mediana, meses (IC del 95%) NE (NE, NE) 22,08 (18,46, 32,92)
Hazard ratio (IC del 95%)a 0,484 (0,391, 0,600)
Valor de pb <,0001
a El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 
favorece el tratamiento activo. b El valor de p se obtiene de una prueba de rangos logarítmicos estratificada 
de acuerdo con la puntuación de Gleason en el momento del diagnóstico (≤ 7 frente a > 7), la región 
(Norte América/UE frente a otros países) y el uso previo de docetaxel (sí frente a no). NE= No Estimado

Se demostró una mejoría estadísticamente significativa de la SG y la SLPr en los pacientes aleatorizados 
a recibir Erleada en comparación con los pacientes aleatorizados a recibir placebo. Se observó una 
mejoría constante de la SLPr en todos los subgrupos de pacientes, entre ellos, los que presentaban en-
fermedad de alto o bajo volumen, uso previo de docetaxel (sí o no), edad (< 65, ≥65, o ≥75 años), 
PSA basal superior a la mediana (sí o no) y número de lesiones óseas (≤10 o >10). 
Figura 1: Gráfica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Global (SG); población con CPHSm 
por intención de tratar (TITAN)
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Figura 2: Gráfica de Kaplan-Meier de la Supervivencia Libre de Progresión Radiológica 
(SLPr); población con CPHSm por intención de tratar (TITAN)

100

80

60

40

20

0

Apalutamida
Placebo

0 4 8 12 2016 24 28 32 4036 44

401 299 229 104 36 7 0 0Placebo
806 727 671

160
531 412

62
293 189

15
105 39

1
18 3 0Apalutamida

Meses desde la aleatorización

%
 de

 Su
jet

os
 si

n m
etá

sta
sis

 o 
Mu

ert
e

Sujetos en riesgo

100

80

60

40

20

0

Apalutamida
Placebo

0 3 6 9 12 1815 21 24 27 3330 36

527 488 437 325 229 57 1 0Placebo
525 498 469

381
434 389

240
326 315

140
194 89

14
21

3
2 1 0Apalutamida

Meses desde la aleatorización

%
 de

 su
jet

os
 si

n e
pis

od
ios

Sujetos en riesgo

100

80

60

40

20

0

Apalutamida
Placebo

0 3 6 9 12 1815 21 24 27 3330 36

527 524 509 473 387 142 3 0Placebo
525 519 513

502
500 490

456
467 410

263
289 165

59
60

16
14 3 0Apalutamida

Meses desde la aleatorización

%
 de

 su
jet

os
 si

n e
pis

od
ios

Sujetos en riesgo

100

80

60

40

20

0

Placebo
Apalutamida

0 4 8 12 2016 52 5624 4828 3632 40 60 64 68 767244

806 791 774 758 717739 269 181691 376658 593625 558 100 47 19 04499
401 392 385 373 339358 114 82328 156306 263286 240 38 21 6 02204

Apalutamida
Placebo

Meses desde la aleatorización

%
 de

 su
jet

os
 si

n m
ue

rte

Sujetos en riesgo

El tratamiento con Erleada retrasó de forma estadísticamente significativa el inicio de la quimioterapia 
citotóxica (HR = 0,391, IC = 0,274, 0,558; p < 0,0001), lo que dio lugar a una reducción del 61% 
del riesgo en los sujetos del grupo de tratamiento en comparación con el grupo de placebo. SPARTAN: 
Cáncer de Próstata No Metastásico Resistente a la Castración (CPRCnm). Se aleatorizó 2:1 a un total 
de 1.207 sujetos con CPRC-NM a recibir apalutamida por vía oral a una dosis de 240 mg una vez al 
día en combinación con tratamiento de deprivación androgénica (TDA) (castración médica o castración 
quirúrgica previa) o placebo con TDA en un estudio clínico multicéntrico y doble ciego (Estudio ARN-
509-003). Los sujetos que participaron presentaban un tiempo de duplicación del antígeno prostático 
específico (PSADT, por sus siglas en inglés) ≤10 meses, lo que se considera como riesgo alto de me-
tástasis inminente y de muerte por cáncer de próstata. Todos los sujetos que no se habían sometido a 
castración quirúrgica recibieron TDA de forma continuada durante todo el estudio. Los resultados del 
PSA no se comunicaron y no se utilizaron para interrumpir el tratamiento. Los sujetos aleatorizados a 
cualquiera de los dos grupos continuaron en tratamiento hasta la progresión de la enfermedad, que se 
definió mediante revisión centralizada y con enmascaramiento de las pruebas de diagnóstico por imagen 
(BICR, por sus siglas en inglés), el inicio de un nuevo tratamiento, toxicidad inaceptable o abandono. Las 

siguientes características demográficas de los pacientes y de la enfermedad al inicio estaban equilibradas 
entre los grupos de tratamiento. La mediana de edad fue de 74 años (intervalo: 48-97) y el 26% de los 
sujetos tenían 80 años o más. La distribución racial fue: 66% raza caucásica, 5,6% raza negra, 12% 
raza asiática y 0,2% otros. El 77% de los sujetos de ambos grupos de tratamiento se había sometido 
previamente a cirugía o radioterapia de la próstata. La mayoría de los sujetos tenía una puntuación en la 
escala Gleason de 7 o más (81%). El 15% de los sujetos presentaba ganglios linfáticos pelvianos <2 
cm al entrar en el estudio. El 73% de los sujetos había recibido tratamiento previo con un antiandrógeno 
de primera generación; el 69% de los sujetos había sido tratado con bicalutamida y el 10% con fluta-
mida. Se confirmó que ninguno de los sujetos que participaba presentaba metástasis mediante revisión 
centralizada y con enmascaramiento de pruebas de diagnóstico por imagen y que todos tenían una pun-
tuación en el estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG PS) de 0 ó 1 al entrar en el 
estudio. La supervivencia libre de metástasis (SLM) fue la variable principal y se definió como el tiempo 
desde la aleatorización hasta la primera evidencia de metástasis ósea o de tejidos blandos distantes 
confirmada mediante BICR o la muerte por cualquier causa, lo que sucediera primero. El tratamiento con 
Erleada mejoró de forma significativa la SLM. Erleada redujo el riesgo relativo de metástasis a distancia 
o muerte un 70% comparado con placebo (HR = 0,30; IC del 95%: 0,24; 0,36; p < 0,0001). La 
mediana de la SLM para Erleada fue de 41 meses y de 16 meses para placebo (ver Figura 3). Se 
observó una mejoría consistente de la SLM con Erleada en todos los subgrupos preespecificados, incluido 
edad, raza, región del mundo, afectación ganglionar, número de tratamientos hormonales previos, PSA 
basal, tiempo de duplicación del PSA, puntuación ECOG al inicio y el uso de terapias dirigidas al hueso.
Figura 3: Curva de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de metástasis (SLM) en el Estudio 
ARN-509-003
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Teniendo en cuenta todos los datos, los sujetos tratados con Erleada y TDA demostraron una mejoría 
significativa frente a los pacientes con TDA en monoterapia para las siguientes variables secundarias 
de tiempo hasta metástasis (HR = 0,28; IC del 95%: 0,23; 0,34; p < 0,0001), supervivencia libre 
de progresión (SLP) (HR = 0,30; IC del 95%: 0,25; 0,36; p < 0,0001); tiempo hasta progresión 
sintomática (HR = 0,57; IC del 95%: 0,44; 0,73; p < 0,0001); supervivencia global (SG) (HR = 
0,78; IC del 95%: 0,64; 0,96; p = 0,0161) y tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotóxica 
(HR = 0,63; IC del 95%: 0,49, 0,81; p = 0,0002). El tiempo hasta la progresión sintomática se 
definió como el tiempo desde la aleatorización hasta la aparición de un evento óseo, dolor/síntomas que 
requirieran iniciar un nuevo tratamiento antineoplásico sistémico, o progresión tumoral locorregional 
que requiriera radioterapia/cirugía. Aunque el número total de eventos fue pequeño, la diferencia entre 
los dos brazos fue suficientemente grande como para alcanzar significación estadística. El tratamiento 
con Erleada disminuyó el riesgo de progresión sintomática en un 43% en comparación con el placebo 
(HR = 0,567; IC del 95%: 0,443, 0,725; p < 0,0001). La mediana del tiempo hasta la progresión 
sintomática no se alcanzó en ninguno de los grupos de tratamiento. Con una mediana de seguimiento de 
52 meses, los resultados mostraron que el tratamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de 
muerte en un 22% en comparación con el placebo (HR = 0,784; IC del 95%: 0,643, 0,956; p bilateral 
= 0,0161). La mediana de la SG fue de 73,9 meses para el grupo de Erleada y de 59,9 meses para 
el grupo del placebo. Se cruzó el límite alfa predeterminado (p ≤ 0,046) y se alcanzó la significación 
estadística. Esta mejora quedó demostrada teniendo en cuenta que el 19 % de los pacientes del grupo 
del placebo recibieron Erleada como tratamiento subsiguiente. 
Figura 4: Curva de Kaplan Meier de supervivencia global (SG) en el análisis final del estudio 
ARN-509-003
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El tratamiento con Erleada redujo significativamente el riesgo de iniciar una quimioterapia citotóxica en 
un 37% en comparación con el placebo (HR = 0,629; IC del 95%: 0,489, 0,808; p = 0,0002)  lo 
que demostró una mejora estadísticamente significativa para Erleada frente al placebo. No se alcanzó la 
mediana del tiempo hasta el inicio de la quimioterapia citotóxica en ninguno de los dos grupos de trata-
miento. La SLP-2, definida como el tiempo hasta la muerte o la progresión de la enfermedad por PSA, 
progresión radiológica o sintomática durante el primer tratamiento subsiguiente o después de este, fue 
mayor entre los sujetos tratados con Erleada comparado con los tratados con placebo. Los resultados 
demostraron una reducción del 44% del riesgo de SLP-2 con Erleada frente al placebo (HR = 0,565; 
IC del 95%: 0,471; 0,677; p < 0,0001). No hubo efectos perjudiciales en la calidad de vida relacio-
nada con la salud global con la adición de Erleada a TDA y se observó una diferencia pequeña pero no 
clínicamente significativa en el cambio desde la situación basal en favor de Erleada en el análisis de la 
puntuación total y las subescalas de la evaluación funcional del tratamiento del cáncer-próstata (FACT-P, 
por sus siglas en inglés). Población pediátrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titu-
lar de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con Erleada en todos los grupos 
de la población pediátrica en cáncer de próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información 
sobre el uso en la población pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administración 
repetida una vez al día, la exposición a apalutamida (Cmax y el área bajo la curva de la concentración 
[(AUC]) aumentó de forma proporcional a la dosis en todo el rango de dosis de 30 a 480 mg. Tras la 
administración de 240 mg una vez al día, se alcanzó el estado estacionario de apalutamida después de 
4 semanas y la tasa de acumulación media fue 5 veces superior a la de la dosis única, aproximadamen-
te. En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Cmax y el AUC de apalutamida fueron de 6 µg/
ml (28%) y 100 µg.h/ml (32%), respectivamente. Las fluctuaciones diarias de las concentraciones 
plasmáticas de apalutamida fueron bajas, con un cociente medio pico-valle de 1,63. Se observó un 
aumento en el aclaramiento aparente (CL/F) con dosis repetidas, probablemente debido a la inducción 
del propio metabolismo de la apalutamida. En estado estacionario, los valores medios (CV%) de la Cmax 
y el AUC del principal metabolito activo, N-desmetil apalutamida, fueron de 5,9 µg/ml (18%) y 124 
µg.h/ml (19%), respectivamente. N-desmetil apalutamida se caracteriza por un perfil de concentra-

ción-tiempo plano en estado estacionario con un cociente medio pico-valle de 1,27. El cociente medio 
(CV %) del AUC de metabolito/medicamento original para N-desmetil apalutamida tras la administra-
ción de dosis repetidas fue de 1,3 (21%), aproximadamente. En base a la exposición sistémica, la po-
tencia relativa y las propiedades farmacocinéticas, N-desmetil apalutamida probablemente contribuyó a 
la actividad clínica de apalutamida. Absorción. Después de la administración oral, la mediana del 
tiempo hasta la concentración plasmática máxima (tmax) fue de 2 horas (intervalo: 1 a 5 horas). La bio-
disponibilidad oral absoluta media es del 100%, aproximadamente, lo que indica que la apalutamida 
se absorbe de manera completa tras la administración oral. La administración de apalutamida a sujetos 
sanos en condiciones de ayuno o con una comida rica en grasa no produjo cambios clínicamente rele-
vantes en la Cmax ni el AUC. La mediana del tiempo hasta la tmax se retrasó unas 2 horas con alimento (ver 
sección 4.2). Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiológico relevantes, por tanto no se 
espera que los fármacos reductores de ácido (p. ej., inhibidor de la bomba de protones, antagonista del 
receptor H2, antiácido) afecten a la solubilidad o la biodisponibilidad de apalutamida. In vitro, apaluta-
mida y su metabolito N-desmetil apalutamida son sustratos de la gp-P. Dado que apalutamida se ab-
sorbe completamente tras la administración oral, la gp-P no limita la absorción de apalutamida y, por 
tanto, no se esperara que la inhibición o inducción de la gp-P afecte a la biodisponibilidad de apaluta-
mida. Distribución. El volumen de distribución aparente medio en estado estacionario de apalutamida es 
de 276 l, aproximadamente. El volumen de distribución de apalutamida es superior al volumen de agua 
total del organismo, lo que indica su amplia distribución extravascular. Apalutamida y N-desmetil apa-
lutamida se unen en un 96% y un 95% a las proteínas plasmáticas, respectivamente, principalmente se 
unen a la albúmina sérica de forma independiente de la concentración. Biotransformación. Tras la admi-
nistración de una dosis oral única de 240 mg de apalutamida marcada con 14C, apalutamida, el meta-
bolito activo, N-desmetil apalutamida, y un metabolito de ácido carboxílico inactivo representaron la 
mayor parte de la radioactividad de 14C en plasma, con el 45%, 44%, y 3%, respectivamente del total 
de 14C-AUC. El metabolismo es la principal vía de eliminación de apalutamida. Se metaboliza principal-
mente por el CYP2C8 y el CYP3A4 para formar N-desmetil apalutamida. Apalutamida y N-desmetil 
apalutamida son metabolizadas a posteriori por una carboxilesterasa para formar el metabolito de ácido 
carboxílico inactivo. La contribución del CYP2C8 y el CYP3A4 al metabolismo de apalutamida se estima 
que es del 58% y el 13% después de una dosis única, pero es de esperar que el nivel de contribución 
cambie en estado estacionario debido a la inducción del CYP3A4 por la apalutamida después de la ad-
ministración repetida. Eliminación. Apalutamida, principalmente en forma de sus metabolitos, se elimi-
na de manera principal a través de orina. Después de una única administración oral de apalutamida 
radiomarcada, se recuperó el 89% de la radioactividad hasta 70 días después de la administración: el 
65% se recuperó en la orina (1,2% de la dosis en forma de apalutamida inalterada y el 2,7% en forma 
de N-desmetil apalutamida) y el 24% se recuperó en las heces (1,5% de la dosis en forma de apaluta-
mida inalterada y el 2% en forma de N-desmetil apalutamida). El aclaramiento oral aparente (CL/F) de 
apalutamida es de 1,3 l/h después de una dosis única y aumenta a 2,0 l/h en estado estacionario tras 
la administración una vez al día. La semivida eficaz media para apalutamida en los pacientes es de 3 
días en estado estacionario, aproximadamente. Los datos in vitro indican que apalutamida y su metabo-
lito N-desmetil apalutamida no son sustratos de la BCRP, el OATP1B1 o el OATP1B3. Poblaciones espe-
ciales. A continuación, se resumen los efectos de la insuficiencia renal, la insuficiencia hepática, la edad, 
la raza y otros factores extrínsecos sobre la farmacocinética de apalutamida. Insuficiencia renal. No se ha 
realizado ningún estudio específico de apalutamida en insuficiencia renal. En los análisis de farmacoci-
nética por poblaciones en base a los datos de estudios clínicos en sujetos con cáncer de próstata resisten-
te a la castración (CPRC) y en sujetos sanos, no se observaron diferencias significativas en la exposición 
sistémica a apalutamida entre sujetos con insuficiencia renal previa de leve a moderada (tasa de filtra-
ción glomerular estimada [TFGe] entre 30 a 89 ml/min/1,73 m2; N=585) y los sujetos con función 
renal normal al inicio (TFGe ≥ 90 ml/min/1,73 m2; N=372). Debido a la falta de datos no se ha 
establecido el posible efecto de la insuficiencia renal grave ni de la enfermedad renal terminal (TFGe 
≤29 ml/min/1,73 m2). Insuficiencia hepática. En un estudio específico sobre la insuficiencia hepática 
se comparó la exposición sistémica a apalutamida y N-desmetil apalutamida en sujetos con insuficiencia 
hepática leve al inicio (N=8, Child-Pugh Clase A, puntuación media = 5,3) o insuficiencia hepática 
moderada (N=8, Child-Pugh Clase B, puntuación media = 7,6) frente a los controles sanos con fun-
ción hepática normal (N=8). Después de una única dosis oral de 240 mg de apalutamida, la razón 
media geométrica (GMR) del AUC y la Cmax de apalutamida en sujetos con insuficiencia leve fue del 95% 
y el 102%, respectivamente, y la GMR del AUC y la Cmax de apalutamida en sujetos con insuficiencia 
moderada fue del 113% y el 104%, respectivamente, comparado con los sujetos control sanos. No se 
dispone de datos farmacocinéticos ni clínicos respecto a apalutamida de pacientes con insuficiencia he-
pática grave (Child-Pugh Clase C). Etnia y raza. Según el análisis de la farmacocinética por poblaciones, 
no se observaron diferencias clínicamente relevantes en la farmacocinética de apalutamida entre blancos 
(caucásicos o hispanos o latinos; N=761), negros (de ascendencia africana o afroamericanos; N=71), 
asiáticos (no japoneses; N=58) y japoneses (N=58). Edad. Los análisis de farmacocinética poblacio-
nal mostraron que la edad (intervalo: 18 a 94 años) no tiene una influencia clínicamente significativa 
sobre la farmacocinética de apalutamida. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. Apalutamida de-
mostró no ser genotóxico en una serie estándar de ensayos in vitro e in vivo. Apalutamida no fue carci-
nogénico en un estudio de 6 meses en el ratón macho transgénico (Tg.rasH2) a dosis de hasta 30 mg/
kg por día, lo que sería 1,2 veces para apalutamida y 0,5 veces para N-desmetil apalutamida, la expo-
sición clínica (AUC) a la dosis clínica recomendada de 240 mg/día. Es probable que el tratamiento con 
apalutamida afecte a la fertilidad masculina según los resultados de estudios de toxicología a dosis re-
petidas que fueron consistentes con la actividad farmacológica de apalutamida. En los estudios de toxi-
cología a dosis repetidas en ratas y perros macho se observó atrofia, aspermia/hipospermia, degenera-
ción y/o hiperplasia o hipertrofia del sistema reproductivo a dosis correspondientes a exposiciones 
iguales, aproximadamente, a la exposición en humanos según el AUC. En un estudio de fertilidad en 
ratas macho, se observó un descenso de la concentración y la motilidad de los espermatozoides, de la 
tasa de copulación y la fertilidad (al aparearse con hembras no tratadas) además de un menor peso de 
las glándulas sexuales secundarias y del epidídimo después de 4 semanas de administración a dosis que 
corresponden a exposiciones iguales, aproximadamente, a la exposición en humanos según el AUC. Los 
efectos sobre las ratas macho se revirtieron 8 semanas después de la última administración de apaluta-
mida. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Sílice coloidal 
anhidra. Croscarmelosa sódica. Acetato succinato de hipromelosa. Estearato de magnesio. Celulosa mi-
crocristalina. Celulosa microcristalina (silicificada). Recubrimiento con película. Óxido de hierro negro 
(E172). Óxido de hierro amarillo (E172). Macrogol. Alcohol polivinílico (parcialmente hidrolizado). Tal-
co. Dióxido de titanio (E171). 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 
6.4. Precauciones especiales de conservación. Conservar en el embalaje original para protegerlo de 
la humedad. Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservación. 6.5. Natu-
raleza y contenido del envase. Frasco blanco opaco de polietileno de alta densidad (HDPE, por sus 
siglas en inglés) con un cierre de seguridad a prueba de niños de polipropileno (PP). Cada frasco contie-
ne 120 comprimidos recubiertos con película y un total de 6 g de desecante gel de sílice. Blíster de 
PVC-PCTFE sellado con una lámina de aluminio dentro de un estuche. · Cada caja de 28 días contiene 
112 comprimidos recubiertos con película, en 4 estuches de cartón de 28 comprimidos recubiertos con 
película cada uno. · Cada caja de 30 días contiene 120 comprimidos recubiertos con película, en 5 es-
tuches de cartón de 24 comprimidos recubiertos con película cada uno. Puede que solamente estén co-
mercializados algunos tamaños de envases. Presentaciones y precios. Erleada 60 mg, 112 comprimi-
dos recubiertos con película. Precio industrial notificado: PVL: 3.173,33 €;  PVP: 3.229,24 €;  PVP IVA: 
3.358,41 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitala-
rio. 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. Janssen-Cilag International NV. Turn-
houtseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZA-
CIÓN. EU/1/18/1342/001. EU/1/18/1342/002. EU/1/18/1342/003. 
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA 
AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 14 de enero de 
2019. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 02/2021. La infor-
mación 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/)
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La revista Clinical & Translational Oncology 
publica las nuevas Guías Clínicas de SEOM

Nuevas Guías 
Clínicas SEOM

El número de mayo de la revista digital Clinical & Traslational Oncology (CTO) está dedicado 
íntegramente a la publicación de nueve nuevas Guías Clínicas SEOM sobre diferentes patologías. 
Estas guías están redactadas en colaboración y consenso con los Grupos Cooperativos de 
Investigación Nacionales. Hay que destacar que todas las guías están publicadas en open access 
lo que facilita el acceso a las mismas, su utilización y la posibilidad de referenciarlas en otros 
artículos. Le animamos a que mencione estas guías en sus artículos y conferencias.

1. 	Guía clínica SEOM de anemia (2020).              
En colaboración con la Sección SEOM de 
Cuidados Continuos.

2. 	Guía clínica SEOM de cabeza y cuello (2020). 
En colaboración con TTCC.

3. 	Guía clínica SEOM de meduloblastoma (2020).  
En colaboración con GEINO.

4.	Guía clínica SEOM de melanoma (2020).	        
En colaboración con GEM.

5.	Guía clínica SEOM de mesotelioma pleural 
maligno (2020). 				  
En colaboración con GECP.

6. 	Guía clínica SEOM de cáncer de páncreas y vías 
biliares (2020). 				  
En colaboración con TTD y GEMCAD.

7. 	Guía clínica SEOM de cáncer de próstata (2020). 
En colaboración con SOGUG.

8.	Guía clínica SEOM de cáncer de ovario (2020).  
En colaboración con GEICO.

9. 	Guía clínica SEOM de sarcoma de partes 
blandas (2020). 			          
En colaboración con GEIS.

La Dra. Marga Majem, coordinadora de las Guías Clínicas SEOM.
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Mayo 2021

a revista Clinical & Transla-
tional Oncology (CTO) ha pu-
blicado un número monográ-
fico sobre las nuevas Guías 

Clínicas de la Sociedad Española de 
Oncología Médica (SEOM) centradas 
en revisar la evidencia disponible so-
bre el manejo del diagnóstico y tra-
tamiento de diferentes tumores. El 
objetivo de estas guías es orientar 
de forma práctica sobre diversos es-
cenarios relacionados con el cáncer 
y homogeneizar el abordaje de los 
pacientes oncológicos. En esta edi-
ción, se presentan nueve guías, al-
gunas han sido actualizadas y otras 
son guías nuevas. Las pautas que 
recogen resumen la mejor evidencia 
disponible respecto a lo que se co-
noce sobre el cáncer, su diagnóstico 
y tratamiento. 

Respecto a la guía para el tratamien-
to del cáncer de cabeza y cuello, se 
ha actualizado la anterior para incor-
porar nueva evidencia, que incluye la 
equivalencia a los tratamientos es-
tándar de la biopsia del ganglio cen-
tinela en el cáncer oral / orofaríngeo 
temprano tratado con cirugía, radio-
terapia concomitante con cisplatino 
semanal 40 mg/m2 en el escenario 
de adyuvancia, nuevos enfoques te-
rapéuticos para pacientes con cán-
cer de orofaringe relacionado con el 
VPH y  los inhibidores del punto de 
control inmunológico en la enferme-
dad recurrente / metastásica como 
nuevo tratamiento estándar.

La guía de manejo del sarcoma de 
partes blandas destaca la necesidad 
de un equipo multidisciplinar experto 
para el diagnóstico y tratamiento de 
estos tumores, y revisa el papel de 
cada terapia en diferentes etapas y 
escenarios.

El manejo de la anemia relacionada 
con el cáncer es controvertido des-
de 2005, tras la publicación de da-
tos que asociaron agentes estimu-
lantes de la eritropoyetina con una 
peor supervivencia. Se han elabora-

do directrices para el tratamiento de 
la anemia en cáncer para revisar la 
evidencia disponible sobre el uso de 
diferentes terapias para tratarla.

El tratamiento del meduloblastoma 
en adultos debe lograr un equilibrio 
entre identificar las diferencias entre 
adultos y niños, las diferencias que 
influyen en la biología del medulo-
blastoma y la capacidad del paciente 
para recibir tratamiento local y sis-
témico. Esta guía incluye una nueva 
clasificación molecular en al menos 
cuatro enfermedades, cada una con 
diferencias en el pronóstico, la epi-
demiología y la sensibilidad a los di-
ferentes tratamientos.

El manejo del melanoma ha experi-
mentado muchos cambios en los úl-
timos años, especialmente en pacien-
tes resecados. La guía actualizada del 
melanoma cutáneo incluye la reco-
mendación de tratamiento adyuvante 
en el estadio III-IV resecado y no re-
comienda en general una linfadenec-
tomía para pacientes con biopsia de 
ganglio linfático centinela positiva.

En cáncer de ovario se han produci-
do importantes avances en la última 
década, tanto en el tratamiento sisté-
mico como quirúrgico. Sin embargo, 
la incorporación de los inhibidores de 
PARP como terapia de mantenimiento 
después de la respuesta a la quimio-
terapia basada en platino en la enfer-
medad recurrente y en el entorno de 
primera línea cambiará la historia na-
tural de la enfermedad. Esta guía tiene 

como objetivo actualizar la evidencia 
actual para el tratamiento del cáncer 
de ovario.

Se han publicado pautas actualizadas 
sobre el cáncer de próstata avanzado, 
ya que el tratamiento ha evolucionado 
debido a los avances recientes en la 
investigación molecular y el desarro-
llo de nuevos fármacos. También se 
recomiendan la determinación tumo-
ral de BRCA1 y BRCA2 para pacientes 
con cáncer de próstata metastásico y 
tratar con olaparib a los pacientes re-
sistentes a la castración con mutación 
BRCA1 / BRCA2 tras la progresión a 
al menos una nueva terapia hormonal.

La incidencia de mesotelioma pleural 
maligno está aumentando en todo el 
mundo y su pronóstico sigue siendo 
precario. Estos pacientes tienen que 
ser evaluados por un equipo multidis-
ciplinar y se han publicado unas guías 
clínicas para homogeneizar el manejo 
de estos pacientes. Se puede conside-
rar una citorreducción quirúrgica máxi-
ma en combinación con un tratamiento 
antitumoral adicional en pacientes se-
leccionados en estadio temprano, y la 
quimioterapia con platino más peme-
trexed es el estándar de atención en 
la enfermedad irresecable o avanzada.

Las pautas para el cáncer de páncreas 
y vías biliares se han actualizado con-
juntamente, incluida la recomendación 
de tratamiento adyuvante en el cáncer 
de páncreas y vías biliares. En la en-
fermedad metastásica, nuevos regí-
menes de quimioterapia como FOLFI-
RINOX o gemcitabina y nab-paclitaxel 
han mejorado la supervivencia global 
en comparación con gemcitabina sola, 
mientras que en el cáncer metastási-
co de vías biliares, el cisplatino más 
gemcitabina constituye el tratamiento 
estándar. 

L

Consulte las Guías 
Clínicas de SEOM 

“El objetivo de 
estas guías es orientar de 

forma práctica sobre diversos 
escenarios relacionados con 
el cáncer y homogeneizar el 
abordaje de los pacientes 

oncológicos”
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SEOM defiende la vacunación prioritaria en todos los pacientes 
con cáncer y que se administre con las vacunas disponibles

SEOM ha defendido en una mesa re-
donda celebrada en el 2º Congreso Na-
cional Multidisciplinar COVID-19 que la 
vacunación de los pacientes con cáncer 
siga siendo prioritaria dentro de la estra-
tegia nacional de vacunación en Espa-
ña y ha señalado que la administración 
de las vacunas en estos pacientes está 
confirmando su eficacia y seguridad de 
momento. “No hay ningún dato hasta la 
fecha de hoy que nos diga que la vacu-
na de AstraZeneca no se pueda adminis-
trar a los pacientes oncológicos, por lo 
que la mejor vacuna contra el COVID-19 
es cualquiera de ellas”, ha señalado el 
presidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodrí-
guez-Lescure, que moderó la mesa junto 
a la Dra. Margarita Majem. El presidente 
de SEOM ha defendido que la vacunación 
de las personas con cáncer se realice en 
los centros hospitalarios, donde son tra-
tados y atendidos con alta frecuencia, 
como ya expresó SEOM en la propuesta 
remitida al Ministerio de Sanidad. 

Durante la mesa redonda, la Dra. Isa-
bel Echavarría, secretaria científica de 
SEOM, ha indicado que la eficacia, segu-
ridad e inmunidad de las vacunas contra 
el COVID-19 en los pacientes con cáncer 
deberá irse confirmando con la evalua-

ción y seguimiento en los próximos me-
ses y consideró que los pacientes que 
participan en ensayos clínicos oncoló-
gicos también deberían ser vacunados 
de la infección, considerando la vacuna 
como una medicación concomitante ne-
cesaria. Tanto la Dra. Echavarría como el 
Dr. Rodríguez-Lescure añadieron que lo 
más adecuado es que la vacunación del 
COVID-19 a personas con cáncer se rea-
lice antes de que inicien sus tratamien-
tos o sus nuevos ciclos terapéuticos, y 
que a estos pacientes se los ha de iden-
tificar en los Comités de Tumores de los 
hospitales. Por su parte, la Dra. Teresa 
Alonso, secretaria científica de SEOM, 
expuso datos del registro de pacientes 
oncológicos y COVID-19, lo que demos-

tró el fuerte impacto directo que tuvo la 
pandemia en estos pacientes durante la 
primera ola. Este registro incluyó más de 
1.500 pacientes con cáncer ingresados 
por COVID-19 en 111 hospitales de Es-
paña, en los que la mortalidad alcanzó 
como mínimo el 26,8%, con especial 
predominio en el caso de los varones y 
en los tumores más frecuentes, como el 
de pulmón, mama, colorrectal y próstata, 
que aglutinaron el 63%. 

Por último, la Dra. Teresa García, coordina-
dora de la Sección SEOM de Bioética, ad-
virtió que la pandemia modificó la atención 
a los pacientes con cáncer en casi todos 
los aspectos de la enfermedad así como 
el diagnóstico de nuevos casos, con posi-
ble repercusión en la mortalidad. Señaló 
otros problemas éticos candentes, entre 
ellos el riesgo de los pacientes oncológi-
cos de no ser considerados candidatos a 
soporte intensivo en un escenario de prio-
rización de recursos y el tener que tomar, 
para reducir posibles daños, decisiones de 
modificación de tratamientos con escasa 
evidencia científica, así como la dureza de 
las condiciones de soledad de los pacien-
tes oncológicos al final de la vida, en hospi-
tales y en sus domicilios. Aun así, puntuali-
zó, la atención oncológica se ha intentado 
mantener con esfuerzo y creatividad, indi-
vidualizando y adaptando las decisiones 
terapéuticas a cada paciente, y siempre 
respaldados por SEOM. 

Mesa redonda sobre la atención al paciente oncológico, durante el II Congreso Nacional COVID-19

Mesa redonda sobre la atención al paciente oncológico, durante el II Congreso Nacional COVID-19.

ESMO open publica el informe sobre el impacto 
de la primera ola en los pacientes con cáncer

14

El estudio sobre el impacto de la prime-
ra ola de la pandemia en los pacientes 
oncológicos y oncohematológicos en 
el que SEOM colaboró, junto con  SEAP, 
SEEO, SEHH,  SEOM,  SEOR y AECC, ha 
sido publicado por ESMO open, revista 
online de la Sociedad Europea de Onco-

logía Médica (ESMO). Este ha sido el pri-
mer informe realizado sobre el impacto 
de la pandemia en la atención sanitaria. 
La principal conclusión es la disminución 
del número de nuevos diagnósticos de 
cáncer de un 21% de marzo a junio del 
pasado año comparado con el 2019. 
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SEOM y ASEICA reclaman una apuesta clara 
de las autoridades y financiación adecuada para 
implantar la medicina personalizada en España

El desarrollo de la medicina personaliza-
da y de precisión está suponiendo una 
revolución en el día a día de la atención 
a los pacientes con cáncer. Sin embar-
go, para que alcance todo su potencial, 
son necesarias políticas activas que 
promuevan su mejora e implantación de 
forma rutinaria en el diagnóstico de los 
pacientes. También es necesario sentar 
las bases para que esta nueva forma de 
hacer medicina se haga de forma equita-
tiva y plenamente accesible a todos los 
pacientes. Para ello se necesitan estrate-
gias firmes por parte de las autoridades 
centrales y autonómicas, así como una 
financiación acorde que apoye la investi-
gación en este campo y su aplicación al 
entorno clínico. Así lo han puesto de ma-
nifiesto SEOM y la Asociación Española 
de Investigación sobre Cáncer (ASEICA) 
con motivo del Día de la Innovación en 
Cáncer, celebrado el pasado 21 de abril.

El presidente de ASEICA, Dr. Luis Paz-
Ares, y el presidente de SEOM, Dr. 
Álvaro Rodríguez-Lescure, han coinci-
dido en señalar en rueda de prensa la 
necesidad de llevar la innovación al pa-
ciente a través de un plan de medicina 

personalizada y de precisión como ya 
tienen los países de nuestro entorno. 
“Incorporar a la cartera de servicios de 
nuestro Sistema Nacional de Salud la 
innovación farmacológica, la información 
diagnóstica del biomarcador asociado y 
la atención a los pacientes con el fár-
maco concreto hace que el sistema sea 
mucho más eficiente, más sostenible y 
el tratamiento más preciso y menos tó-
xico. Tratamos a quien hay que tratar 
con lo que hay que tratar”, indica el Dr. 
Álvaro Rodríguez-Lescure, presidente de 
SEOM. “No quiere decir que en España 
no se haga, lo que no se hace es tener 
un plan coordinado como hay en otros 
países que, francamente, ha sido de 
mucha ayuda para lograr transferir esta 
innovación en condiciones igualitarias a 
los pacientes. En este sentido, conviene 
recalcar aquí que el acceso a la medici-
na personalizada tiene que ser equitati-
vo, independientemente de dónde viva o 
el hospital que trate al paciente”, explica 
el Dr. Luis Paz-Ares, presidente de ASEI-
CA. “Esto exige más investigación, una 
organización específica del trabajo y 
medidas que favorezcan su ac-
ceso a todos los pacientes”.

Para ello, “el desarrollo de la medicina 
de precisión requiere una estrecha cola-
boración intersectorial de diferentes ac-
tores como científicos y sus sociedades 
científicas, los oncólogos clínicos y con 
el concurso tanto del Ministerio de Sa-
nidad como de todas las comunidades 
autónomas. Ello debería traducirse en 
planes estratégicos nacionales que fo-
menten su implementación en condicio-
nes de equidad plenas en todo el terri-
torio nacional”, recalca el presidente de 
SEOM. “Como punto positivo de arran-
que, hay que celebrar que la medicina 
personalizada ha sido reconocida como 
realidad y necesidad por parte de la nue-
va Estrategia Nacional de Cáncer del 
SNS. Sin embargo, visto lo visto con es-
trategias previas, es muy importante que 
se consiga que estos deseos se acom-
pañen de medidas activas para conse-
guir su implantación efectiva”, concluye 
el presidente de ASEICA. 

Con motivo de la celebración del Día de la Innovación el pasado 21 de abril

El Dr. Rodríguez-Lescure (SEOM) y el Dr. Paz-Ares (ASEICA), en un 
momento del vídeo del Día de la Innovación.

El acceso a esta medicina de precisión tiene que ser equitativo, independientemente de la región en la 
que se viva o el hospital que trate al paciente
}
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Innovación en cáncer, 
del laboratorio al paciente

SEOM y ASEICA han presentado un vídeo donde se 
da a conocer el recorrido de la innovación en cáncer, 
desde que se inicia con la investigación básica en el 
laboratorio, continúa con la investigación clínica en 
los hospitales y que culmina con la aplicación de los 
hallazgos a los pacientes de cáncer, todo ello expli-
cado con la intervención de un investigador básico, 
una investigadora clínica y una paciente.

Puede ver el vídeo aquí 
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El Campus SEOM ha celebrado en mar-
zo, abril y mayo nuevos webinars, gra-
tuitos para los socios de SEOM. El 11 
de marzo tuvo lugar una sesión forma-
tiva, organizada por la Sección +MIR, 
con la participación como moderador 
del Dr. Manuel Sánchez Cánovas, del 
Hospital Universitario Morales Mese-
guer de Murcia, y como ponentes, del 
Dr. Joaquim Bosch, del Hospital Uni-
versitario Dr. Josep Trueta del ICO Gi-
rona, y la Dra. Lourdes Sevilla Ortega, 
del Complejo Hospitalario Regional Vir-
gen Macarena, de Sevilla.

En abril, comenzaron los webinars ex-
plicativos de los capítulos del recién 
presentado Manual SEOM de Casos Clí-
nicos en Oncogeriatría (ver Sección de 
Oncogeriatría). Y en mayo, el día 6 se 
ha celebrado el webinar Lázaro / Pan-
dora: herramientas de apoyo en la toma 
de decisiones en el paciente oncológico, 
con la participación como moderadora 

y ponente de la Dra. Paula Jiménez-Fon-
seca, del Hospital Universitario Central 
de Asturias, y como ponentes, el Dr. 
Alberto Carmona y el Dr. Manuel Sán-
chez-Cánovas, ambos del Hospital Uni-
versitario Morales Meseguer de Murcia, 
y Ventura Pontejo, desarrollador de la 
herramienta Lázaro de SEOM. 

Por último, fruto de la colaboración es-
tablecida entre la Sociedad Española 
de Cardiología (SEC) y SEOM y, como 
continuación a la puesta en marcha 
del Registro español de toxicidad car-
diovascular por inmunoterapia (SIR-
CVT), el 11 de mayo ha tenido lugar 
conjuntamente una sesión formativa, 
dirigida a oncólogos médicos y cardió-
logos, donde se ha hablado de las es-
trategias de diagnóstico de la toxicidad 
cardiovascular por inmunoterapia y del 
manejo multidisciplinar de las compli-
caciones inmunomediadas y todo ello 
servirá para facilitar, tanto la inclusión 

de pacientes, como para unificar pro-
tocolos de manejo en el registro. La 
sesión ha sido moderada por la Dra. 
Teresa Alonso, por parte de la SEC, y 
el Dr. Juan Antonio Virizuela, por parte 
de SEOM.

Estos webinars se suman a los ya ce-
lebrados en los últimos meses sobre 
Medicina del Trabajo, tumores infre-
cuentes, la Ley de eutanasia, inmuno-
terapia, Enfermedad Trofoblástica Ges-
tacional (ETG), el Registro GEICO como 
caso de éxito de colaboración entre la 
Red Nacional de Biobancos (RNBB) y 
el Grupo Español de Investigación en 
Cáncer de Ovario, y las NGS en tumo-
res sólidos avanzados. Todos están 
disponibles para su visualización en la 
hemeroteca del Campus SEOM. 

El Campus SEOM acoge webinars sobre 
casos clínicos, Oncogeriatría, inmunoterapia 
y los asistentes virtuales Lázaro y Pandora 

Ya está disponible en el canal SEOM de podcast, 
Oncopodcast, que la Sociedad ha puesto en marcha 
gracias a la colaboración sin restricciones de Bayer, 
un nuevo podcast, dirigido a profesionales sanitarios, 
donde la Dra. Aránzazu González del Alba, miembro 
de Junta Directiva de SEOM y oncóloga médico del 
Hospital Universitario Puerta de Hierro de Madrid, re-
pasa y analiza los biomarcadores en los tumores ge-
nitourinarios. Puede escuchar en este canal el resto 
de podcasts publicados hasta la fecha. 

Nuevo podcast sobre biomarcadores en los 
tumores genitourinarios en Oncopodcast

P a r a  v i v i r ,  v e n c e r  a l  c á n c e r  e s  u r g e n t e .
D e p e n d e  d e  t i  o f r e c e r  a l  p a c i e n t e  
l a  m e j o r  c a l i d a d  d e  v i d a  p o s i b l e .
C o n t r o l a r  e l  d o l o r  d e  b a s e  y  e l  
d o l o r  i r r u p t i v o  o n c o l ó g i c o ,  e s  v i t a l .

1. Ficha técnica de AVARIC®
2. Novotna S, Valentova K, Fricova J, Richterova E, Harabisova S, Bullier F et al; ETHYFYL Study Group.
A randomized, placebo-controlled study of a new sublingual formulation of fentanyl citrate (fentanyl ethypharm)
for breakthrough pain in opioid-treated patients with cancer. Clin Ther 2014;36(3):357-67
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Acceda a los webinars 
disponibles aquí 

Escuche el  podcast sobre biomarcadores 
en los tumores genitourinarios aquí 
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antidepresivos (como fluoxetina), -�antiácidos (como cimetidina) o el alcohol pueden incrementar la biodisponibilidad del fentanilo tragado, pudiendo también disminuir su aclaramiento 
sistémico, lo que puede dar lugar a una potenciación o prolongación de los efectos opioides, y provocar una depresión respiratoria potencialmente fatal. Se han observado efectos similares 
tras la ingesta simultánea de zumo de pomelo, del que se sabe que inhibe el CYP3A4. Por consiguiente, se recomienda precaución si se administra fentanilo simultáneamente con inhibidores 
del CYP3A4. Los pacientes tratados con Avaric que inicien terapias, o incrementen la dosis, con inhibidores de CYP3A4 deben ser cuidadosamente evaluados en busca de signos de toxicidad 
por opioides durante un período prolongado de tiempo. El uso simultáneo de Avaric con potentes inductores de CYP3A4 tales como: - barbitúricos y otros sedantes (p. ej., fenobarbital), - 
antiepilépticos (como carbamazepina, fenitoína, oxcarbazepina), - ciertos antivirales (como efavirenz, nevirapina), - antiinflamatorios o inmunosupresores (como glucocorticoides), - 
antidiabéticos (como pioglitazona), - antibióticos para el tratamiento de la tuberculosis (como rifabutina, rifampina), - psicotropos (como modafinilo), - antidepresivos (como la hierba de San 
Juan); puede dar lugar a una reducción de las concentraciones plasmáticas de fentanilo, lo que podría disminuir la eficacia de Avaric. En los pacientes tratados con Avaric que interrumpan 
la terapia, o reduzcan la dosis de inductores de CYP3A4 se debe monitorizar la aparición de signos de actividad, o toxicidad, incrementada de Avaric, debiéndose ajustar en consonancia la 
dosis de Avaric. El uso concomitante de otros depresores del SNC, incluidos otros opioides, sedantes o hipnóticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes 
músculo-esqueléticos, antihistamínicos sedantes y alcohol puede provocar efectos depresores aditivos. No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de los 
opioides (como buprenorfina, nalbufina, pentazocina), ya que tienen una elevada afinidad por los receptores opioides con una actividad intrínseca relativamente baja, y por tanto, 
contrarrestan parcialmente el efecto analgésico del fentanilo y pueden inducir síntomas de abstinencia en pacientes dependientes de los opioides. Fármacos serotoninérgicos. La 
administración concomitante de fentanilo con un fármaco serotoninérgico, como un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo de síndrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal. Medicamentos sedantes 
como benzodiazepinas o medicamentos relacionados. El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados aumenta el riesgo 
de sedación, depresión respiratoria, coma y muerte debido al efecto aditivo depresor del SNC. La dosis y la duración del uso concomitante deben ser limitadas (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos adecuados acerca del uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Estudios con 
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver sección “Datos preclínicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en el ser humano. Avaric no se debe utilizar en el embarazo, 
salvo que sea claramente necesario. Después del tratamiento prolongado, fentanilo puede provocar síntomas de abstinencia en el recién nacido. Se recomienda no utilizar fentanilo durante 
el parto (incluidas las cesáreas), porque fentanilo atraviesa la barrera placentaria y puede provocar depresión respiratoria del feto. Si se administra Avaric, debe encontrarse fácilmente 
disponible un antídoto para el bebé. Lactancia. El fentanilo pasa a la leche materna y puede provocar sedación y depresión respiratoria en el lactante. Las mujeres en periodo de lactancia no 
deben utilizar fentanilo y no debe reanudarse la lactancia hasta que hayan transcurrido al menos 5 días desde la última administración de fentanilo. Efectos sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas. No se han llevado a cabo estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, los analgésicos opioides pueden alterar la capacidad 
mental y/o física necesaria para la realización de tareas potencialmente peligrosas (p. ej., conducir un vehículo o manejar máquinas). Es necesario advertir a los pacientes de que no conduzcan 
o utilicen máquinas si experimentan somnolencia, mareos, visión borrosa o doble mientras toman Avaric y que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que sepan cómo reaccionan al 
tratamiento. Reacciones adversas. Cabe esperar que con Avaric se produzcan los efectos adversos típicos de los opioides. Frecuentemente, estos desaparecerán o reducirán su intensidad con 
el uso continuado del producto, ya que al paciente se le ha ajustado la dosis a la más apropiada. Sin embargo, las reacciones adversas más graves asociadas son depresión respiratoria (que 
potencialmente puede dar lugar a apnea o a parada respiratoria), depresión circulatoria, hipotensión y shock, y todos los pacientes deben ser estrechamente controlados. Las reacciones 
adversas observadas con mayor frecuencia incluyen: náuseas, vómitos, estreñimiento, dolor de cabeza, somnolencia/fatiga y mareos. Se han notificado las siguientes reacciones adversas con 
Avaric y/u otros compuestos que contienen fentanilo provenientes de ensayos clínicos y de la experiencia postcomercialización. Debido al tratamiento concomitante con opioides, durante 
los ensayos clínicos y en la práctica clínica no es posible separar definitivamente los efectos del fentanilo por sí solo. A continuación se presentan las reacciones adversas con el término 
preferente de MedDRA, clasificadas por órgano/sistema y frecuencia (las frecuencias se definen como: 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 o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Poco 
frecuentes: anorexia. Trastornos psiquiátricos: Frecuentes: confusión, ansiedad, alucinaciones, pensamiento anormal. Poco frecuentes: sueños anormales, despersonalización, depresión, 
labilidad emocional, euforia. Frecuencia no conocida: insomnio, dependencia de drogas (adicción), abuso de drogas, delirio. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, 
sedación, mareo. Frecuentes: pérdida de conciencia, vértigo, dolor de cabeza, mioclono, perversión del gusto. Poco frecuentes: coma, convulsión, parestesia (incluyendo hiperestesia / 
parestesia peribucal), marcha anormal / descoordinación. Trastornos oculares: Poco frecuentes: visión anormal (visión borrosa, doble). Trastornos vasculares: Frecuentes: hipotensión. 
Frecuencia no conocida: enrojecimiento y sofocos. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Poco frecuentes: disnea, depresión respiratoria. Trastornos gastrointestinales: 
Muy frecuentes: náusea, estreñimiento. Frecuentes: vómitos, boca seca, dolor abdominal, dispepsia. Poco frecuentes: íleo, flatulencia, abdomen agrandado, caries dental. Frecuencia no 
conocida: pérdida de pieza dental, recesión gingival, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Frecuentes: prurito, sudoración. Poco frecuentes: erupción. Trastornos renales 
y urinarios: Poco frecuentes: retención urinaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Frecuentes: astenia. Poco frecuentes: malestar general. Frecuencia no 
conocida: Fatiga, edema periférico, pirexia, síndrome de abstinencia*, síndrome de abstinencia neonatal. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos: Frecuentes: lesión traumática accidental (por ejemplo, caídas). * se han observado síntomas de abstinencia como náuseas, vómitos, diarrea, ansiedad, escalofríos, temblores y 
sudoración, con el fentanilo transmucoso. 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 sospechas de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https:// www.notificaram.es. Sobredosis. Cabe esperar que los síntomas de sobredosis por fentanilo sean de 
naturaleza similar a los de fentanilo intravenoso y otros opioides, y sean una extensión de sus acciones farmacológicas, siendo los efectos secundarios significativos más graves el estado 
mental alterado, pérdida de conciencia, coma, parada cardiorespiratoria, depresión respiratoria, dificultad respiratoria y fallo respiratorio, que han acabado en muerte. El tratamiento 
inmediato de la sobredosis por opioides incluye la retirada de Avaric, si todavía se encuentra en la boca, asegurar abiertas las vías respiratorias, estimulación física y verbal del paciente, 
evaluación del nivel de conciencia, situación ventilatoria y circulatoria, y ventilación asistida (soporte de ventilación) en caso necesario. Para el tratamiento de una ingesta accidental en 
personas que no han tomado previamente opioides, debe instaurarse una vía intravenosa, y emplear naloxona u otro antagonista de opioides en la forma indicada clínicamente. La duración 
de la depresión respiratoria después de una sobredosis puede ser mayor que los efectos de la acción del antagonista opioide (p. ej., la semivida de naloxona se halla en el intervalo de 30 a 81 
minutos) y puede ser necesaria la administración repetida de naloxona u otros antagonistas de opioides. Consulte los datos de utilización del antagonista opioide individual en la 
correspondiente Ficha Técnica. Para el tratamiento de la sobredosis en pacientes bajo mantenimiento con opioides, debe instaurarse también una vía intravenosa. En algunos casos, puede 
estar justificado el uso razonable de naloxona u otro antagonista opioide, pero se asocia con el riesgo de precipitar un síndrome de abstinencia agudo. Si apareciese hipotensión grave o 
persistente, se debe considerar la posibilidad de hipovolemia, y deberá manejarse la situación con una adecuada terapia parenteral de líquidos. Tanto con el uso de fentanilo como de otros 
opioides, se ha descrito rigidez muscular que interfiere con la respiración. En esta situación, puede ser necesaria la intubación endotraqueal, ventilación asistida y administración de 
antagonistas opioides, así como de relajantes musculares. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Hidrogenofosfato de calcio anhidro. Celulosa microcristalina. 
Hidrogenofosfato de disodio anhidro. Hipromelosa. Macrogol. Estearato de magnesio. Maltodextrina. Dióxido de titanio (E171). Triacetina. Tinta de impresión [shellac, óxido de hierro 
negro (E172)]. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 4 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no necesita condiciones de temperatura 
especiales para su conservación. Conservar en el blíster original, para protegerlo de la luz. Naturaleza y contenido del envase. Blíster que se puede desprender, a prueba de niños: - Blister 
de poliamida-aluminio-PVC / lámina de aluminio, dentro de una caja de cartón externa; - Blíster de poliamida-aluminio-PVC / lámina de aluminio -PET, dentro de una caja de cartón externa. 
Presentaciones: 3, 4, 15 ó 30 comprimidos sublinguales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación. El bíster debe 
abrirse como se indica en el mismo, separando hacia atrás la parte superior del blíster, y extrayendo el comprimido sublingual con cuidado. No se debe presionar sobre el comprimido 
sublingual a través de la lámina superior. Los comprimidos sublinguales con la sustancia activa restante no deben tirarse en la basura de casa. 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. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
ANGELINI PHARMA ESPAÑA, S.L. C. Osi, 7. 08034 Barcelona (España). NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Avaric 67 microgramos, comprimidos 
sublinguales – Nº Reg. 76.975. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.976. Avaric 267 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.977. Avaric 400 
microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.978. Avaric 533 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.979. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº 
Reg. 76.980. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 1 octubre 2012. FECHA DE LA 
REVISIÓN DEL TEXTO. 2019-07-10. PRESENTACIÓN Y PVP. Avaric 67 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 15,66 €. Caja con 
30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 117,46 €. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 31,08 €. Caja con 30 comprimidos 
sublinguales, PVP IVA 203,07 €. Avaric 267 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 11,01 €. Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP 
IVA 82,53 €. Avaric 400 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 74,18 €. Avaric 533 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 
30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 157,50 €. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 146,59 €. MEDICAMENTO 
SUJETO A PRESCRIPCIÓN MÉDICA. ESTUPEFACIENTE. INCLUIDO EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Avaric 67 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 267 microgramos, comprimidos 
sublinguales. Avaric 400 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 533 microgramos, comprimidos. Sublinguales. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Avaric 67 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 110 microgramos de fentanilo citrato, 
equivalente a 67 microgramos de fentanilo. Avaric 133 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 210 microgramos de fentanilo citrato, equivalente a 133  
microgramos de fentanilo. Avaric 267 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 420 microgramos   sublinguales: Este medicamento viene en forma de 
comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y tiene un “0” impreso con tinta negra en una cara. Avaric 133 microgramos comprimidos sublinguales: Este 
medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y tiene un “1” impreso con tinta   es de 5,6 mm y tiene un “4” impreso con tinta 
negra en una cara. Avaric 533 microgramos comprimidos sublinguales: Este medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y 
tiene un “5” impreso con tinta negra en una cara. Avaric 800 microgramos comprimidos sublinguales: Este medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. 
Su altura es de 5,6 mm y tiene un “8” impreso con tintanegra en una cara. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Avaric está indicado en el tratamiento del dolor irruptivo (DI) 
en pacientes adultos con cáncer que ya están recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides para tratar el dolor crónico asociado al cáncer. Un DI es una exacerbación transitoria del 
dolor, que se produce sobre la base de un dolorpersistentque está controlado por otros medios. Los pacientes que reciben terapia de mantenimiento con opioides son aquéllos que toman al 
menos 60 mg de morfina oral/día, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico/hora, al menos 30 mg de oxicodona al día, al menos 8 mg de hidromorfona oral al día, o una dosis 
equianalgésica de otro opioide durante una semana o más. Posología y forma de administración. Posología. El tratamiento debe instaurarse y mantenerse bajo la supervisión de un médico 
experto en la terapia con opioides en pacientes oncológicos. Los médicos deberán tener en cuenta el potencial de abuso con fentanilo. Debe advertirse a los pacientes que no utilicen dos 
formulaciones diferentes de fentanilo a la vez para el tratamiento del dolor irruptivo, por ello cuando cambien a Avaric deberán desechar cualquier producto que contenga fentanilo y haya 
sido previamente recetado para el DI. Debe limitarse el número de presentaciones de comprimidos disponibles para los pacientes en cualquier momento para evitar la confusión y la posible 
sobredosis. Si no hay un control del dolor adecuado, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresión de la enfermedad subyacente (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Ajuste de la dosis. Antes de iniciar el ajuste de dosis con Avaric, los pacientes deben estar recibiendo tratamiento con opiodes para controlar el dolor 
persistente de base, y no deben sufrir, en general, más de 4 episodios de dolor irruptivo al día. El objetivo del ajuste de la dosis es el de identificar la dosis óptima de mantenimiento para el 
tratamiento en curso de episodios de dolor irruptivo. Esta dosis óptima debe proporcionar una analgesia adecuada, con un nivel aceptable de reacciones adversas. La dosis óptima de Avaric 
vendrá determinada por el ajuste ascendente, en base pacientes individuales. Se encuentran disponibles diversas dosis para el uso durante la fase de ajuste de la dosis. La dosis inicial utilizada 
de Avaric debe ser de 133 microgramos, que se incrementará según sea necesario, dentro del rango de dosis disponibles. Debe controlarse a los pacientes cuidadosamente hasta que se alcance 
la dosis óptima. Debido a los diferentes perfiles de absorción, el cambio de otros medicamentos que contengan fentanilo a Avaric, no debe hacerse en una proporción de 1:1. Si los pacientes 
cambian de otro medicamento que contenga fentanilo, será necesario un nuevo ajuste de dosis de Avaric. Se recomienda el siguiente régimen de dosificación para el ajuste de la dosis, aunque 
en todos los casos, el médico deberá tener en cuenta la necesidad clínica de cada paciente, su edad y las enfermedades concomitantes. Todos los pacientes deben iniciar el tratamiento con 
un único comprimido sublingual de 133 microgramos. Si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15-30 minutos posteriores a la administración de un comprimido sublingual, se 
puede administrar un segundo comprimido (adicional) de 133 microgramos. Si para el tratamiento de un episodio de dolor irruptivo se requiere más de un comprimido, deberá considerarse 
un incremento de la dosis hasta la siguiente concentración disponible (ver la figura a continuación). El aumento de la dosis debe continuar de manera escalonada hasta lograr una analgesia 
adecuada. En el caso de dosis iniciales de 533 microgramos, la dosis del comprimido adicional debe aumentarse de 133 a 267 microgramos. Esto queda ilustrado en el siguiente esquema. 
No se deben administrar más de dos (2) comprimidos para un solo episodio de dolor irruptivo durante la fase de ajuste de dosis. 

Si se alcanza una analgesia adecuada con la dosis más elevada, pero los efectos adversos no se 
consideran aceptables, se puede administrar una dosis intermedia (utilizando el comprimido de 67 
microgramos o el de 133 microgramos). No se han evaluado dosis superiores a 800 microgramos en 
ensayos clínicos. Para minimizar el riesgo de aparición de reacciones adversas relacionadas con 
opioides y para identificar la dosis adecuada, es imprescindible que los profesionales sanitarios 
lleven un estrecho control de los pacientes durante el proceso de ajuste. Tratamiento de 
mantenimiento. Una vez determinada la dosis adecuada, que puede exceder de un comprimido, los 
pacientes deben mantener dicha dosis y limitar el consumo a un máximo de cuatro dosis de Avaric 
al día. Reajuste de la dosis. Si cambia de manera importante la respuesta (analgesia o reacciones 
adversas) a la dosis ajustada de Avaric, podría ser necesario un reajuste de la dosis para asegurar que 
se mantiene una dosis óptima. Si se experimentan más de cuatro episodios de dolor irruptivo al día, 
se debe volver a calcular la dosis del opiáceo de acción prolongada utilizado para el dolor 
persistente. Si se cambia el opiáceo de acción prolongada o la dosis del opiáceo de acción 
prolongada, se debe revisar y, si es necesario, reajustar la dosis de Avaric para asegurar que el 
paciente esté tomando la dosis óptima. Cualquier reajuste de dosis de cualquier analgésico debe ser 
supervisado obligatoriamente por un profesional sanitario. Suspensión del tratamiento. La 
administración de Avaric debe interrumpirse inmediatamente si el paciente ya no sufre episodios de 
dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor irruptivo persistente debe mantenerse conforme a la 
prescripción. Si se interrumpen todos los tratamientos con opioides, el médico deberá vigilar 
estrechamente al paciente para tratar los posibles efectos de abstinencia por una retirada repentina. 
Ancianos. El ajuste de dosis debe realizarse con especial precaución, y se debe vigilar estrechamente 
a los pacientes por si aparecieran signos de toxicidad por fentanilo (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Insuficiencia renal y hepática. Debe tenerse especial cuidado 
durante el proceso de ajuste de dosis de Avaric en pacientes con disfunción renal o hepática, por si 
se detectaran signos de toxicidad por fentanilo (ver sección “Advertencias y precauciones especiales 
de empleo”). Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Avaric en la 
población pediátrica (menores de 18 años). No hay datos disponibles. Forma de administración. 
Avaric debe administrarse directamente bajo la lengua, en la parte más profunda. Avaric no debe 
tragarse, sino que debe dejarse disolver completamente en la cavidad sublingual sin masticar ni 
chupar. Debe advertirse a los pacientes que no coman ni beban nada hasta que el comprimido 
sublingual esté completamente disuelto. Si después de 30 minutos quedase algún resto del 
comprimido de Avaric, debe tragarse. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua 

para humedecer la mucosa bucal antes de tomar Avaric. Ver instrucciones para abrir el blíster en la sección “Precauciones especiales de eliminación”. No debe conservarse el comprimido una 
vez haya sido extraído del blíster, ya que su integridad no está garantizada y puede haber riesgo de exposición accidental a un comprimido (ver también la sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo” en cuanto a advertencias en niños). Debe advertirse a los pacientes que conserven Avaric en un lugar cerrado con llave. Contraindicaciones: - 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección “Lista de excipientes”; - Pacientes que no hayan recibido tratamiento de mantenimiento con opioides 
(ver sección “Indicaciones terapéuticas”) debido al riesgo de depresión respiratoria; - Uso simultáneo de inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), o en las 2 semanas después de terminar 
el uso de los IMAO; - Depresión respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves; - Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Debe informarse a los pacientes y sus cuidadores de que Avaric contiene un principio activo en una cantidad que puede ser mortal para un niño, por lo que todos los 
comprimidos se deben mantener siempre fuera del alcance y de la vista de los niños y de aquellos que no son pacientes. Para minimizar el riesgo de aparición de reacciones adversas 
relacionadas con opioides y para identificar la dosis adecuada, es imprescindible que los profesionales sanitarios lleven un estrecho control de los pacientes durante el proceso de ajuste. Es 
importante que se encuentre establecido el tratamiento opioide de larga duración que el paciente utilice para controlar su dolor persistente antes de comenzar el tratamiento con Avaric, y que 
el paciente continúe con el tratamiento opioide de larga duración mientras toma Avaric. Al igual que todos los opioides, existe un riesgo de depresión respiratoria clínicamente significativo, 
asociado al uso de fentanilo. Deberán adoptarse precauciones especiales durante el ajuste de la dosis de Avaric en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica u otras patologías 
que puedan predisponer a la depresión respiratoria, ya que incluso las dosis terapéuticas normales de Avaric podrían llevar la depresión respiratoria hasta el punto de fallo respiratorio. Avaric 
debe administrarse con extrema precaución en pacientes que puedan ser especialmente sensibles a los efectos intracraneales de la hipercapnia, como los que muestren evidencia de presión 
intracraneal elevada o reducción de la conciencia. En pacientes con lesiones craneales, el curso clínico puede enmascararse por el uso de opioides y debe utilizarse únicamente si está 
clínicamente garantizado. Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un aumento de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de 
hiperalgesia inducida por opioides. Puede estar indicada la reducción de la dosis de fentanilo o la suspensión o revisión del tratamiento con fentanilo. Enfermedad cardíaca. Fentanilo puede 
provocar bradicardia y debe administrarse con precaución en pacientes con bradiarritmias previas o ya existentes. Asimismo, Avaric debe administrarse con precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática o renal. No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepática o renal en la farmacocinética del medicamento. Sin embargo, se ha demostrado que cuando se 
administra por vía intravenosa, el aclaramiento de fentanilo se ve alterado con insuficiencia hepática o renal debido a las alteraciones del aclaramiento metabólico y las proteínas plasmáticas. 
Tras la administración de Avaric, las insuficiencias hepática y renal pueden aumentar la biodisponibilidad de fentanilo tragado y disminuir su aclaramiento sistémico, lo que puede dar lugar 
a efectos opioides aumentados y prolongados. Por tanto, se deberá prestar especial atención al ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia hepática o renal, moderada o grave. Deben 
adoptarse precauciones en el tratamiento de pacientes con hipovolemia e hipotensión. Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos 
relacionados. El uso concomitante de Avaric y medicamentos sedantes como benzodiazepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedación, depresión respiratoria, coma y muerte. 
Debido a estos riesgos, la prescripción concomitante con estos medicamentos sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las opciones de tratamiento alternativo no son posibles. Si 
se toma la decisión de recetar Avaric concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva más baja y la duración del tratamiento debe ser lo más breve posible. Los 
pacientes deben ser monitorizados de cerca para detectar signos y síntomas de depresión respiratoria y sedación. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y 
sus cuidadores que estén al tanto de estos síntomas (ver sección “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Sindrome serotoninérgico. Se recomienda precaución 
cuando Avaric se administre de forma concomitante con fármacos que afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos. El desarrollo de un síndrome serotoninérgico 
potencialmente mortal puede aparecer con el uso concomitante de fármacos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con los fármacos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino oxidasa [IMAO]). Esto puede 
ocurrir con la dosis recomendada. El síndrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ej., agitación, alucinaciones, coma), inestabilidad autonómica (p. ej., taquicardia, 
presión arterial lábil, hipertermia), anomalías neuromusculares (p. ej., hiperreflexia, descoordinación, rigidez) y/o síntomas gastrointestinales (p. ej., náuseas, vómitos, diarrea). Si se sospecha 
de un síndrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Avaric. No se han realizado estudios de Avaric en pacientes con úlceras bucales o mucositis. En estos pacientes puede 
existir el riesgo de una mayor exposición sistémica y por tanto, se recomiendan precauciones especiales durante la fase de ajuste de dosis. Tras la administración repetida de opioides, como 
el fentanilo, se puede desarrollar tolerancia y dependencia física y/o psicológica. Sin embargo, se sabe que se produce adicción iatrogénica tras el uso terapéutico de opioides. Este 
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. 
No está recomendada la administración de Avaric en pacientes que hayan recibido Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) durante los 14 días anteriores, ya que se ha comunicado 
una potenciación grave e impredecible, de los IMAOs, con analgésicos opiáceos. La isoenzima CYP3A4 hepática y de la mucosa intestinal metaboliza fentanilo. Los inhibidores de la 
CYP3A4 tales como: - antibióticos macrólidos (como eritromicina, claritromicina, telitromicina), - antifúngicos azólicos (como ketoconazol, itraconazol y fluconazol), - ciertos inhibidores 
de la proteasa (como ritnoavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir), - bloqueadores del canal de calcio (como diltiazem o verapamilo), - antieméticos (como aprepitant o dronabinol), - 
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antidepresivos (como fluoxetina), -�antiácidos (como cimetidina) o el alcohol pueden incrementar la biodisponibilidad del fentanilo tragado, pudiendo también disminuir su aclaramiento 
sistémico, lo que puede dar lugar a una potenciación o prolongación de los efectos opioides, y provocar una depresión respiratoria potencialmente fatal. Se han observado efectos similares 
tras la ingesta simultánea de zumo de pomelo, del que se sabe que inhibe el CYP3A4. Por consiguiente, se recomienda precaución si se administra fentanilo simultáneamente con inhibidores 
del CYP3A4. Los pacientes tratados con Avaric que inicien terapias, o incrementen la dosis, con inhibidores de CYP3A4 deben ser cuidadosamente evaluados en busca de signos de toxicidad 
por opioides durante un período prolongado de tiempo. El uso simultáneo de Avaric con potentes inductores de CYP3A4 tales como: - barbitúricos y otros sedantes (p. ej., fenobarbital), - 
antiepilépticos (como carbamazepina, fenitoína, oxcarbazepina), - ciertos antivirales (como efavirenz, nevirapina), - antiinflamatorios o inmunosupresores (como glucocorticoides), - 
antidiabéticos (como pioglitazona), - antibióticos para el tratamiento de la tuberculosis (como rifabutina, rifampina), - psicotropos (como modafinilo), - antidepresivos (como la hierba de San 
Juan); puede dar lugar a una reducción de las concentraciones plasmáticas de fentanilo, lo que podría disminuir la eficacia de Avaric. En los pacientes tratados con Avaric que interrumpan 
la terapia, o reduzcan la dosis de inductores de CYP3A4 se debe monitorizar la aparición de signos de actividad, o toxicidad, incrementada de Avaric, debiéndose ajustar en consonancia la 
dosis de Avaric. El uso concomitante de otros depresores del SNC, incluidos otros opioides, sedantes o hipnóticos, anestésicos generales, fenotiazinas, tranquilizantes, relajantes 
músculo-esqueléticos, antihistamínicos sedantes y alcohol puede provocar efectos depresores aditivos. No se recomienda el uso concomitante de agonistas/antagonistas parciales de los 
opioides (como buprenorfina, nalbufina, pentazocina), ya que tienen una elevada afinidad por los receptores opioides con una actividad intrínseca relativamente baja, y por tanto, 
contrarrestan parcialmente el efecto analgésico del fentanilo y pueden inducir síntomas de abstinencia en pacientes dependientes de los opioides. Fármacos serotoninérgicos. La 
administración concomitante de fentanilo con un fármaco serotoninérgico, como un inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina (ISRS), un inhibidor de la recaptación de serotonina 
y noradrenalina (IRSN) o un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), puede aumentar el riesgo de síndrome serotoninérgico, un trastorno potencialmente mortal. Medicamentos sedantes 
como benzodiazepinas o medicamentos relacionados. El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos relacionados aumenta el riesgo 
de sedación, depresión respiratoria, coma y muerte debido al efecto aditivo depresor del SNC. La dosis y la duración del uso concomitante deben ser limitadas (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se dispone de datos adecuados acerca del uso de fentanilo en mujeres embarazadas. Estudios con 
animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver sección “Datos preclínicos sobre seguridad”). Se desconoce el riesgo potencial en el ser humano. Avaric no se debe utilizar en el embarazo, 
salvo que sea claramente necesario. Después del tratamiento prolongado, fentanilo puede provocar síntomas de abstinencia en el recién nacido. Se recomienda no utilizar fentanilo durante 
el parto (incluidas las cesáreas), porque fentanilo atraviesa la barrera placentaria y puede provocar depresión respiratoria del feto. Si se administra Avaric, debe encontrarse fácilmente 
disponible un antídoto para el bebé. Lactancia. El fentanilo pasa a la leche materna y puede provocar sedación y depresión respiratoria en el lactante. Las mujeres en periodo de lactancia no 
deben utilizar fentanilo y no debe reanudarse la lactancia hasta que hayan transcurrido al menos 5 días desde la última administración de fentanilo. Efectos sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas. No se han llevado a cabo estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Sin embargo, los analgésicos opioides pueden alterar la capacidad 
mental y/o física necesaria para la realización de tareas potencialmente peligrosas (p. ej., conducir un vehículo o manejar máquinas). Es necesario advertir a los pacientes de que no conduzcan 
o utilicen máquinas si experimentan somnolencia, mareos, visión borrosa o doble mientras toman Avaric y que no conduzcan o utilicen maquinaria hasta que sepan cómo reaccionan al 
tratamiento. Reacciones adversas. Cabe esperar que con Avaric se produzcan los efectos adversos típicos de los opioides. Frecuentemente, estos desaparecerán o reducirán su intensidad con 
el uso continuado del producto, ya que al paciente se le ha ajustado la dosis a la más apropiada. Sin embargo, las reacciones adversas más graves asociadas son depresión respiratoria (que 
potencialmente puede dar lugar a apnea o a parada respiratoria), depresión circulatoria, hipotensión y shock, y todos los pacientes deben ser estrechamente controlados. Las reacciones 
adversas observadas con mayor frecuencia incluyen: náuseas, vómitos, estreñimiento, dolor de cabeza, somnolencia/fatiga y mareos. Se han notificado las siguientes reacciones adversas con 
Avaric y/u otros compuestos que contienen fentanilo provenientes de ensayos clínicos y de la experiencia postcomercialización. Debido al tratamiento concomitante con opioides, durante 
los ensayos clínicos y en la práctica clínica no es posible separar definitivamente los efectos del fentanilo por sí solo. A continuación se presentan las reacciones adversas con el término 
preferente de MedDRA, clasificadas por órgano/sistema y frecuencia (las frecuencias se definen como: 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 o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Poco 
frecuentes: anorexia. Trastornos psiquiátricos: Frecuentes: confusión, ansiedad, alucinaciones, pensamiento anormal. Poco frecuentes: sueños anormales, despersonalización, depresión, 
labilidad emocional, euforia. Frecuencia no conocida: insomnio, dependencia de drogas (adicción), abuso de drogas, delirio. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: somnolencia, 
sedación, mareo. Frecuentes: pérdida de conciencia, vértigo, dolor de cabeza, mioclono, perversión del gusto. Poco frecuentes: coma, convulsión, parestesia (incluyendo hiperestesia / 
parestesia peribucal), marcha anormal / descoordinación. Trastornos oculares: Poco frecuentes: visión anormal (visión borrosa, doble). Trastornos vasculares: Frecuentes: hipotensión. 
Frecuencia no conocida: enrojecimiento y sofocos. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Poco frecuentes: disnea, depresión respiratoria. Trastornos gastrointestinales: 
Muy frecuentes: náusea, estreñimiento. Frecuentes: vómitos, boca seca, dolor abdominal, dispepsia. Poco frecuentes: íleo, flatulencia, abdomen agrandado, caries dental. Frecuencia no 
conocida: pérdida de pieza dental, recesión gingival, diarrea. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo: Frecuentes: prurito, sudoración. Poco frecuentes: erupción. Trastornos renales 
y urinarios: Poco frecuentes: retención urinaria. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Frecuentes: astenia. Poco frecuentes: malestar general. Frecuencia no 
conocida: Fatiga, edema periférico, pirexia, síndrome de abstinencia*, síndrome de abstinencia neonatal. Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos 
terapéuticos: Frecuentes: lesión traumática accidental (por ejemplo, caídas). * se han observado síntomas de abstinencia como náuseas, vómitos, diarrea, ansiedad, escalofríos, temblores y 
sudoración, con el fentanilo transmucoso. 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 sospechas de reacciones adversas a través del 
Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https:// www.notificaram.es. Sobredosis. Cabe esperar que los síntomas de sobredosis por fentanilo sean de 
naturaleza similar a los de fentanilo intravenoso y otros opioides, y sean una extensión de sus acciones farmacológicas, siendo los efectos secundarios significativos más graves el estado 
mental alterado, pérdida de conciencia, coma, parada cardiorespiratoria, depresión respiratoria, dificultad respiratoria y fallo respiratorio, que han acabado en muerte. El tratamiento 
inmediato de la sobredosis por opioides incluye la retirada de Avaric, si todavía se encuentra en la boca, asegurar abiertas las vías respiratorias, estimulación física y verbal del paciente, 
evaluación del nivel de conciencia, situación ventilatoria y circulatoria, y ventilación asistida (soporte de ventilación) en caso necesario. Para el tratamiento de una ingesta accidental en 
personas que no han tomado previamente opioides, debe instaurarse una vía intravenosa, y emplear naloxona u otro antagonista de opioides en la forma indicada clínicamente. La duración 
de la depresión respiratoria después de una sobredosis puede ser mayor que los efectos de la acción del antagonista opioide (p. ej., la semivida de naloxona se halla en el intervalo de 30 a 81 
minutos) y puede ser necesaria la administración repetida de naloxona u otros antagonistas de opioides. Consulte los datos de utilización del antagonista opioide individual en la 
correspondiente Ficha Técnica. Para el tratamiento de la sobredosis en pacientes bajo mantenimiento con opioides, debe instaurarse también una vía intravenosa. En algunos casos, puede 
estar justificado el uso razonable de naloxona u otro antagonista opioide, pero se asocia con el riesgo de precipitar un síndrome de abstinencia agudo. Si apareciese hipotensión grave o 
persistente, se debe considerar la posibilidad de hipovolemia, y deberá manejarse la situación con una adecuada terapia parenteral de líquidos. Tanto con el uso de fentanilo como de otros 
opioides, se ha descrito rigidez muscular que interfiere con la respiración. En esta situación, puede ser necesaria la intubación endotraqueal, ventilación asistida y administración de 
antagonistas opioides, así como de relajantes musculares. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Hidrogenofosfato de calcio anhidro. Celulosa microcristalina. 
Hidrogenofosfato de disodio anhidro. Hipromelosa. Macrogol. Estearato de magnesio. Maltodextrina. Dióxido de titanio (E171). Triacetina. Tinta de impresión [shellac, óxido de hierro 
negro (E172)]. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 4 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no necesita condiciones de temperatura 
especiales para su conservación. Conservar en el blíster original, para protegerlo de la luz. Naturaleza y contenido del envase. Blíster que se puede desprender, a prueba de niños: - Blister 
de poliamida-aluminio-PVC / lámina de aluminio, dentro de una caja de cartón externa; - Blíster de poliamida-aluminio-PVC / lámina de aluminio -PET, dentro de una caja de cartón externa. 
Presentaciones: 3, 4, 15 ó 30 comprimidos sublinguales. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación. El bíster debe 
abrirse como se indica en el mismo, separando hacia atrás la parte superior del blíster, y extrayendo el comprimido sublingual con cuidado. No se debe presionar sobre el comprimido 
sublingual a través de la lámina superior. Los comprimidos sublinguales con la sustancia activa restante no deben tirarse en la basura de casa. 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. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
ANGELINI PHARMA ESPAÑA, S.L. C. Osi, 7. 08034 Barcelona (España). NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Avaric 67 microgramos, comprimidos 
sublinguales – Nº Reg. 76.975. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.976. Avaric 267 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.977. Avaric 400 
microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.978. Avaric 533 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº Reg. 76.979. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales – Nº 
Reg. 76.980. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 1 octubre 2012. FECHA DE LA 
REVISIÓN DEL TEXTO. 2019-07-10. PRESENTACIÓN Y PVP. Avaric 67 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 15,66 €. Caja con 
30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 117,46 €. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 31,08 €. Caja con 30 comprimidos 
sublinguales, PVP IVA 203,07 €. Avaric 267 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 4 comprimidos sublinguales, PVP IVA 11,01 €. Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP 
IVA 82,53 €. Avaric 400 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 74,18 €. Avaric 533 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 
30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 157,50 €. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales: Caja con 30 comprimidos sublinguales, PVP IVA 146,59 €. MEDICAMENTO 
SUJETO A PRESCRIPCIÓN MÉDICA. ESTUPEFACIENTE. INCLUIDO EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD.

NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Avaric 67 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 133 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 267 microgramos, comprimidos 
sublinguales. Avaric 400 microgramos, comprimidos sublinguales. Avaric 533 microgramos, comprimidos. Sublinguales. Avaric 800 microgramos, comprimidos sublinguales. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Avaric 67 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 110 microgramos de fentanilo citrato, 
equivalente a 67 microgramos de fentanilo. Avaric 133 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 210 microgramos de fentanilo citrato, equivalente a 133  
microgramos de fentanilo. Avaric 267 microgramos comprimidos sublinguales: Cada comprimido contiene 420 microgramos   sublinguales: Este medicamento viene en forma de 
comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y tiene un “0” impreso con tinta negra en una cara. Avaric 133 microgramos comprimidos sublinguales: Este 
medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y tiene un “1” impreso con tinta   es de 5,6 mm y tiene un “4” impreso con tinta 
negra en una cara. Avaric 533 microgramos comprimidos sublinguales: Este medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. Su altura es de 5,6 mm y 
tiene un “5” impreso con tinta negra en una cara. Avaric 800 microgramos comprimidos sublinguales: Este medicamento viene en forma de comprimido triangular, convexo y de color blanco. 
Su altura es de 5,6 mm y tiene un “8” impreso con tintanegra en una cara. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Avaric está indicado en el tratamiento del dolor irruptivo (DI) 
en pacientes adultos con cáncer que ya están recibiendo tratamiento de mantenimiento con opioides para tratar el dolor crónico asociado al cáncer. Un DI es una exacerbación transitoria del 
dolor, que se produce sobre la base de un dolorpersistentque está controlado por otros medios. Los pacientes que reciben terapia de mantenimiento con opioides son aquéllos que toman al 
menos 60 mg de morfina oral/día, al menos 25 microgramos de fentanilo transdérmico/hora, al menos 30 mg de oxicodona al día, al menos 8 mg de hidromorfona oral al día, o una dosis 
equianalgésica de otro opioide durante una semana o más. Posología y forma de administración. Posología. El tratamiento debe instaurarse y mantenerse bajo la supervisión de un médico 
experto en la terapia con opioides en pacientes oncológicos. Los médicos deberán tener en cuenta el potencial de abuso con fentanilo. Debe advertirse a los pacientes que no utilicen dos 
formulaciones diferentes de fentanilo a la vez para el tratamiento del dolor irruptivo, por ello cuando cambien a Avaric deberán desechar cualquier producto que contenga fentanilo y haya 
sido previamente recetado para el DI. Debe limitarse el número de presentaciones de comprimidos disponibles para los pacientes en cualquier momento para evitar la confusión y la posible 
sobredosis. Si no hay un control del dolor adecuado, debe considerarse la posibilidad de hiperalgesia, tolerancia y progresión de la enfermedad subyacente (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Ajuste de la dosis. Antes de iniciar el ajuste de dosis con Avaric, los pacientes deben estar recibiendo tratamiento con opiodes para controlar el dolor 
persistente de base, y no deben sufrir, en general, más de 4 episodios de dolor irruptivo al día. El objetivo del ajuste de la dosis es el de identificar la dosis óptima de mantenimiento para el 
tratamiento en curso de episodios de dolor irruptivo. Esta dosis óptima debe proporcionar una analgesia adecuada, con un nivel aceptable de reacciones adversas. La dosis óptima de Avaric 
vendrá determinada por el ajuste ascendente, en base pacientes individuales. Se encuentran disponibles diversas dosis para el uso durante la fase de ajuste de la dosis. La dosis inicial utilizada 
de Avaric debe ser de 133 microgramos, que se incrementará según sea necesario, dentro del rango de dosis disponibles. Debe controlarse a los pacientes cuidadosamente hasta que se alcance 
la dosis óptima. Debido a los diferentes perfiles de absorción, el cambio de otros medicamentos que contengan fentanilo a Avaric, no debe hacerse en una proporción de 1:1. Si los pacientes 
cambian de otro medicamento que contenga fentanilo, será necesario un nuevo ajuste de dosis de Avaric. Se recomienda el siguiente régimen de dosificación para el ajuste de la dosis, aunque 
en todos los casos, el médico deberá tener en cuenta la necesidad clínica de cada paciente, su edad y las enfermedades concomitantes. Todos los pacientes deben iniciar el tratamiento con 
un único comprimido sublingual de 133 microgramos. Si no se obtiene una analgesia adecuada dentro de los 15-30 minutos posteriores a la administración de un comprimido sublingual, se 
puede administrar un segundo comprimido (adicional) de 133 microgramos. Si para el tratamiento de un episodio de dolor irruptivo se requiere más de un comprimido, deberá considerarse 
un incremento de la dosis hasta la siguiente concentración disponible (ver la figura a continuación). El aumento de la dosis debe continuar de manera escalonada hasta lograr una analgesia 
adecuada. En el caso de dosis iniciales de 533 microgramos, la dosis del comprimido adicional debe aumentarse de 133 a 267 microgramos. Esto queda ilustrado en el siguiente esquema. 
No se deben administrar más de dos (2) comprimidos para un solo episodio de dolor irruptivo durante la fase de ajuste de dosis. 

Si se alcanza una analgesia adecuada con la dosis más elevada, pero los efectos adversos no se 
consideran aceptables, se puede administrar una dosis intermedia (utilizando el comprimido de 67 
microgramos o el de 133 microgramos). No se han evaluado dosis superiores a 800 microgramos en 
ensayos clínicos. Para minimizar el riesgo de aparición de reacciones adversas relacionadas con 
opioides y para identificar la dosis adecuada, es imprescindible que los profesionales sanitarios 
lleven un estrecho control de los pacientes durante el proceso de ajuste. Tratamiento de 
mantenimiento. Una vez determinada la dosis adecuada, que puede exceder de un comprimido, los 
pacientes deben mantener dicha dosis y limitar el consumo a un máximo de cuatro dosis de Avaric 
al día. Reajuste de la dosis. Si cambia de manera importante la respuesta (analgesia o reacciones 
adversas) a la dosis ajustada de Avaric, podría ser necesario un reajuste de la dosis para asegurar que 
se mantiene una dosis óptima. Si se experimentan más de cuatro episodios de dolor irruptivo al día, 
se debe volver a calcular la dosis del opiáceo de acción prolongada utilizado para el dolor 
persistente. Si se cambia el opiáceo de acción prolongada o la dosis del opiáceo de acción 
prolongada, se debe revisar y, si es necesario, reajustar la dosis de Avaric para asegurar que el 
paciente esté tomando la dosis óptima. Cualquier reajuste de dosis de cualquier analgésico debe ser 
supervisado obligatoriamente por un profesional sanitario. Suspensión del tratamiento. La 
administración de Avaric debe interrumpirse inmediatamente si el paciente ya no sufre episodios de 
dolor irruptivo. El tratamiento para el dolor irruptivo persistente debe mantenerse conforme a la 
prescripción. Si se interrumpen todos los tratamientos con opioides, el médico deberá vigilar 
estrechamente al paciente para tratar los posibles efectos de abstinencia por una retirada repentina. 
Ancianos. El ajuste de dosis debe realizarse con especial precaución, y se debe vigilar estrechamente 
a los pacientes por si aparecieran signos de toxicidad por fentanilo (ver sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo”). Insuficiencia renal y hepática. Debe tenerse especial cuidado 
durante el proceso de ajuste de dosis de Avaric en pacientes con disfunción renal o hepática, por si 
se detectaran signos de toxicidad por fentanilo (ver sección “Advertencias y precauciones especiales 
de empleo”). Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Avaric en la 
población pediátrica (menores de 18 años). No hay datos disponibles. Forma de administración. 
Avaric debe administrarse directamente bajo la lengua, en la parte más profunda. Avaric no debe 
tragarse, sino que debe dejarse disolver completamente en la cavidad sublingual sin masticar ni 
chupar. Debe advertirse a los pacientes que no coman ni beban nada hasta que el comprimido 
sublingual esté completamente disuelto. Si después de 30 minutos quedase algún resto del 
comprimido de Avaric, debe tragarse. En pacientes con sequedad de boca, se puede utilizar agua 

para humedecer la mucosa bucal antes de tomar Avaric. Ver instrucciones para abrir el blíster en la sección “Precauciones especiales de eliminación”. No debe conservarse el comprimido una 
vez haya sido extraído del blíster, ya que su integridad no está garantizada y puede haber riesgo de exposición accidental a un comprimido (ver también la sección “Advertencias y 
precauciones especiales de empleo” en cuanto a advertencias en niños). Debe advertirse a los pacientes que conserven Avaric en un lugar cerrado con llave. Contraindicaciones: - 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección “Lista de excipientes”; - Pacientes que no hayan recibido tratamiento de mantenimiento con opioides 
(ver sección “Indicaciones terapéuticas”) debido al riesgo de depresión respiratoria; - Uso simultáneo de inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO), o en las 2 semanas después de terminar 
el uso de los IMAO; - Depresión respiratoria grave o enfermedades pulmonares obstructivas graves; - Tratamiento del dolor agudo distinto al dolor irruptivo. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Debe informarse a los pacientes y sus cuidadores de que Avaric contiene un principio activo en una cantidad que puede ser mortal para un niño, por lo que todos los 
comprimidos se deben mantener siempre fuera del alcance y de la vista de los niños y de aquellos que no son pacientes. Para minimizar el riesgo de aparición de reacciones adversas 
relacionadas con opioides y para identificar la dosis adecuada, es imprescindible que los profesionales sanitarios lleven un estrecho control de los pacientes durante el proceso de ajuste. Es 
importante que se encuentre establecido el tratamiento opioide de larga duración que el paciente utilice para controlar su dolor persistente antes de comenzar el tratamiento con Avaric, y que 
el paciente continúe con el tratamiento opioide de larga duración mientras toma Avaric. Al igual que todos los opioides, existe un riesgo de depresión respiratoria clínicamente significativo, 
asociado al uso de fentanilo. Deberán adoptarse precauciones especiales durante el ajuste de la dosis de Avaric en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica u otras patologías 
que puedan predisponer a la depresión respiratoria, ya que incluso las dosis terapéuticas normales de Avaric podrían llevar la depresión respiratoria hasta el punto de fallo respiratorio. Avaric 
debe administrarse con extrema precaución en pacientes que puedan ser especialmente sensibles a los efectos intracraneales de la hipercapnia, como los que muestren evidencia de presión 
intracraneal elevada o reducción de la conciencia. En pacientes con lesiones craneales, el curso clínico puede enmascararse por el uso de opioides y debe utilizarse únicamente si está 
clínicamente garantizado. Como ocurre con otros opioides, en caso de un control del dolor insuficiente en respuesta a un aumento de la dosis de fentanilo, se debe considerar la posibilidad de 
hiperalgesia inducida por opioides. Puede estar indicada la reducción de la dosis de fentanilo o la suspensión o revisión del tratamiento con fentanilo. Enfermedad cardíaca. Fentanilo puede 
provocar bradicardia y debe administrarse con precaución en pacientes con bradiarritmias previas o ya existentes. Asimismo, Avaric debe administrarse con precaución en pacientes con 
insuficiencia hepática o renal. No se ha evaluado la influencia de la insuficiencia hepática o renal en la farmacocinética del medicamento. Sin embargo, se ha demostrado que cuando se 
administra por vía intravenosa, el aclaramiento de fentanilo se ve alterado con insuficiencia hepática o renal debido a las alteraciones del aclaramiento metabólico y las proteínas plasmáticas. 
Tras la administración de Avaric, las insuficiencias hepática y renal pueden aumentar la biodisponibilidad de fentanilo tragado y disminuir su aclaramiento sistémico, lo que puede dar lugar 
a efectos opioides aumentados y prolongados. Por tanto, se deberá prestar especial atención al ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia hepática o renal, moderada o grave. Deben 
adoptarse precauciones en el tratamiento de pacientes con hipovolemia e hipotensión. Riesgo por el uso concomitante de medicamentos sedantes como las benzodiazepinas o medicamentos 
relacionados. El uso concomitante de Avaric y medicamentos sedantes como benzodiazepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedación, depresión respiratoria, coma y muerte. 
Debido a estos riesgos, la prescripción concomitante con estos medicamentos sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las opciones de tratamiento alternativo no son posibles. Si 
se toma la decisión de recetar Avaric concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva más baja y la duración del tratamiento debe ser lo más breve posible. Los 
pacientes deben ser monitorizados de cerca para detectar signos y síntomas de depresión respiratoria y sedación. A este respecto, se recomienda encarecidamente informar a los pacientes y 
sus cuidadores que estén al tanto de estos síntomas (ver sección “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). Sindrome serotoninérgico. Se recomienda precaución 
cuando Avaric se administre de forma concomitante con fármacos que afecten a los sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos. El desarrollo de un síndrome serotoninérgico 
potencialmente mortal puede aparecer con el uso concomitante de fármacos serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) y los inhibidores de la 
recaptación de serotonina y noradrenalina (IRSN), y con los fármacos que afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoamino oxidasa [IMAO]). Esto puede 
ocurrir con la dosis recomendada. El síndrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental (p. ej., agitación, alucinaciones, coma), inestabilidad autonómica (p. ej., taquicardia, 
presión arterial lábil, hipertermia), anomalías neuromusculares (p. ej., hiperreflexia, descoordinación, rigidez) y/o síntomas gastrointestinales (p. ej., náuseas, vómitos, diarrea). Si se sospecha 
de un síndrome serotoninérgico, debe suspenderse el tratamiento con Avaric. No se han realizado estudios de Avaric en pacientes con úlceras bucales o mucositis. En estos pacientes puede 
existir el riesgo de una mayor exposición sistémica y por tanto, se recomiendan precauciones especiales durante la fase de ajuste de dosis. Tras la administración repetida de opioides, como 
el fentanilo, se puede desarrollar tolerancia y dependencia física y/o psicológica. Sin embargo, se sabe que se produce adicción iatrogénica tras el uso terapéutico de opioides. Este 
medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. 
No está recomendada la administración de Avaric en pacientes que hayan recibido Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOs) durante los 14 días anteriores, ya que se ha comunicado 
una potenciación grave e impredecible, de los IMAOs, con analgésicos opiáceos. La isoenzima CYP3A4 hepática y de la mucosa intestinal metaboliza fentanilo. Los inhibidores de la 
CYP3A4 tales como: - antibióticos macrólidos (como eritromicina, claritromicina, telitromicina), - antifúngicos azólicos (como ketoconazol, itraconazol y fluconazol), - ciertos inhibidores 
de la proteasa (como ritnoavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir), - bloqueadores del canal de calcio (como diltiazem o verapamilo), - antieméticos (como aprepitant o dronabinol), - 
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NOT IC IAS

SEOM insiste en la prevención primaria y 
secundaria en los tumores que afectan a la mujer
Con motivo del Día Internacional de la 
Mujer, que se celebró el pasado 8 de 
marzo, SEOM recordó en una nota de 
prensa la importancia de la prevención 
primaria y secundaria en los diferentes 
tumores que afectan a la mujer ante el 
aumento del número de nuevos casos. 
En las mujeres, el número de nuevos 
casos de cáncer diagnosticados en 
España en 2021 se estima en unos 
117.372, según recoge el informe Las 
cifras del cáncer en España 2020, edi-
tado por SEOM. Estas cifras podrían di-
ferir de la realidad debido al efecto de 
la pandemia de la COVID, que supuso la 
suspensión temporal de los programas 
de cribado y la dificultad en ciertos ca-
sos en el acceso al sistema sanitario. 

La estimación de incidencia en muje-
res es similar a la del año 2020, pero 
en los últimos años se objetiva un in-
cremento progresivo, debida en parte 
a factores no modificables como el au-
mento poblacional y el envejecimiento, 

pero también por factores de riesgo 
modificables como el consumo de ta-
baco, alcohol, la obesidad o el seden-
tarismo. Hasta un tercio de las muer-
tes por cáncer podrían ser evitables si 
se controlaran los siguientes factores 
de riesgo: tabaco (responsable del 
33% de las muertes por cáncer), infec-
ciones (sobre todo en países en vías 
de desarrollo), el alcohol, el sedenta-
rismo y las dietas inadecuadas (con-
sumo insuficiente de fruta y verdura). 

Entre estos factores, cabe destacar el 
tabaquismo, principal factor asociado 
al riesgo de cáncer de pulmón. Desde 
2019, se convierte en el tercer tumor 
con mayor incidencia en la mujer, des-
pués del de mama y el colorrectal y, por 
tercer año consecutivo, se sitúa como 
segunda causa de muerte por cáncer 
en mujeres por detrás del cáncer de 
mama. Es fundamental concienciar a 
la población para el abandono del há-
bito tabáquico y reducir el número de 

personas, muchas veces adolescen-
tes, que inician el consumo de tabaco. 

Este año, SEOM ha querido hacer es-
pecial hincapié en el papel que desem-
peña el alcohol como factor de riesgo 
para el desarrollo de cáncer, estimando 
que hasta 180.000 casos de cáncer y 
unas 92.000 muertes por cáncer en 
Europa son atribuibles al alcohol. No 
existe un consumo seguro de alcohol, 
ya que incrementa el riesgo de cáncer 
incluso con consumos bajos. Se asocia 
fundamentalmente con el desarrollo de 
carcinomas de cabeza y cuello, esófa-
go, hepatocarcinoma, colorrectal y cán-
cer de mama en la mujer. Es importante 
destacar el efecto sinérgico cuando se 
combina con el hábito tabáquico. 

Ante estos datos, el presidente de 
SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, in-
siste en que el mejor tratamiento es la 
prevención y para ello mejorar los hábi-
tos saludables resulta imprescindible. 

Con motivo del Día Internacional de la Mujer, celebrado el pasado 8 de marzo
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Arranca una nueva temporada de los Informativos SEOM-EFE

Arranca una nueva temporada de los 
Informativos SEOM, realizados en co-
laboración con EFE Salud, y que puede 

recomendar a sus pacientes. Se estre-
nan como presentadoras la Dra. Isabel 
Echavarría y la Dra. Teresa Alonso, se-

cretarias científicas de SEOM. En este 
primer informativo, con motivo del Día In-
ternacional de la Mujer el 8 de marzo, las 
Dras. Echavarría y Alonso responden a 
preguntas sobre la frecuencia del cáncer 
en la mujer, los tumores qué les afectan 
de una forma más específica, como el 
cáncer de mama y los tumores ginecoló-
gicos, y la importancia de la prevención, 
evitando factores de riesgo como el taba-
co, el alcohol y el sedentarismo. 

Puede ver el informativo aquí 

Dra. Isabel Echavarría y la Dra. Teresa Alonso, secretarias científicas de SEOM.
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NOT IC IAS

El Pleno del Parlamento Europeo aprobó 
el 18 de junio de 2020 la constitución 
de una Comisión Especial sobre Lucha 
Contra el Cáncer (BECA, en sus siglas 
en inglés), que tuvo su primera reunión 
en septiembre y trabajará hasta diciem-
bre de 2021, compuesta por 33 eurodi-
putados. 

Dentro del trabajo de la Comisión, se in-
cluye la organización de audiencias pú-
blicas en las que se invitan a expertos 
sobre un asunto clave en la lucha contra 
el cáncer. Y es aquí donde el papel de 
SEOM está siendo relevante, con la par-
ticipación en estas audiencias de la Dra. 
Enriqueta Felip y el Dr. Josep Tabernero, 
en marzo, y del Dr. Emilio Alba, en mayo. 

El objetivo de estas reuniones es ir enri-
queciendo el debate y hacer sugerencias 
a los eurodiputados de cara a la elabora-
ción del documento final de BECA. La re-

percusión, sin embargo, no sólo se limita 
a los miembros de la comisión especial, 
ya que a estas reuniones suelen acudir 
también representantes de la Comisión 
Europea. 

En la audiencia pública del 18 de marzo 
bajo el título de Saving lives and improving 
patient outcomes: Why screening and ear-
ly detection of cancer matter participaron 
como panelistas el Dr. Tabernero y la Dra. 
Felip, ésta última con la ponencia Scree-
ning programmes for specific cancers: 
extending targeted cancer screening. Por 
su parte, el Dr. Alba intervendrá el 27 de 
mayo en una audiencia que lleva por títu-
lo Unlocking the potential of Artificial Inte-
lligence in cancer research and care. 

Estas presentaciones servirán de reco-
mendaciones para el documento final 
donde el Parlamento Europeo intentará 
influir en el desarrollo y puesta en mar-

cha de las iniciativas del Plan Europeo 
contra el Cáncer, presentado el 3 de fe-
brero por la Comisión Europea y que se 
irá concretando los próximos años. 

La Dra. Laura Mezquita, miembro del Gru-
po SEOM de Cáncer, Trabajo y Medio Am-
biente, participó en un encuentro digital, 
organizado por Gaceta Médica y Muy In-
teresante, sobre contaminación ambien-
tal y enfermedades oncohematológicas, 
donde se puso el foco en el papel que 
desempeña la alteración del equilibrio 
ambiental en la incidencia de cáncer y en 
la salud de las personas. 

“Hemos visto infradiagnóstico de cán-
cer laboral”, planteó la Dra. Laura Mez-
quita. “Oncólogos y pacientes podemos 
aportar conocimiento y riqueza clínica”, 
dijo. El reto pasa por generar conoci-

miento en España de cosas que no sa-
bemos. De ahí, el Registro Nacional en 
Cáncer Laboral en el que trabaja SEOM. 
Otro reto es el de los pacientes con 
un tumor asociado a un carcinógeno y 
cómo éste impacta en su evolución y 
tratamiento.

En el encuentro también participó el Dr. 
Jesús García Foncillas, jefe de Servicio 
de Oncología Médica de la Fundación Ji-
ménez Díaz, quien habló del exposoma, 
factores externos que impactan sobre el 
genoma y afectan a la salud. Insistió en 
estudiar perfiles moleculares distintos, 
producidos a raíz de la exposición prolon-
gada a polución, para poder prevenir y an-
ticipar las muertes por cáncer. 

SEOM participa en la Comisión Especial sobre 
Lucha Contra el Cáncer del Parlamento Europeo

Los Dres. Felip, Tabernero y Alba, panelistas en las audiencias públicas }

Audiencia pública del 18 de marzo, donde par-
ticiparon la Dra. Felip y el Dr. Tabernero (Foto: 
Parlamento Europeo 2021).

“Oncólogos y pacientes podemos aportar 
conocimiento y riqueza clínica en cáncer laboral”

De izquierda a derecha y de arriba abajo, 
Ruano, Dr. García Foncillas, De Juan, Dra. Mez-

quita y Raquel Yotti, ponentes del encuentro.
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El cáncer de ovario se camufla en la desinformación y los síntomas  
inespecíficos pese a ser la principal causa de muerte por cáncer ginecológico2. 

Queremos agradeceros el compromiso y apoyo que brindáis  
a las pacientes en su lucha este día, y todos los días del año.

Desde GSK nos unimos a este compromiso con la iniciativa Visible Print:  una 
mirada íntima al cáncer ginecológico. En 2021, continuamos apoyando a las 

pacientes con cáncer de ovario.

En España se produjeron  
más de 2.100 muertes por 
esta enfermedad en 20202

Alrededor de 2/3 de las pacientes 
se diagnostican con cáncer de 
ovario en estadio avanzado3

El cáncer de ovario es el 
8º cáncer más común en 

mujeres en el mundo1

Referencias: 1. Global Cancer Observatory: Cancer Today. Estimated number of deaths Spain, females, all ages [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on 
Cancer, 2020 [acceso 26 de abril de 2021]. Disponible en: http://gco.iarc.fr/. 2. Global Cancer Observatory: Cancer Today. Estimated number of new cases Worldwide, females, all 
ages [Internet]. Lyon, France: International Agency for Research on Cancer, 2020 [acceso 26 de abril de 2021]. Disponible en: http://gco.iarc.fr/. 3. Colombo N, Sessa C, du Bois, 
et al. ESMO-ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent 
disease. Ann Oncol. 2019;(30):672-705.

Únete a #VisiblePrint y muestra 
#UnaMiradaÍntima al cáncer ginecológico.  
Más información en www.gskoncologia.es
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AVALES  C I ENT Í F ICOS

EVENTOS 
CIENTÍFICOS
II Curso internacional ONCOFIR. 
Formación en oncología para 
farmacéuticos hospitalarios
10 y 11 de marzo de 2021
Coordinador: Dr. Vicente Guillem Porta

12 + 1 Simposio internacional 
GEICAM - 12 + 1 GEICAM International 
Symposium
8 y 9 de abril de 2021
Coordinadora: Dª Roser Trilla Cofán

VII Foro de inmunología traslacional e 
inmunoterapia del cáncer
Del 15 de abril al 25 de noviembre de 2021
Coordinadora: Dra. Ana Arance Fernández

XVII Abordaje multidisciplinar del cáncer
Del 20 al 22 de abril de 2021
Coordinador: Dr. Alfredo Carrato Mena

Personómica 2021
22 de abril de 2021
Coordinadora: Dra. Virginia Martínez Marín

FARMAONCONET - Tratamientos IPARP 
en cáncer de ovario y de mama. 
Avanzando y compartiendo
27 de abril de 2021
Coordinador: Dr. Fernando Gutiérrez Nicolás

I Jornada Gido de cuidados paliativos en 
Oncología  
29 de abril de 2021
Coordinador: Dr. Francisco de Asís Aparisi Aparisi

IV Jornada nacional de oncogeriatría 
GIDO  
6 de mayo de 2021
Coordinadora: Dra. Regina Gironés Sarrió

II Curso anual de UC: Terapias 
personalizadas emergentes en el manejo 
del carcinoma urotelial
12 y 13 de mayo de 2021
Coordinador: Dr. Javier Puente Vázquez

II Simposio medicina de precisión en 
cáncer de cabeza y cuello
Del 13 al 27 de mayo de 2021
Coordinador: Dr. Santiago Cabezas Camarero

Medicina de Precisión en cáncer de pulmón
18 y 19 de mayo de 2021
Coordinadores: Dr. Remón, Dra. Majem, Dr. Corral 
y Dr. de Castro

Cáncer de endometrio – Presente y futuro
20 de mayo de 2021
Coordinadora: Dª Arancha Cantalapiedra Escolar

Up-To-Date Virtual Summit 2021. 
Latest advances in breast cancer: from 
molecular data to the clinical practice
25 de mayo de 2021
Coordinadoras: Dra. Sonia Pernas Simón y Dra. 
Eva Ciruelos Gil

2º Curso de manejo multidisciplinar de 
cáncer de tiroides. Actualizaciones en el 
tratamiento del cáncer diferenciado de 
tiroides
10 de junio de 2021
Coordinadores: Dra. Teresa Alonso Gordoa, Dr. Pablo 
Valderrábano Herrero y Dr. Joaquín Gómez Ramírez

XII Symposium GEM
10 y 11 de junio de 2021
Coordinadora: Dra. Teresa Puértolas Hernández

V Jornada multidisciplinar de tumores 
ginecológicos. Actualización y 
controversias
14 y 15 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Andrés Redondo Sánchez

VI Foro extremeño multidisciplinar de 
cáncer de mama y tumores ginecológicos: 
revolución terapéutica en cáncer 
ginecológico
16 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Santiago González Santiago

XI Reunión nacional de avances en 
cáncer de próstata, cáncer de vejiga y 
cáncer renal
Del 16 al 18 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Javier Cassinello Espinosa

14ª Revisión anual GEICAM de avances 
en cáncer de mama – Ragma21
17 y 18 de junio de 2021
Coordinador: Dr. José Enrique Alés Martínez

II Gastrointestinal Updates from Chicago 
2021
21 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Carles Pericay Pijaume

VI Simposio Oncopromesas vs. Oncosaurios
Del 23 al 25 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Fernando Rivera Herrero

Curso Latinoamericano de Oncología 
Clínica CLOC news
25 y 26 de junio de 2021
Coordinador: Dr. Ray Manneh Kopp

XIV Curso GOTEL 2021
Del 30 de junio al 1 de julio de 2021
Coordinador: Dr. José Gómez Codina

Scientific Outreach Extremadura 2021. 
Cáncer de mama en 2021: ¿Qué retos 
afrontamos?
28 de septiembre de 2021
Coordinadores: Dra. Montserrat Muñoz Mateu y 
Dr. Santiago González Santiago

Scientific Outreach Murcia 2021
14 de octubre de 2021
Coordinadores: Dra. Sonia Pernas Simón y Dr. 
José Luis Alonso Romero

29 Simposio internacional Avances en el 
tratamiento de tumores digestivos
16 y 17 de diciembre
Coordinadores: Dra. Grávalos, Dra. García Alfon-
so, Dr. Carrato y Dr. Sastre

LIBROS
Manual práctico de Oncología cáncer de 
mama
Coordinador: Dr. Miguel Martín Jiménez

Inmunooncomecum 2021
Coordinador: Dr. Pedro Pérez Segura

AVALES  C I ENT Í F ICOS



25

AVALES  C I ENT Í F ICOS

Mayo 2021

ACTIVIDADES 
ON-LINE
Jornada virtual cánceres de ovario 
menos frecuentes
Coordinadora: Dª Charo Hierro Racionero

APOYO 
INST I TUC IONAL

CMM: Cáncer de Mama Metastásico.
1.Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM). Guía GEICAM de Práctica Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento del Cáncer de Mama Metastásico. 
Guía completa 2015. Disponible en: https://www.geicam.org/wp-content/uploads/2016/06/GUIA-GEICAM-COMPLETA.pdf. Con acceso: abril 2021. 2. Cardoso F, et al. 5th 
ESO-ESMO international consensus guidelines for advanced breast cancer (ABC 5). Ann Oncol 2020; (12):1623-1649. doi: 10.1016/j.annonc.2020.09.010. 
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Estadificación en cáncer de mama. 
Cáncer de Mama. Pronóstico, 
diagnóstico y tratamiento
Coordinadora: Dª Alejandra Ayuso Día-Rubio

ACTIVIDADES 
ON-LINE
XXXIII Curso avanzado de Oncología 
Médica
Coordinador: Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez

Pierre Fabre Talks: Vacunas COVID y Cáncer
Coordinador: Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure

Talleres de Formación para pacientes 
con cáncer de mama (online)
Coordinador: Dr. Tomás Pascual Martínez

III Curso online de formación
Coordinadora: Dra. Ainara Soria Rivas

La importancia de la biología molecular 
en el cáncer de próstata: un reto de 
todos
Coordinadora: Dra. Nuria Romero Laorden

XI Jornada Gido: “El efecto mariposa 
en cáncer de pulmón, más allá de la 
pandemia”
Coordinador: Dr. Alfredo Sánchez Hernández

Formación especializada en tumores 
urológicos
Coordinadora: Dra. Olatz Etxaniz Ulazia

Rising Digital Skills in Oncology - Curso 
ReDeS
Coordinador: Dr. Javier Puente Vázquez

Post Mundial-Post ESMO de cáncer de 
pulmón 2021. Formato digital
Coordinador: Dr. Javier de Castro Carpeño

1ª Jornada Galaico-Portuguesa de 
cancro do pulmão Revisión postASCO 

y controversias / Revisão postASCO e 
controvérsias
Coordinador: Dr. Sergio Vázquez Estévez

Curso online sobre biomarcadores 
e inmunomarcadores en patología 
pulmonar tumoral
Coordinador: Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez
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BECAS

El programa de Becas y Premios SEOM 2021 crece 
con nuevas categorías y patrocinadores 

Financiar una segunda Beca SEOM de investigación, 
nuevo objetivo de #Robercontraelcáncer 

Se han incorporado las Becas SEOM-Janssen para proyectos de investigación traslacional y de investigación 
de Oncología Médica relacionados con Medicina Nuclear, y una nueva Beca SEOM-Daiichi Sankyo para proyectos 
de investigación en cáncer de mama

}

El programa de Becas y Premios SEOM 
2021 crece con la incorporación de las 
Becas SEOM-Janssen para proyectos de 
investigación traslacional y de investiga-
ción de Oncología Médica relacionados 
con Medicina Nuclear, y de una nueva 
Beca SEOM-Daiichi Sankyo para proyec-
tos de investigación en cáncer de mama. 

Según explica Henar Hevia, directora 
médica de Janssen España, “en Jans-
sen creemos firmemente en el valor 
de la innovación para mejorar la salud 
de las personas y para ello trabajamos 
cada día en diferentes áreas terapéu-
ticas, siendo la onco-hematología una 
de las principales áreas en las que tra-
bajamos. Por eso queremos apoyar y 
fomentar conjuntamente con SEOM la 
actividad científica en Oncología Médi-
ca en nuestro país con este programa 

de becas y premios. Los esfuerzos que 
dedican los especialistas en este ám-
bito a la investigación son la garantía 
y motor del desarrollo y evolución de la 
mejora del sistema sanitario y por tanto 
del abordaje de los pacientes con cán-
cer, por eso consideramos que es fun-
damental reconocer e impulsar esta la-
bor. Sin duda la colaboración y el traba-
jo conjunto es la fórmula del éxito para 
lograr más victorias en cáncer”.

Por su parte, para Ana Zubeldia, Busi-
ness Unit Head de Oncología de Daiichi 
Sankyo, “es un orgullo y un privilegio po-
der iniciar esta colaboración con SEOM 
a través de esta Beca que ayuda a impul-
sar nuevos proyectos de investigación 
en Oncología, en este caso dedicados 
al cáncer de mama. En Daiichi Sankyo 
tenemos como misión la investigación 

de fármacos innovadores que contribu-
yan a mejorar la vida de los pacientes, 
por lo que colaborar con este programa 
de becas es una oportunidad de reforzar 
nuestro compromiso con la investiga-
ción en Oncología y contribuir a avanzar 
en el conocimiento del cáncer y desarro-
llo de nuevas alternativas terapéuticas 
que finalmente reviertan en un impacto 
real en la vida de los pacientes”. 

Hasta el 18 de mayo está abierto el 
plazo para presentar solicitudes a to-
das las categorías, excepto a las Be-
cas SEOM-Janssen, cuyo plazo se ce-
rró el 15 de febrero. 

Tras recaudar 14.239,50 euros para 
financiar una primera beca de inves-
tigación SEOM en el programa de Be-
cas y Premios de 2021, el proyecto 

#Robercontraelcáncer se ha marcado 
un nuevo objetivo: financiar una se-
gunda Beca SEOM. Su artífice, José 
Roberto González, 43 años, apasiona-
do de la bicicleta y paciente de cáncer 
en tratamiento en el Hospital Universita-
rio Central de Asturias (HUCA), quiere re-
correr por segundo año consecutivo en 
el mes de junio en bici los 110 kilóme-
tros que separan la localidad asturiana 
de Grado del santuario de Covadonga. 

Este reto deportivo y solidario, y su 
protagonista Roberto, paciente de la 
Dra. Paula Jiménez Fonseca, oncólo-
ga médico del HUCA, busca llevar un 
mensaje de positividad a la gente, 

concienciar de la importancia de la in-
vestigación en cáncer y trasladar a los 
pacientes que estar enfermo no impi-
de vivir, tener fortaleza y mantener la 
motivación, y ser resiliente.

#Robercontraelcáncer busca ahora apo-
yos para conseguir esta segunda Beca 
SEOM, tanto a nivel económico como de 
servicios o productos para sortear. 

Convocatoria de Becas y 
Premios SEOM 2021

Únete al reto: 
#Robercontraelcáncer
Donaciones: 
Fundación SEOM www.seom.org
Nº de cuenta: 
ES53 0049 2865 1527 9406 7121

SEOM agradece el apoyo de estos nuevos patrocinadores a su programa de Becas 2021





(▼)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 las 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 las 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 las 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 5,6% y el 0,9% 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 las 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 las 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 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 de sodio (23 mg) por cápsula; esto es, esencialmente 
“exento de sodio”. 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 las 
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 las 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 las 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 Español de Farmacovigilancia 
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 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



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 Español de Farmacovigilancia 
de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es. 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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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. 
11/2020. 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.



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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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. 
11/2020. 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.



“Hay un larguísimo camino a recorrer 
para alcanzar una igualdad real entre 
hombres y mujeres”

Dra. Ana Lluch

32

La Dra. Ana María Lluch Hernández es pionera en muchos sentidos, ocupando cargos de 
responsabilidad desde hace décadas y liderando investigación puntera. En la actualidad, 
es catedrática emérita de Medicina de la Universitat de València desde octubre de 2019 y 
coordinadora del Grupo de Investigación de Biología en Cáncer de Mama-INCLIVA. Pertenece 
al Grupo Español de Investigación en Cáncer de Mama (GEICAM) y al grupo SOLTI, desde donde 
ha participado en el desarrollo de numerosos ensayos clínicos a nivel nacional e internacional. 
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L a Dra. Ana María Lluch Hernán-
dez, entre otros cargos, tam-
bién ha sido vocal de la Junta 
Directiva de la Sociedad Espa-

ñola de Oncología Médica, vicepresi-
denta de la Sociedad Española de Se-
nología y Patología Mamaria, miembro 
de la Fundación y de Estudios Mastoló-
gicos y jefa de Servicio de Hematología 
y Oncología del Hospital Clínico Univer-
sitario de Valencia. Su trayectoria en 
la investigación y el tratamiento de los 
tumores de la mama la han hecho me-
recedora de numerosos galardones y fi-
gura entre los 100 mejores médicos de 
España de la lista Forbes 2018.

Sus referentes, como recalca, están 
muy vinculados al mundo de la Me-
dicina, donde se ha desarrollado pro-
fesionalmente y como investigadora, 
pero cree que son trasladables al 
conjunto de la actividad científica de 
nuestro entorno. 

Desde muy pequeña tenía claro que 
quería estudiar Medicina, aunque era 
consciente de la dificultad de poder 
hacerlo: por la situación económi-
ca de su familia, necesitaba traba-
jar cuanto antes para poder ayudar 
en casa. Su vocación era ayudar a la 
gente y su primera batalla fue conven-
cer a sus padres, que creían que esta 
carrera era para gente con recursos 
económicos suficientes y no para las 
personas que quisieran hacerlo.  

Reconoce que, de entrada, llegó de 
manera no programada a la Oncolo-
gía.  Pero cuando se introdujo en el 
apasionante  mundo que es el cán-
cer, descubrió un inmenso campo de 
trabajo e investigación que siempre le 
ha apasionado y que, después de tan-
tos años, le continúa apasionando. 

Más mujeres pero sin cargos
Uno de los aspectos que destaca que 
es absolutamente innegable que, en 
las últimas décadas, la presencia de 
la mujer en el mundo académico ha 
ido permanentemente incrementán-
dose: más del 60% de los estudian-

tes de Medicina son mujeres. Pero, 
como advierte, si no cambian las cir-
cunstancias actuales, sólo un 28% de 
ellas llegarán a alcanzar un cierto ni-
vel como investigadoras u ocupar car-
gos de alta responsabilidad.

Estas cifras siguen evidenciando que 
hay un techo de cristal en la ciencia 
que impide a las mujeres llegar a los 
puestos más altos. Considera que, a 
la falta de modelos a seguir en los me-
dios de comunicación y en los libros 
de texto desde que son pequeñas, se 
suman los problemas de conciliación 
familiar y laboral, los obstáculos para 
que su trabajo sea reconocido y la di-
ficultad a la hora de conseguir finan-
ciación para sus proyectos. Las mu-
jeres salen incluso perjudicadas ante 
los hombres cuando la revisión por 
pares evalúa al solicitante en lugar 
de la calidad de sus proyectos cientí-
ficos, según un estudio publicado en 
The Lancet en 2019.

Por eso cree que hay un larguísimo 
camino a recorrer para alcanzar una 
igualdad real entre hombres y mujeres. 
Y no puede desfallecerse en el trabajo 
y en la lucha constantes para ir avan-
zando, máxime en un momento en que 
desde determinados grupúsculos de 
nuestra sociedad se niegan sistemáti-
camente los derechos inalienables de 
las mujeres y se quieren enmascarar 
las enormes discriminaciones que a 
muchos niveles todavía sufren.

La solución pasa, desde su punto de 
vista, por luchar conjuntamente, hom-
bres y mujeres, para avanzar hacia una 
sociedad más justa y más feliz, para lo-
grar mayor igualdad en el ámbito fami-
liar, en el ámbito laboral y en el mundo 
institucional. A pesar de todo, es opti-
mista y cree, sinceramente, que va a 
ser un proceso imparable e irreversible.

Además, las nuevas generaciones de 
niños y niñas necesitan referentes 

La trayectoria de la Dra. Lluch en la investigación y el tratamiento de los tumores de la mama le ha 
hecho merecedora de numerosos galardones y figura entre los 100 mejores médicos de España 
en la lista Forbes 2018.
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para la ciencia, de personas fuertes, 
al tiempo que vulnerables, luchadoras 
y, a la vez, conciliadoras, cariñosas 
pero también empoderadas. Y todas 
esas cualidades pueden y deben ser 
compartidas tanto por hombres como 
por mujeres. 

Carrera de fondo
La tarea de la investigación es una ca-
rrera dura y larga, para la que hay que 
formarse mucho, sin horario fijo, recal-
ca. Son precisas muchas horas de de-
dicación para avanzar experimentos en 
el laboratorio y conseguir publicacio-
nes y financiación para los nuevos pro-
yectos. Sin embargo, subraya que es 
una carrera preciosa y vale la pena por 
su valor hacia la sociedad, sin ocultar 
las dificultades que supone para com-
paginar con una vida familiar.

Admite que quizá ha dado algún paso 
atrás en su carrera por auto-limitarse, 

pero no porque pensara que no era 
capaz. En su opinión, para las muje-
res el objetivo no es ser la protagonis-
ta, sino que lo que una quiere conse-
guir se cumpla. 

Recuerda un jefe fantástico que que-
ría que ella fuera catedrática mucho 
antes de lo que lo fue. Él decía que le 
faltaba ambición para ser catedrática, 
que es como el culmen para una ca-
rrera docente. Y ella respondía que le 
daba igual ser catedrática. Para ella, 
lo importante eran sus clases y la do-
cencia con los alumnos y eso lo podía 
hacer igual siendo profesora titular. 
Y eso le costó que lo entendiera. No 
obstante, logró la cátedra finalmente 
en 2010.

El poder, en parte, cree que interesa 
menos a las mujeres y esto es algo 
que piensa que lo tiene muy dentro 
del ADN. Pero también debe entender-

se que, a veces, ocupar esos pues-
tos ayuda. “Podemos realizar nuestro 
trabajo mejor, no por conseguir el si-
tio, sino porque desde esos lugares 
de gestión podemos ayudar a muchas 
más personas”, resume.

Más esfuerzo y más trabajo
¿Se ha enfrentado a problemas sien-
do pionera en un mundo tan mascu-
linizado? Recuerda que, hace unos 
años, costaba mucho más. Ha tenido 
que invertir más esfuerzo y más tra-
bajo para poder conseguirlo. No se 
ha enfrentado a grandes obstáculos, 
pero ella misma se ha tenido que de-
mostrar que era capaz y que, con su 
esfuerzo y su trabajo, lo podía conse-
guir. Y eso es lo que quiere transmitir: 
que con el trabajo y el esfuerzo se es 
capaz de conseguir todo. Las mujeres 
no se tienen que tirar hacia atrás.

Incluso escuchó frases como “¡Uy, 
Ana es como si no fuera mujer!”, como 
que a ella le importaba el trabajo o la 
profesión más, pero que no era como 
las demás mujeres y eso me senta-
ba fatal. Subraya que es una mujer 
y, además, lucha por lo que quiere y 
como quiere.Si echa la vista atrás, 
no hubiera cambiado nada. Destaca 
que tiene que dar muchas gracias a 
la vida. Sin su familia, sin su marido, 
sin sus hijos y sin las personas que le 
han ayudado a construirlo todo hubie-
ra sido incapaz. 

En su vida, han sido fundamentales 
tres pilares. En primer lugar, la asis-
tencia a las pacientes, que le han 
enseñado a vivir y a saber lo que es 
importante en la vida y son finalidad 
básica y la razón de ser de sus pro-
yectos. En segundo término, la inves-
tigación. Y, por último, la docencia a 
los jóvenes.
 
Cree que ha tenido la gran suerte de 
poder tener el sustento de estos tres 
pilares para seguir avanzando. Porque 
subraya que las personas que te ro-
dean es lo que verdaderamente que-
da y lo que da sentido a su vida. 

MUJERES  POR  LA  ONCOLOG ÍA

Para la mujer, el objetivo no es ser la protagonista sino que lo que una quiere conseguir se cumpla, 
piensa la Dra. Lluch.
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SEOM forma a futuros oncólogos en 
capacidades y habilidades transversales, 
prácticas y humanistas

36

REPORTA JE

Urgencias oncológicas, control de síntomas, situaciones complejas en Oncología, 
toxicidades, desafíos en Oncología, pseudociencias, burn-out y expectativas en 
el residente son algunos de los temas que se han abordado en las ocho sesiones 
científicas del XV Curso SEOM para residentes, “una de las joyas de la corona del 
programa de formación de SEOM porque incluye una serie de capacitaciones y 
habilidades muy transversales y fuera del circuito habitual de formación”, tal y 
como manifiesta su presidente, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure. 

Más de 300 residentes aprenden nociones fundamentales en el control de 
síntomas y terapias de soporte de los pacientes con cáncer 
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n total de 304 futuros on-
cólogos han recibido una 
formación  transversal, prác-
tica y humanista, que no 

suelen obtener en el circuito docen-
te habitual, y que les ofrecerá una 
mejor capacitación para su práctica 
asistencial, lo que beneficiará a los 
pacientes con cáncer, durante el XV 
Curso SEOM para residentes sobre 
control de síntomas y terapia de so-
porte que, organizado por las Seccio-
nes SEOM de Cuidados Continuos y 
+MIR, se celebró los pasados días 
14 y 15 de abril en formato virtual. 

El curso abordó de la mano de 38 po-
nentes en ocho sesiones científicas 
temas relevantes como urgencias on-
cológicas, control de síntomas, situa-
ciones complejas en Oncología, toxi-
cidades, desafíos en Oncología y en 
una sesión titulada Cómo ser oncólo-
go y no morir en el intento, el burn-
out y las expectativas en el residen-
te. Además, se presentaron los tres 
mejores casos clínicos del 13º Con-
curso +MIR de Casos Clínicos para 
Residentes en Oncología Médica. La 
Dra. Yolanda Escobar, el Dr. David 
Páez y  el Dr. Alberto Carmona han 
sido los responsables del programa 
formativo.

Para el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, 
presidente de SEOM, este curso “es 
una de las joyas de la corona del pro-
grama de formación de SEOM”. Sobre 
todo, “porque va centrado en un co-
lectivo que es importantísimo: los mé-
dicos en periodo de formación como 
médicos residentes de Oncología Mé-
dica. Especialmente, a los residentes 
de los primeros años. Y, además, por-
que el curso incluye una serie de ca-
pacitaciones y habilidades muy trans-
versales y fuera del circuito habitual 
de formación. Abarca competencias 
de tratamiento, de cobertura de sín-
tomas, infección, escalas de riesgo, 
trombosis, manejo del dolor, aspectos 
de psicooncología, pseudoterapias y 
pseudociencias…”, enumera.

Como destaca el presidente de 
SEOM, año tras año la satisfacción 
de los participantes tras asistir al 
curso es “enorme. De hecho, este 
año se ha batido el récord, con más 
de 300 inscritos, lo que dice mucho 
de su éxito, a lo que debe añadirse la 
elección de un profesorado muy inte-
resado en la docencia”. 

La Dra. Yolanda Escobar, coordinado-
ra de la Sección SEOM de Cuidados 
Continuos, coordinadora del XV Cur-
so para Residentes y oncóloga médi-
co del Hospital Universitario Grego-
rio Marañón de Madrid, recalca que 
el curso “ya se ha convertido en un 
clásico. Es imprescindible para la for-
mación de los residentes más allá de 
los tratamientos específicos antitu-
morales. Y por ser su primer contacto 
profesional con otros compañeros de 

residencia permite aprender, compar-
tir y conocerse”.

Desde su punto de vista, la importan-
cia es que, durante la mayor parte de 
su vida profesional serán formados en 
tratamientos novedosos, en esque-
mas de tratamiento, en realización de 
ensayos clínicos, en escritura de ar-
tículos… “Pero no tanto en cuidados 
continuos, que es aquello que rodea 
al propio tumor y al tratamiento antitu-
moral, ya sea la toxicidad y los efectos 
secundarios de los propios tratamien-
tos, ya sea las manifestaciones de los 
propios tumores. Y este curso cubre 
ese hueco e inicia la formación de los 
residentes de Oncología en estos as-
pectos: queremos que entiendan lo 
importante que es no solo aportarle 
al paciente cantidad de vida sino tam-
bién calidad de vida”, resume.
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8
sesiones

científicas

304 asistentes
266 inscritos      38 ponentes

33% 67% 60% 40%     

#mirSEOM21
Tuits: 315 
Impacto: 3,5 mill. 

Periódico digital
Envío a 974 profesionales

Ratio de apertura: 71%
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Formarse en comunicación
Entre los numerosos aspectos que 
se han abordado, destaca la comuni-
cación médico-paciente. El Dr. David 
Páez, coordinador del XV Curso de Re-
sidentes, es oncólogo médico del Ser-
vicio de Oncología Médica del Hospital 
de la Santa Creu y Sant Pau de Bar-
celona, tutor de residentes y miembro 
de la Sección +MIR y moderó la mesa 
sobre situaciones complejas. 

En su opinión, la comunicación “es 
un aspecto clave de la medicina, es lo 
más difícil cuando se empieza la re-
sidencia: los números, las cifras del 
cáncer, los aspectos objetivos sobre 
cómo se hacen los tratamientos, los 
protocolos… todo está escrito. Pero 
lo difícil es adquirir estas habilidades 
para saber transmitir la información a 
los pacientes, siendo veraz y a la vez, 
siendo empático”.

Por su parte, el Dr. Alberto Carmo-
na, coordinador también del XV Curso 
de Residentes, oncólogo médico del 
Hospital Universitario Morales Mese-
guer de Murcia, subraya la importan-
cia de la mesa de situaciones com-
plejas. “Ha estado centrada en esos 
grandes dilemas que se plantean a 
los residentes –e incluso a oncólo-
gos mucho más bregados– y que nos 
preocupan, porque muchas veces te-
nemos dificultades para manejarlos: 
son temas de actualidad como, por 
ejemplo, la eutanasia, los modelos 
de decisiones compartidas y qué es y 
qué no es la agresividad terapéutica, 
que es algo que incluso muchos on-
cólogos muy experimentados a veces 
confunden. 

El objetivo ha sido, tras comentarlo 
y debatirlo, sentar unas ideas funda-
mentales en la mente del residente, 

para que pueda orientarse y tenerlo 
como puntos cardinales en su profe-
sión”, concluye.

Repercusión en redes
El XV Curso SEOM para residentes 
también se siguió a través de las re-
des sociales. Residentes, oncólogos 
y diferentes instituciones sanitarias 
que siguieron el Curso generaron 315 
tweets con el hashtag oficial #mir-
SEOM21 alcanzando un impacto de 
3,5 millones de visualizaciones. En-
tre los usuarios más activos en Twi-
tter, encontramos a oncólogos médi-
cos como la Dra. Ana Casas (@DraA-
naCasas) y la Dra. Regina Gironés 
(@girogiro42); grupos cooperativos 
como GETTHI (@GrupoGethi); y aso-
ciaciones de pacientes, como Asocia-
ción INVI (@asociacioninvi), Frente al 
Cáncer (@actitud_cancer) y ROSAE (@
Rosaeorg). 

A modo de resumen, estas son algunas de las principales conclu-
siones y mensajes para llevar a casa derivados de las sesiones 
formativas del XV Curso SEOM para residentes:

MENSAJES PARA LLEVAR

►	Un paciente oncológico puede ser tan 
candidato a la UCI como otros pacientes crónicos con 
patologías no oncológicas. SEOM y otras sociedades 
científicas han realizado consensos para concienciar 
a oncólogos, médicos de Urgencias e intensivistas de 
que un paciente con cáncer puede tener un pronóstico 
favorable a largo plazo.

URGENCIAS 
ONCOLÓGICAS 1SESIÓN

Podrá acceder a todos los contenidos del Curso hasta el 15 de junio de 2021.

¿Se ha perdido alguna sesión?
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►	Cuando aparece un paciente con un 
dolor difícil de controlar o con dolores refractarios a los 
tratamientos, se busca la coordinación con las Unidades 
de Dolor. Con ellas se colabora también cuando, por 
la propia sensibilidad de los pacientes al tratamiento, 
pueden aparecer toxicidades.

CONTROL
DE SÍNTOMAS 2SESIÓN

►	Cuándo decir que no y tomar la decisión de no tratar al 
paciente son aspectos en Oncología que no se abordan 
desde el punto de vista formativo en casi ningún foro. Es 
una misma decisión médica poner un tratamiento u otro 
y saber cuándo parar y cumplir el principio del código 
deontológico de primum non nocere.

SITUACIONES 
COMPLEJAS 
EN ONCOLOGÍA

3SESIÓN
►	Las ilusiones profesionales son necesarias y las 

expectativas son beneficiosas. Sin embargo, cuando hay 
demasiada distancia entre ellas y la realidad posterior, la 
desilusión puede conducir al desgaste profesional, o lo 
que es peor, al abandono de la especialidad. 

COMO SER 
ONCÓLOGO Y NO 
MORIR EN EL INTENTO

4SESIÓN

►	Es importante tener información del 
fármaco que va a recibir el paciente 
para minimizar posibles complicaciones. Hay que hacer 
un ‘checklist’ de los estándares de seguridad, de la 
capacitación de los profesionales y de la explicación a 
los pacientes de cómo recibir el tratamiento y vivir las 
toxicidades posteriores, si estas aparecen.

TOXICIDADES 5SESIÓN
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►	Los objetivos de tratamiento del paciente geriátrico y 
del adulto joven pueden ser muy diferentes, pero es 
fundamental realizar una correcta evaluación, sobre 
todo en los ancianos, valorando además de la edad, la 
reserva biológica y la capacidad funcional.

TRES ASPECTOS
IMPORTANTES EN
ONCOLOGÍA

6SESIÓN

Puede descargar todas las presentacio-
nes de los ponentes (con acceso restrin-
gido a socios de SEOM) también desde 
www.seom.org, gracias a la colaboración 
sin restricciones de Kyowa Kirin. 

Puede descargar su certificado de asistencia al 
Curso a través de la web de SEOM, introduciendo 
sus apellidos y código ID tal y como viene en la 
confirmación de su inscripción. Este servicio se 
realiza gracias a la  con la colaboración sin res-
tricciones de MSD.

Puede consultar y descargar el periódico 
del XV Curso SEOM para Residentes, con 
toda la información útil, los highlights, y 
entrevistas y artículos de las ocho sesio-
nes formativas. El periódico se envió a 
957 profesionales con un ratio de aper-
tura del 71%. El envío se realizó gracias a 
la colaboración sin restricciones de GSK.

Si se lo perdió, puede ver los Diálogos con 
el experto, presentaciones de las compa-
ñías farmacéuticas de 30 minutos que se 
han celebrado antes del comienzo de las 
sesiones formativas y donde los residentes 
han podido conocer los últimos estudios, 
moléculas, productos, libros, etc. Organiza-
do por Kyowa Kirin.

DESCARGUE CONSULTE VEADESCARGUE PRESENTACIONES CERTIFICADO ASISTENTE PERIÓDICO DIÁLOGOS CON EL EXPERTO

DATOS ÚTILES

►	La Oncología es una especialidad en continua evolución, 
en efervescencia, en ebullición, que se puede denominar 
revolución. Si en Medicina se ha tenido que hacer un 
esfuerzo de actualización permanente, en Oncología, 
ahora más.

DESAFÍOS DE 
LA ONCOLOGÍA

7SESIÓN
►	Un año más, los mejores casos clínicos 

han sido premiados en el 13º Concurso +MIR de casos 
clínicos para Residentes de Oncología Médica, que se 
ha realizado gracias a la colaboración sin restricciones 
de Roche. Desde SEOM, queremos dar la enhorabuena 
a sus autores, la Dra. Belén Ortega (primer premio), el 
Dr. Alejandro Olivares (segundo premio) y el Dr. Juan 
David Assaf (tercer premio), que se encargaron de la 
presentación de los casos.

LOS TRES MEJORES 
CASOS CLÍNICOS 8SESIÓN
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El Grupo Español de Pacientes con Cán-
cer (GEPAC) entregó el pasado 22 de 
abril en una gala online que se pudo se-
guir por streaming la novena edición de 
sus Premios anuales. La Sociedad Espa-
ñola de Oncología Médica (SEOM) recibió 
el premio en la categoría de trayectoria 
institucional más destacada en Onco-
logía, mientras que el Dr. Álvaro Rodrí-
guez-Lescure también fue galardonado 
en la categoría de profesional de la salud 
más relevante en el ámbito oncológico.  

Recogió el premio para SEOM su vice-
presidenta, Dra. Enriqueta Felip, quien 
agradeció a GEPAC la concesión del ga-
lardón. “Para nosotros el reconocimien-
to de los pacientes es el mejor premio”, 
dijo y explicó que “tras la declaración de 
la pandemia hace más de un año, SEOM 
ha trabajado sin descanso para ayudar 
tanto a pacientes como a profesionales, 
sociedades científicas e instituciones 
para intentar estructurar la atención a 
los pacientes con cáncer en una situa-
ción insólita y amenazante”. 

Los pacientes con cáncer –continuó la 
Dra. Felip– “se vieron afectados de una 
manera especial teniendo en cuenta su 

situación de inmunosupresión, la alta fre-
cuencia en algunos casos de visitas al 
hospital para recibir un adecuado trata-
miento y seguimiento así como la incerti-
dumbre sobre la implicación en el riesgo 
de contagio por el SARS CoV-2. El trabajo 
de SEOM ha abarcado todas las esferas 
implicadas y afectadas en esta pandemia 
en la atención al paciente con cáncer”. 

La vicepresidenta de SEOM recuerda que 
“tanto pacientes como profesionales han 
necesitado resituar y reorganizar lo que 
hasta ahora suponía una rutina muy en-
granada en la atención oncológica. Reco-
mendaciones para pacientes y familiares, 
sociedad y servicios de Oncología Médica 
han sido generadas y revisadas periódi-
camente. Y este apoyo habrá sumado en 
la labor de reducir el riesgo de contagio 
de los pacientes con cáncer así como de 
mantener el beneficio derivado de las di-
ferentes terapias antitumorales de acuer-
do a cada situación en particular”. 

En palabras de la Dra. Felip, el trabajo 
conjunto de SEOM con GEPAC, con otras 
asociaciones de pacientes, otras socie-
dades científicas y los medios de comu-
nicación ha permitido establecer un flujo 

constante de información veraz, certera 
y actual sobre las distintas cuestiones 
relacionadas con la pandemia y el cán-
cer que más han preocupado a sus im-
plicados. “En 2020 hemos tenido un año 
complejo, que nos entrenó para continuar 
con esta labor en 2021, y así seguire-
mos, SEOM estará siempre ahí”, aseguró 
la vicepresidenta de la sociedad.  

Profesional de la salud
Por su parte, el Dr. Rodríguez-Lescure fue 
el encargado de recoger su premio. Su-
pone una “inmensa alegría y gratitud” y 
agradeció a GEPAC la decisión de consi-
derarle merecedor del galardón. Según 
dijo, “quiero ver en mi persona que en-
carno al colectivo de oncólogos médicos 
y a la sociedad a la que represento. Es-
pecialmente para un clínico, cuando una 
mención proviene de los propios pacien-
tes, en este caso de GEPAC, nuestra gra-
titud es mucho más sincera”. 

Otro de los premiados en la categoría 
de Investigación social y científica en el 
ámbito oncológico fue el Grupo Español 
de Cáncer de Pulmón (GECP) por el estu-
dio SOLID de seroprevalencia del SARS-
CoV-2 en enfermos con cáncer. 

SEOM y el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, 
premios GEPAC a la trayectoria institucional 
y al profesional más relevante en Oncología

El Dr. Rodríguez-Lescure y la Dra. Feilp agradecieron los premios otorgados por GEPAC.

El Grupo Español de Pacientes con Cáncer entrega sus IX Premios anuales

El GECP recibe el galardón en la categoría de Investigación social y científica en el ámbito oncológico por el 
estudio SOLID de seroprevalencia del SARS-CoV-2 en enfermos con cáncer

}
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“Melanoma duodenal primario con inestabilidad 
de microsatélites: reporte de caso con respuesta 
impresionante a inmunoterapia”

n hombre sano de 48 años, 
con antecedentes familiares 
de síndrome de Lynch, fue re-
mitido en febrero de 2018 al 

de-partamento de gastroenterología de-
bido a anemización (Hb 11.5gr / ante-
rior 15.5gr / dl) y test de sangre oculta 
en heces positivo.

El paciente presentaba durante los últi-
mos 3 meses de hiporexia con pérdida 
de peso y astenia. Se realizó una co-
lonoscopia que reveló un pólipo rectal 
(adenoma tubulovelloso). Cuatro días 
después de la colonoscopia, el paciente 
ingresó en urgencias por hemorragia di-
gestiva alta, con anemización (Hb 8.5gr 
/ dl), sin inestabilidad hemodinámica. 
El examen físico reveló dolor leve en el 
cuadrante superior derecho de abdo-
men, el análisis de sangre mostró ane-

mia por deficiencia de hierro y LDH ele-
vada (3410 UI / L). Se realizó una gas-
troscopia urgente que mostró una ex-
tensa lesión exofítica y ulcerada. En la 
segunda porción duodenal, se tomaron 
biopsias positivas para una neoplasia 
de alto grado con inmunohistoquímica: 
positivo para VIM, C-KIT, CD99, S100 
con Ki67 del 60% y negativo para CK 
AE1 / AE3, CAM 5.2, SINAPTOFISINA, 
CROMOGRANINA A, PERRO 1, CD34, 
HMB45, SOX 10, GLICICANO 3, AML, 
PLAP y CD45.

El paciente fue ingresado para comple-
tar estudio. Una tomografía computari-
zada de cuerpo entero mostró lesión só-
lida de  150x145  mm,  que  afecta  el  
lóbulo  hepático  derecho  en  todos  sus  
segmentos,  asociado  a  trombosis  por-
tal  tumoral  (Figura 1). Se realizó una 

biopsia hepática que mostró una histo-
patología similar.

Hallazgos a los de la masa del duode-
no, la positividad de la proteína S100 y 
Melan, todo sugestivo de diferenciación 
melanocítica, se dio diagnóstico definiti-
vo de melanoma maligno y BRAF nativo.

El caso se presentó en comité multidis-
ciplinario donde se descartó la cirugía. 
El examen dermatológico, oftalmológico 
y por parte de otorrinonaringologia des-
cartó la presencia de lesiones cutáneas 
o mucosas. Inició tratamiento de prime-
ra línea en marzo de 2018 con Ipilimu-
mab 3 mg / kg más Nivolumab 1 mg / 
kg como terapia de inducción. Tres días 
después de la primera dosis, apareció 
ictericia y obstrucción gastrointestinal 
superior en el examen físico. Una eco-

AUTOR PRINCIPAL
Juan David Assaf Pastrana
Hospital Universitario Vall d’Hebron 

COLABORADORES.
Nely Mercy Díaz Mejía
María Julia Lostes Bardaji
Carolina Ortiz Vélez
Inés De Torres
Eliana Marcela Carrillo Villamizar

SUPERVISIÓN
Eva Muñoz Consuelo

U

Tercer premio del 13º Concurso +MIR de Casos Clínicos para 
Residentes de Oncología Médica

SEOM entregó, por decimotercer año consecutivo, con la colaboración de Roche, los premios del 
Concurso +MIR de Casos Clínicos para Residentes de Oncología Médica. Revista SEOM publica el 
caso que ha recibido el tercer premio titulado “Melanoma duodenal primario con inestabilidad de 
microsatélites: reporte de caso con respuesta impresionante a inmunoterapia”, cuyo autor es el 
Dr. Juan David Assaf Pastrana, del Hospital Universitario Vall D’Hebrón de Barcelona.
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grafía de abdomen y una colangiorreso-
nancia magnética muestran un ligero 
aumento en la lesión hepática y duode-
nal asociada con una leve dilatación del 
conducto biliar.

Estos hallazgos fueron considerados 
como pseudo progresión en el contex-
to del tratamiento. Durante la hospita-
lización, la obstrucción gastrointestinal 
superior y la ictericia se resolvieron 3 
semanas después de la primera dosis 
de tratamiento, es dado de alta del hos-
pital el 13 de abril de 2018 para conti-
nuar el tratamiento y fue derivado a la 
unidad de asesoramiento genético, en-
contrándose una variante patogénica (c, 
1614T> G) en el gen MSH6, también fue 
documentado por inmunohistoquímica 
en la muestra tumoral (Figura 2).

El paciente finalizó tratamiento de induc-
ción el 7 de mayo de 2018, se realizó 
PET-TC después de 4 ciclos que mostró 
signos de respuesta parcial en las me-
tástasis hepáticas y respuesta comple-
ta en primario duodenal, los valores de 
LDH volvieron a la normalidad después 
de 2 ciclos. Hasta la fecha mantiene 
respuesta parcial y hace vida normal.

Discusión
Los tumores duodenales son una enti-
dad rara, pueden dividirse en tumores 
primarios o secundarios, siendo el ade-
nocarcinoma duodenal el más frecuen-
te, seguido de linfoma, tumores neu-
roendocrinos y GIST.

Los melanomas de mucosas represen-
tan el 1-2% de todos los casos de me-
lanoma. Siendo el 50% de la mucosa 
localizada en la región de la cabeza y el 
cuello, los otros casos involucran la mu-
cosa anorrectal y vulvar o vaginal1. En 
comparación con el primario cutáneo, 
los melanomas de mucosas tienen un 
comportamiento clínico y biológico dis-
tinto, caracterizado por un crecimiento 
agresivo con alta tasa de recurrencia 
loco regional y metástasis a distancia.

Los  primarios  duodenales  son  una  
entidad  mucho  menos  frecuente,  con  

pocos  casos  descritos  en  la  literatu-
ra,  hasta  2017, se habían descrito cin-
co casos, cuatro de ellos tratados me-
diante intervención quirúrgica y el resto 
no recibió nin-gún tratamiento2.

Desde la llegada de ipilimumab en 2011, 
se han aprobado varios agentes nuevos 
para el tratamiento de melanoma cu-tá-
neo, sin embargo, los datos sobre segu-
ridad y eficacia en otros subtipos de me-
lanoma son limitados debido a su baja 
prevalencia  y  al  hecho  de  que  la  
mayoría  de  los  datos  provienen  de  
pequeñas  poblaciones  de  estudio,  aná-
lisis  retrospectivos e informes de casos 
clínicos3, hasta 2016 cuando D’Angelo et 
al. Publicaron el análisis de datos más 
grande de terapia anti PDL-1 en melano-
ma de la mucosas hasta la fecha. Nivolu-
mab combinado con ipilimumab parecía 
tener mayor eficacia que la monoterapia 
con cualquiera de los dos agentes, aun-
que la actividad fue menor en el melano-
ma de la mucosa, el perfil de seguridad 
fue similar entre los subtipos4.

El uso del bloqueo PD-1 (nivolumab) 
combinado con o sin bloqueo CTLA-4 
(ipilimumab) es el tratamiento actual de 
primera línea para melanoma BRAF na-
tivo, no resecable en estadio III / IV. El 
beneficio de esta combinación se eva-
luó en el estudio CheckMate 067, que 
resultó en tasas de respuesta signifi-
cativamente más altas, duraciones de 
respuesta, tiempo para terapias poste-
riores, supervivencia libre de progresión 

y supervivencia global. Estos beneficios 
se mantuvieron en la actualización de 
supervivencia de 4 años.

La inmunoterapia es un tratamiento re-
lativamente nuevo y novedoso, debido 
a su mecanismo de acción relaciona-
do con el sistema inmune, los patro-
nes de respuesta no pueden evaluarse 
mediante RECIST convencional, por lo 
tanto, casos de pseudo progresión han 
sido reportados. En humanos, se han 
descrito siete proteínas MMR (MLH1, 
MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, PMS1 y 
PMS2), que funcionan de manera se-
cuencial coordinada para reparar los 
desajustes de ADN, por lo tanto, cuan-
do este sistema es defectuoso, la cé-
lula acumula una serie de errores de 
replicación en términos de nuevos mi-
crosatélites, generando una condición 
de hipermutabilidad genética e inesta-
bilidad de microsatélites dentro del cé-
lula en sí. Aunque MMR-d es un biomar-
cador negativo para la sensibilidad a 
la quimioterapia MM, hay creciente evi-
dencia que sugiere que la inestabilidad 
de microsatélites (MSI). puede ser un 
posible marcador predictivo de la res-
puesta de inmunoterapia en muchos 
tipos de cáncer y en MM5.

La expresión de MSI aumenta cuando 
la enfermedad progresa de benigna a 
maligna y luego a metastásico MSI-H 
/ dMMR. En 2017, la inmunoterapia 
es aprobada por la FDA en pacientes 
con dMMR / MSI-H para tumores me-

Figura 1. Extensa lesión sólida tumoral de 150x145mm, que afecta todo el lóbulo hepático dere-
cho en todos sus segmentos. Asocia trombosis vascular tumoral portal y en bifurcación con reper-
meabilizacoin distal. Lesión duodenal exofitica ulcerada con afectación mural parcial en segunda 
y tercera porción. Lesión sólida mal delimitada, infiltrativa, levemente hipervascular con hipertrofia 
vascular, que contacta con páncreas ampliamente.
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Figura 3. Marcada disminución de tamaño de lesión ocupante de espacio en LHD, midiendo en la actualidad 62x32mm. Presenta un marcado hi-
per-metabolismo patológico central (SUVmax = 9.1) y un normometabolismo periférico. Resolución de engrosamiento mural duodenal persistiendo úni-
camente una imagen nodular de densidad similar a la de la glándula pancreática. Hallazgos sugestivos de respuesta parcial metabólica a tratamiento.

Figura 2. A. Biopsia endoscópica que muestra mucosa duodenal invadida por células neoplásicas indiferenciadas que distorsionan completamente la 
arquitectura de las vellosidades (X100 HE) B. Melan fuerte Una expresión citoplasmática en células tumorales que demuestra su linaje melanocítico 
(X100 IHQ) C. Las células neoplásicas mostraron tinción nulcear fuerte difusa para MSH6. En comparación, las células tumorales mostraron ausencia 
de expresión para MLH1 (D), correspondiente a un tumor deficiente de reparación de desajuste que posteriormente MSI confirmó por PCR. (X100 IHQ).

tastásicos, independientemente de su 
histología, presumiblemente debido a 
la respuesta inmune mejora a través 
de la presencia de mutaciones mayor 
número de mutaciones somáticas y 
neoantígeno en estos tumores. Dado 
que MSI en melanoma primario no es 
un evento raro, que se puede encon-
trar en el 15-30% de los casos, su pa-
pel en la predicción de la respuesta a 
la inmunoterapia parece prometedor.

Conclusión
Nuestro caso plantea dos cuestio-
nes importantes. Primero, la impor-
tancia de un diagnóstico rápido y 
preciso de los pacientes con mela-
noma maligno, para proporcionar la 
mejor opción de tratamiento disponi-
ble, teniendo en cuenta que algunos 
de estos pacientes pueden tener 
una respuesta rápida al tratamiento. 
Segundo, aunque se requiere más 

evidencia para comprender comple-
tamente el papel de MSH6 como un 
biomarcador de melanoma, describi-
mos con éxito que la inmunoterapia 
podría ser una opción de tratamien-
to para el melanoma metastásico de 
MSI-H / dMMR.

Palabras clave
MSI, Melanoma doudenal, Inmunote-
rapia, MSH6, PDL1, CTLA4. 
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“Una armadura cardíaca”, imagen ganadora en el tercer 
cuatrimestre de 2020 en el Banco de Imágenes +MIR
La imagen titulada Una armadura 
cardíaca, cuyo autor principal es el 
Dr. Jacobo Rogado, del Hospital Uni-
versitario Infanta Leonor, ha sido la 
ganadora del tercer cuatrimestre de 
2020 del Banco de Imágenes +MIR.  

La Sección +MIR impulsó el Banco de 
Imágenes como recurso on-line para 
complementar la formación en Onco-
logía tanto para médicos residentes 
como para médicos adjuntos jóve-
nes socios de SEOM. Mediante estas 

imágenes de casos clínicos se puede 
aprender de casos impactantes. 

Consulte el banco de imágenes en 
www.seom.org

Imagen 1 / Image 1 Imagen 2 / Image 2

Varón de 65 años, acude a urgencias por disnea. En la radiografía 
de tórax, se identificó atelectasia del lóbulo superior derecho, 
cardiomegalia e infiltrados intersticiales bilaterales. Con sospecha 
de neumonía bilateral covid-19, ingresó en la unidad de semicríticos 
con ventilación mecánica no invasiva, teniendo como antecedente 
un carcinoma microcítico pulmonar, con enfermedad extendida. 
Previamente, recibió tratamiento bajo esquema cisplatino-etopósido por 
6 ciclos, finalizando en diciembre de 2019, con excelente respuesta, 
completando radioterapia de consolidación (30 Gy) y holocraneal 
profiláctica (25 Gy), manteniendo la respuesta en el último TC realizado 
un mes antes del ingreso. Durante el ingreso, se realizó un TC torácico, 
visualizándose progresión masiva de la enfermedad, incluyendo 
infiltración del miocardio y pericardio en forma de armadura (Fig.1 y 
Fig.2), que le provocaba un taponamiento cardíaco. Por este motivo, el 
paciente finalmente terminó falleciendo súbitamente.

A 65-year-old man was admitted to the emergency room due 
to respiratory failure. A chest X-ray detected upper right lobe 
atelectasis, cardiomegaly and bilateral interstitial infiltrate. The 
patient was diagnosed with covid-19 bilateral pneumonia and 
was admitted to our semi-critical unit with non-invasive ventilatory 
support. The patient had a previous history: small-cell lung cancer 
with extended disease at diagnosis with partial response after 
treatment. He received 6 doses of cisplatin-etoposide, ending 
chemotherapy treatment in December 2019. Subsequently, in 
February and March 2020, he received consolidation thoracic (30 
Gy) and prophylactic holocranial radiotherapy (25 Gy). A thoracic CT 
was performed: a massive progression of the disease was targeted. 
A dramatic infiltration in pericardium and myocardium like an armor 
around the whole heart was identified (Fig.1, Fig.2). An attempt 
was made to optimize the patient's treatment, however, the patient 
presented an unexpected death.
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El manejo de los pacientes mayores con 
cáncer supone un reto cada vez más fre-
cuente en las consultas de Oncología 
Médica. Pese a la imagen del paciente 
con cáncer como persona adulta, activa y 
partícipe de ensayos clínicos, la realidad 
asistencial es que más de la mitad de 
los pacientes que se atienden tiene 70 
años o más. Esta ha sido la premisa bajo 
la que se ha regido la presentación del 
primer Manual SEOM de casos clínicos en 
Oncogeriatría, elaborado por SEOM con la 
colaboración de Fundación Merck Salud, 
que tuvo lugar en la sede de la Fundación 
Pons de Madrid.

El documento, que recoge el trabajo de 
46 residentes y adjuntos de distintas ins-
tituciones médicas españolas, busca dar 
a conocer la Oncogeriatría al existir una 
nueva realidad donde el envejecimiento 
de la población ha traído un nuevo esce-
nario: el paciente mayor con cáncer. Este 
proyecto, a través de diez situaciones 
reales de la consulta, con las fortalezas o 
limitaciones de cada lugar, “es una gran 
oportunidad para compartir conocimiento 
y estrategias para el manejo del cáncer 
en el paciente anciano”, ha afirmado la 
Dra. Regina Gironés, coordinadora de la 
Sección SEOM de Oncogeriatría y jefa de 
sección de Servicio de Oncología médica 
del Hospital Universitari i Politècnic La Fe, 

de Valencia, ya que el 69% de los nuevos 
diagnósticos de cáncer en España en el 
año 2020 se presentaron en mayores 
de 65 años, según datos extraídos del 
Observatorio del Cáncer de la Asociación 
Española contra el Cáncer (AECC).

El Manual SEOM de casos clínicos en On-
cogeriatría presenta, a través de diez si-
tuaciones reales de consulta, los aspec-
tos más relevantes de la Oncogeriatría. 
Estos radican en el uso de la valoración 
geriátrica integral, el manejo de la toxici-
dad del tratamiento, la polifarmacia o los 
síndromes geriátricos, entre otros temas. 
Así, el objetivo que busca este manual es 
dar a conocer a profesionales sanitarios 
ejemplos de abordajes de pacientes de 
edad avanzada con cáncer. 

El evento ha contado con un colo-
quio entre los tres responsables de la 
coordinación científica de esta obra: 
la Dra. Mercedes Cavanagh, oncóloga 
médico del Hospital Universitario de Ge-
tafe, el Dr. Borja López de San Vicente, 
oncólogo médico del Hospital Universi-
tario Basurto en Bilbao, y la Dra. Giro-
nés. Todos ellos han coincidido en que 
“la Oncología geriátrica debe de ir más 
allá del tratamiento del tumor y del pro-
ceso medicamentoso. Debe centrarse 
en la parte cognitiva, social y física para 

aumentar la calidad de vida de los pa-
cientes, esenciales para un tratamiento 
personalizado y más humanizado”. 

“El Manual SEOM pone en valor la impor-
tancia de la valoración geriátrica integral 
y de un abordaje multidisciplinar que per-
mita identificar y corregir las necesidades 
del paciente, adecuando tratamientos 
y minimizando toxicidades”, dice la Dra. 
Gironés. Además, “también abordamos 
el ejercicio en la población anciana con 
cáncer, que ayuda a mejorar todos los as-
pectos de la valoración geriátrica integral, 
tanto físicos como cognitivos y de toleran-
cia al tratamiento”, afirma la Dra. Cavana-
gh. “El manual recoge intervenciones que 
podemos hacer mejor de lo que hacemos, 
de forma sencilla y coste-efectiva en tiem-
po y recursos. Pone al paciente en el cen-
tro y así diagnosticar e intervenir de forma 
eficaz”, concluye el Dr. López.  

La Oncogeriatría debe centrarse en el tratamiento cognitivo, 
social y físico en pacientes de edad avanzada con cáncer 

SEOM y Fundación Merck Salud presentan el primer 
Manual SEOM de casos clínicos en Oncogeriatría
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Webinars 
para explicar cada 
capítulo del manual
Tras la presentación del Manual SEOM, 
la Sección de Oncogeriatría ha organi-
zado una serie de webinars en el Cam-
pus SEOM para presentar cada uno de 
los capítulos que componen la obra. En 
abril y mayo, se han celebrado los dos 
primeros donde se ha profundizado en 
el capítulo 1 y 2 sobre el tratamiento 
oncológico específico ajustado por Va-
loración Geriátrica Integral (VGI): pa-
ciente que impresiona pre-frágil y pa-
ciente que impresiona robusto.   

De izquierda a derecha, Dra. Regina Gironés, Dr. Borja López de San Vicente y Dra. Mercedes 
Cavanagh, coordinadores del manual, y Carmen González, presidenta de la Fundación Merck Salud.

Manual SEOM



Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas  
de reacciones adversas asociadas a este medicamento.

Avanzando 
en el tratamiento 

de cáncer de mama 
HR+ HER2-

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
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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 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 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 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 1-6. 
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 después de 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 - 1.500/mm3; Grado 2: ANC 1.000 - <1.500/mm3;
Grado 3: ANC 500 - <1.000/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.

Aumento de AST y/o ALT >3 x ULN CON bilirrubina 
total >2 x ULN, en ausencia de colestasis Suspender abemaciclib.

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 la enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis

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 7 días

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

Grado 3 o 4 Suspender abemaciclib.

aNCI CTCAE.

Tabla 6. Recomendaciones de manejo para toxicidades no hematológicas (excluyendo diarrea, aumento de aminotransferasas y 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis)

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 7 días

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 o la suspensión 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). Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI)/Neumonitis. Se han 
notificado casos que indiquen enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/neumonitis en pacientes que estaban recibiendo abemaciclib. Se 
debe monitorizar en los pacientes síntomas que EPI/neumonitis y administrarles un tratamiento médico apropiado. En base al grado de 
EPI/neumonitis, se puede requerir un ajuste de dosis de abemaciclib (ver sección 4.2). Suspender permanentemente el tratamiento con 
abemaciclib en los pacientes con EPI/neumonitis Grado 3 o 4. 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 deinteracción. 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. 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, fatiga, náuseas, 
vómitos y disminución del apetito. Tabla de reacciones adversas. En la siguiente Tabla, 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 
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<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 7. 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 respiratorios, torácitos y mediastínicos
Frecuentes

Enfermedad pulmonar Intersticial (EPI)/neumonitis 3,4 0,4 0,1

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

a Abemaciclib en combinación con letrozol, anastrozol o fulvestrant.
b  Infecciones incluye todos los términos preferidos (PTs por sus siglas en inglés) que son parte del Sistema de Clasificación de Órganos 
Infecciones e Infestaciones.

c  Eventos 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 abe-
maciclib 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 7). 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 trata-
miento, 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 farmacotera-

péutico: 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 antihor-
monal (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 8 y en la Figura 1. 
Tabla 8. 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 objetivab [%] (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)
a Enfermedad medible según RECIST versión 1.1.
b Respuesta completa + respuesta parcial.
c Respuesta 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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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

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 proges-
terona, y estado funcional ECOG inicial. Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en pacientes 
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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 9 y en la Figura 2. 

Tabla 9. 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 objetivab [%] (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)

a Enfermedad medible según RECIST versión 1.1.
b Respuesta completa + respuesta parcial.     
c Respuesta 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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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. 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 enfer-
medad localmente avanzada o metastásica que no había recibido hormonoterapia previa, la PFS fue también consistente. El análisis de 
supervivencia global (SG) en la población ITT mostró una mejora estadísticamente significativa en los pacientes que recibieron Verzenios 
con fulvestrant en comparación con los que recibieron placebo con fulvestrant. Los resultados de supervivencia global se resumen en la 
Tabla 10 y en la Figura 3.

Tabla 10. MONARCH 2: Resumen de los datos supervivencia global (Población con intención de tratar)

Verzenios con fulvestrant Placebo con fulvestrant

Supervivencia global N = 446 N = 223

Número de eventos (n, %) 211 (47,3) 127 (57,0)

Mediana SG [meses] (IC 95%) 46,7 (39,2; 52,2) 37,3 (34,4; 43,2)

Hazard ratio (IC 95%) 0,757 (0,606; 0,945)

p-valor 0,0137

N = número de pacientes; IC = intervalo de confianza; SG = supervivencia global.
Figura 3. MONARCH 2: Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia global (Población con intención de tratar)
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Tiempo (meses)
Número de pacientes en situación de riesgo

Abemaciclib con fulvestrant (N=446): Mediana 46,72 meses
Placebo con fulvestrant (N=223): Mediana 37,25 meses

Abemaciclib con fulvestrant

Placebo con fulvestrant

El análisis de SG por factores de estratificación mostró un HR de 0,675 (IC 95%: 0,511; 0,891) en pacientes con enfermedad visceral, y 0,686 (IC 
95%: 0,451; 1,043) en pacientes con resistencia endocrina primaria. Población pediátrica. La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al ti-
tular 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. Abemacic-
lib 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 poliviní-
lico (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. 3 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 CO-
MERCIALIZACIÓN.  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. 16/enero/2020. 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.L.: 3.580 €; 
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.L.: 3.580 €; 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.L.: 3.580 €; P.V.P.: 3.635,91 
€; P.V.P. IVA: 3.781,35 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico hospitalario.
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Tras la reciente aprobación y publica-
ción de la Ley Orgánica de Regulación 
de la Eutanasia, en el BOE del 24 de 
marzo de 2021, la Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM) ofrece a 
sus socios una valoración sobre el im-
pacto que esta Ley pueda tener en la 
asistencia del paciente oncológico, la 
carga de trabajo y responsabilidad del 

oncólogo médico, y en la relación de 
éste con el paciente y su familia. 

Esta valoración ha sido realizada por la 
Sección de Bioética, a demanda de la 
Junta Directiva de SEOM, que ha coor-
dinado y aprobado su redacción, y ha 
sido revisada por la Sección de Cuida-
dos Continuos. Se han elaborado dos 

documentos: un resumen ejecutivo con 
los principales puntos a tener en cuen-
ta y un documento más amplio, para 
mayor información de los socios. 

La Sección SEOM de Bioética 
valora la Ley Orgánica de Regulación 
de la Eutanasia 

El  debate  ético  y clínico  acerca de  la  prestación  de  ayuda  para  morir  mediante eutanasia  o  ayuda  al 
suicidio no está resuelto ni consensuado a nivel social, ni médico ni legal.  
●	 Los valores de nuestra sociedad actual están establecidos sobre la protección de la vida humana en 

cualquier condición.  
●	 La dignidad intrínseca de la persona, en la que se basa el respeto a su vida, es mucho más que la auto-

nomía o la ausencia de limitaciones. Es permanente, por encima de cualquier tipo de características o 
condiciones, presentes o ausentes, y en ningún caso se pierde por una enfermedad limitante o por falta 
de capacidad para el autocuidado. 

●	 El código deontológico médico no reconoce la eutanasia como un acto médico. 

Consecuentemente, la regulación legal de algo tan controvertido, si se considera imprescindible, debería co-
menzar por despenalizar supuestos, más que establecerlo como un derecho con la consiguiente obligación 
para profesionales que se ven profundamente interpelados en su conciencia por estos actos. 

Actualmente, no es posible asegurar la decisión libre de presiones de una persona gravemente limitada o 
con sufrimiento intolerable en un sistema que no asegura la cobertura adecuada de cuidados paliativos ni el 
soporte socio-económico. Desde SEOM reclamamos el acceso universal al soporte clínico, económico y hu-
mano suficiente, para que ninguna solicitud de prestación de ayuda para morir pueda ser tomada por presión 
externa de la situación adversa o de un sufrimiento inadecuadamente tratado. 

No pueden considerarse formas de eutanasia la adecuación proporcionada del esfuerzo terapéutico o el tra-
tamiento de un síntoma refractario mediante sedación paliativa, con el objetivo de aliviar el sufrimiento y no 
de acelerar la muerte. Son actos médicos imprescindibles en el cuidado de los pacientes con enfermedades 
irreversibles o sufrimiento refractario.

Cualquier petición de eutanasia a causa de una enfermedad neoplásica debe ser valorada de  forma mul-
tidisciplinar por los especialistas en Oncología Médica, Radioterápica, Cirugía, Unidad del Dolor, Cuidados 
Paliativos, Psicología y resto de especialistas relacionados, para asegurar la irreversibilidad y ausencia de 
posibilidades de mejoría. 

La valoración de una petición de eutanasia requiere una atención y dedicación de tiempo por parte del Oncó-
logo Médico que actualmente, con los recursos humanos disponibles en la mayoría de los centros públicos, 
es imposible prestar sin menoscabar la atención a otros pacientes. 

Con respecto a la objeción de conciencia por parte de los profesionales sanitarios o instituciones, debe 
asegurarse preservando la libertad ideológica de cada uno, la posibilidad de diferenciar casos individuales y 
la objeción de conciencia institucional. 

Conclusiones de la valoración realizada por SEOM
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e todos los elementos ana-
lizados por el Prof. Cruz Her-
nández en su artículo de pren-
sa dedicado  a la eutanasia 

hay dos que tienen, a mi modo de ver, 
gran trascendencia en la práctica onco-
lógica, y que son los que analizaré en 
este escrito: las razones del enfermo 
para solicitarla y lo que se conoce como 
"pendiente resbaladiza"1.

En un artículo publicado en el J. Clin. On-
col2, el autor, también oncólogo, comen-
taba que raramente le habían solicitado 
la eutanasia, y estaba convencido que 
los pocos enfermos que lo hicieron, lo 
que intentaban era provocar una res-
puesta para saber  si en realidad exis-
tía algún recurso para su situación. En 
mi experiencia, tras 46 años de práctica 
oncológica, los tres enfermos que me la 
solicitaron, en el fondo lo que les inducía 
a ello era, como bien relata el profesor 
Cruz, no ser una carga para la familia. 

A pesar de ello lo que ocurre habitual-
mente es que, cuando se les explica el 
plan a seguir, si notan que les tratas con 
aprecio, se sienten comprendidos, depo-
sitan su confianza en el equipo médico, 
y no reiteran tal petición.

Así las cosas, si resulta que la petición 
de eutanasia es tan excepcional, ¿a qué 
se debe que se haya aprobado una ley 
para despenalizarla? En una entrevista, 
Etienne Montero, catedrático de Dere-
cho Civil, decía lo siguiente: “el derecho 
a la eutanasia es, ante todo, una reivin-
dicación ideológica”. En aquel momen-
to no comprendí el alcance de la res-
puesta, pero recientemente me he dado 
cuenta que, efectivamente, los que la 

promueven tienen un concepto “posmo-
derno” de la libertad.

El proceso ha sido el siguiente. Clásica-
mente se entendía que la libertad era un 
atributo humano para poder elegir libre-
mente un bien objetivo, es decir, hacer lo 
correcto (acción buena). Con el tiempo, por 
influencia de las filosofías inmanentistas 
en estos últimos siglos, se ha ido asu-
miendo por muchas personas que la liber-
tad consiste en actuar según el dictado de 
la conciencia (en parte todo ser humano 
tiene de forma innata un sentido del bien 
y del mal) sin ninguna influencia externa. 
Esto se debe a que no existen, para ellos, 
valores ni criterios absolutos, y por lo tanto 
el bien de la acción, en última instancia, 
consiste en hacerlo de modo autónomo. 
De esta forma de pensar surgen expresio-
nes como derecho a elegir (“pro choice”), 
nadie me dice lo que tengo que hacer, yo 
tengo derecho a disponer de mi vida, etc. 
En cierto modo estos criterios constituyen 
el fundamento de la Bioética Autonomista. 

Es evidente que la ley de eutanasia apro-
bada en España se fundamenta en la 

autonomía del individuo3, y por lo tanto 
no es necesario exigir otras condiciones 
para que el individuo ejerza el derecho a 
disponer de su vida. Como consecuen-
cia de ello, tal y como dice el Prof. Cruz, 
se comienza permitiendo eliminar a un 
enfermo por un determinado supuesto, 
y como el fundamento de la ley, según 
consta en la exposición de motivos, es 
salvaguardar la absoluta libertad de la 
decisión del enfermo, se podría aplicar 
también, p.e., a enfermos con cansan-
cio vital y así hasta ir desbordando poco 
a poco los supuestos iniciales. Esto es 
lo que está ocurriendo en Bélgica y en 
Holanda: un fenómeno que se conoce 
como “pendiente resbaladiza” y es lo 
que ha resaltado nuestro colega sal-
mantino en su artículo.

Tras la despenalización de la eutana-
sia, al médico se le plantea el dilema 
de acatar la ley y eliminar al enfermo, o 
negarse a ello basándose en el código 
de ética y deontología médica. Aquellos 
que no tengan ninguna duda de que su 
misión es no eliminar al enfermo sino el 
sufrimiento, tienen el recurso de acoger-

Eutanasia: la pendiente resbaladiza 

D

Comentario realizado por el Dr. Ángel Jiménez Lacave, exjefe del Servicio de Oncología Médica del Hospital Universitario 
Central de Asturias (HUCA), Oviedo,  Máster en Antropología Personalista y miembro de la Sección de Bioética de SEOM 
al artículo publicado por el Dr. Juan Jesús Cruz Hernández en La Gaceta el 21 de marzo de 2021 (página 20) titulado 
Eutanasia: la pendiente resbaladiza.
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se a la objeción de conciencia, ya que la 
ley lo contempla. Pero puede ocurrir que 
algún médico esté convencido de que 
todo lo legal es moral, y por lo tanto que 
la práctica de la eutanasia es, desde el 
punto de vista ético, correcto. 

A los que así piensan conviene recor-
darles que en la exposición de motivos 
de la ley de eutanasia consta que esta 
práctica se aprueba para salvaguardar 
la absoluta libertad de decisión del en-
fermo3, y la incluye como una prestación 
más en la cartera de servicios de los 
hospitales. Ello subordina la dignidad 
del enfermo a la libertad para exigir el 
derecho a ser eliminado.

Este criterio de situar la libertad  –en 
sentido “posmoderno”– por encima de 
la dignidad es contrario a la letra y al es-
píritu de la Constitución Española (CE).  
Esta se elaboró para salvaguardar la dig-
nidad de los españoles (artículo 10.1), 
y hay que tener en cuenta que la digni-
dad a la que se refiere la Constitución 
(artículo 10.2) es la que contempla la 
Declaración Universal de los Derechos 
Humanos (DUDH): “La libertad, la justi-
cia, y la paz en el mundo tienen por base 
el reconocimiento de la dignidad intrín-
seca de todos lo miembros de la familia 
humana”. Por esta razón, la ley de euta-
nasia aprobada en España tiene elemen-
tos posiblemente inconstitucionales4. La 

DUDH se puso en marcha, tras los horro-
res de la Segunda Guerra Mundial, para 
que nunca más ninguna ideología o régi-
men político volviese a desarrollar leyes 
que no respetasen a las personas: su 
dignidad intrínseca (ser /existir), la cual 
desde entonces se considera el funda-
mento del ordenamiento jurídico.

Por lo tanto, la libertad del médico se-
gún la Constitución Española y el Código 
de Ética y Deontológica Médica acaba 
donde empieza la dignidad del enfermo. 
Porque mientras se respete la Constitu-
ción, el fundamento del ordenamiento 
jurídico es la dignidad y no el principio 
de autonomía del enfermo. 

Referencias
1.	 Cruz Hernández J.J. Eutanasia: la pendiente resbaladiza. En: La Gaceta, 2 de marzo 2021.

2.	 Max H. Dignity and the Eye of the Beholder. J Clin. Oncol. 2004; 22: 1336-8.

3.	 http://www.congreso.es/public_oficiales/L14/CONG/BOCG/B/BOCG-14-B-46-1.PDF, 5 mayo 2021.

4.	 Jiménez Lacave A. La ley de eutanasia es inconstitucional en La Nueva España, 6 marzo 2021, p 27.	

Tras la despenalización de la eutanasia, al médico se le plantea el dilema de acatar la ley y eliminar al enfermo, o negarse a ello basándose en el código 
de ética y deontología médica.
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a VII edición de la Jornada en 
Cáncer de Mama Hereditario 
se ha celebrado de forma vir-
tual por motivo de la pande-

mia. La reunión científica está organi-
zada por los grupos referentes en la 
investigación de cáncer de mama en 
España, SOLTI y el Grupo GEICAM de 
Investigación en Cáncer de Mama, en 
colaboración con la Sección de Cán-
cer Familiar y Hereditario de la Socie-
dad Española de Oncología Médica 
(SEOM). 

Los objetivos de la Jornada han sido, 
por una parte formar a todos los pro-
fesionales implicados en el diagnósti-
co, seguimiento y asesoramiento de 
personas susceptibles a desarrollar 
un cáncer de mama hereditario y, por 

el otro, ser un punto de encuentro 
para la puesta en común de los últi-
mos avances de investigación y de la 
práctica clínica en esta patología. 

Uno de los temas más relevantes que 
se han abordado ha sido cuándo debe 
sospecharse una predisposición he-
reditaria al valorar los resultados de 
un estudio molecular del tumor o una 
biopsia líquida. Además, se ha trata-
do el cambio en la atención de los 
pacientes a causa de la pandemia y 
cómo las unidades de consejo gené-
tico en cáncer han cambiado la estra-
tegia con la incorporación de videolla-
mada y teléfono, al no poder hacer la 
visita presencial. Por último, se ha in-
cidido en las novedades y necesidad 
de potenciar la prevención.

Actualmente, se estima que entre un 
5% y un 10% de las pacientes diag-
nosticadas con cáncer de mama tie-
nen una variante genética patogéni-
ca germinal, es decir, hereditaria. No 
obstante, tener una alteración gené-
tica no significa que la persona vaya 
a desarrollar el tumor, sino que esa 
persona tiene más probabilidades de 
desarrollarlo a lo largo de su vida. 
Las variantes genéticas patogénicas 
en BRCA1 y BRCA2 –que son los ge-
nes más frecuentemente asociados 
con cáncer de mama– se detectan en 
el 20% de las mujeres que cumplen 
los criterios de cáncer de mama he-
reditario aunque existen más genes 
implicados como, entre otros, PALB2, 
PTEN, CDH1, TP53, CHEK2 o ATM. El 
cáncer de mama hereditario afecta 

Las nuevas técnicas para predecir el riesgo, la telemedicina y las 
estrategias de prevención, presente del cáncer de mama hereditario

L

SEOM, SOLTI y GEICAM reúnen en la VII Jornada en Cáncer de Mama Hereditario virtual a un centenar de expertos 
de toda España para abordar las novedades en prevención, detección y tratamiento del cáncer de mama hereditario

}

Arriba: Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, Dr. Aleix Prat y Dr. Miguel Martín, presidentes de SEOM, SOLTI y GEICAM, respectivamente. Abajo: Dra. Judith 
Balmaña, Dra. Teresa Ramón y Cajal y Dra. Elena Aguirre, coordinadoras de la jornada.
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habitualmente a mujeres jóvenes y se 
calcula que, aproximadamente, 1 de 
cada 400/500 personas es portado-
ra de una variante patogénica en los 
genes BRCA1 o BRCA2. 

En este contexto, la Dra. Judith Bal-
maña, coordinadora científica de la 
Jornada en representación de SOLTI 
y oncóloga médico responsable de la 
Unidad de Cáncer Familiar del Hospi-
tal Universitario Vall d’Hebron, de Bar-
celona, ha apuntado “que el debate 
está centrado en cuándo descartar 
que el origen de una alteración es 
hereditario en un estudio de secuen-
ciación tumoral o en la biopsia líqui-
da. Una alteración genética germinal 
se puede detectar cuando se realiza 
un test de secuenciación tumoral o 
de biopsia líquida. Pero, en algunos 
casos, estas alteraciones genéticas 
pueden ser únicamente del tumor”. 

Biopsia líquida
En los últimos años, la biopsia líquida 
ha emergido como una herramienta 
prometedora para el diagnóstico mo-
lecular y la monitorización de la en-
fermedad oncológica aunque su apli-
cación clínica todavía es limitada. En 
el caso concreto del cáncer de mama 
hereditario, la biopsia líquida ahorra 
a las pacientes someterse a un pro-
cedimiento invasivo de diagnóstico 
molecular porque se hace a través de 
una muestra de sangre y permite un 
diagnóstico rápido y preciso ya que 
determina cómo es el tumor y qué al-
teraciones presenta. Como detalla la 
Dra. Balmaña, “la biopsia líquida se 
utiliza, mayoritariamente, para la de-
tección de alteraciones genéticas que 
puedan ser una diana terapéutica y 
también para descartar mecanismos 
de resistencia. Además, puede detec-
tar alteraciones germinales, como la 
secuenciación tumoral, por lo que hay 
que saber interpretar los resultados 
para discernir si una alteración es 
propia del tumor o es hereditaria”.

La Dra. Teresa Ramón y Cajal, coordi-
nadora de la Jornada en representa-

ción de GEICAM y oncóloga responsa-
ble de la consulta de Cáncer Familiar 
del Hospital de la Santa Creu i Sant 
Pau, explica cómo va a ayudar la in-
minente utilización de la biopsia líqui-
da para la detección de mutaciones. 
“Va a optimizar el diagnóstico de una 
susceptibilidad a cáncer en la familia. 
Hasta ahora, realizábamos un estudio 
de ADN a las pacientes con caracte-
rísticas clínicas o familiares según 
una serie de criterios de sospecha es-
tablecidos. Esto ha cambiado gracias 
al desarrollo de fármacos aplicados 
en individuos con alteraciones gené-
ticas en el tumor heredadas o adqui-
ridas durante el desarrollo tumoral. El 
tipo de estudio, el tiempo de espera 
del resultado, el momento y faculta-
tivo que asesora a las pacientes vie-
ne determinado por las implicaciones 
terapéuticas del resultado genético. 
Con frecuencia el estudio se plantea 
tras el diagnóstico de la enferme-
dad oncológica y directamente en el 
tumor. Y, si se encuentran alteracio-
nes, posteriormente se completa un 
segundo estudio de ADN presente en 
las células de la sangre –que es el de-
nominado estudio germinal– para con-
firmar si alteración genética del tumor 
es heredada o no. En el caso de que 
la alteración sea heredada, dicho es-
tudio más allá de justificar el diagnós-
tico en esa paciente implica el diag-
nóstico de una predisposición en la 
familia suponiendo un gran cambio en 
el manejo preventivo de los familiares 
sanos que resulten afectados”, por-
menoriza.

Otro de los aspectos que se ha de-
batido ha sido cómo la pandemia ha 
propiciado el aumento de las visitas 
telemáticas, siendo la mayoría de 
ellas por vía telefónica. “La alternati-
va era suspender las visitas y desde 
el confinamiento, nos hemos adap-
tado a este formato de trabajo, con 
gran aceptación por parte de los pa-
cientes. Este modelo de asistencia 
ya se estaba utilizando en otros paí-
ses, como Países Bajos y Reino Uni-
do y estoy convencida, se consolidará 

también en España, siempre ajustán-
donos al perfil de los pacientes”, pro-
nostica la Dra. Ramón y Cajal.  

Prevención
Por su parte, la Dra. Elena Aguirre, 
coordinadora de la Jornada en repre-
sentación de la Sección SEOM de 
Cáncer Familiar y Hereditario y oncó-
loga médico en Hospital Quironsalud 
y en el Hospital Miguel Servet de Za-
ragoza, incide en la importancia de 
la prevención. “La prevención es im-
portante porque el cáncer es una en-
fermedad muy frecuente. Desde las 
unidades de alto riesgo y de cáncer 
familiar podemos seleccionar mejor 
aquellos pacientes con más riesgo 
que la población general. Además, 
las pacientes de muy alto riesgo pue-
den ser seleccionadas para ensayos 
clínicos con tratamientos o a cirugías 
para disminuir ese riesgo”, destaca. 

Uno de los retos es que los estudios 
en este campo, como señala la Dra. 
Ramón y Cajal, “son muy difíciles 
de realizar. El motivo es que solo el 
15% de las personas son proactivas 
y aceptarían entrar en un estudio de 
prevención farmacológica, que siem-
pre se asocia con la posibilidad de 
presentar efectos secundarios. Aun 
así, los estudios recientes han revita-
lizado el interés por fármacos utiliza-
dos en quimioprevención desde hace 
décadas. Una baja dosis de tamoxi-
feno durante 3 años reduce a la mi-
tad el riesgo de lesiones mamarias 
en pacientes seleccionadas. Y, por 
otro lado, en cáncer de mama here-
ditario, en portadoras de una variante 
patogénica en el gen BRCA1, se están 
llevando a cabo estudios que evalúan 
el efecto preventivo de un fármaco, 
utilizado para el tratamiento de la os-
teoporosis”. 
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SEOM, a través de su Sección de Cui-
dados Continuos, ha puesto en mar-
cha un proyecto que busca describir 
el conocimiento de los pacientes y 
oncólogos médicos sobre el síndrome 
anorexia-caquexia (SAC) y analizar su 
impacto en los pacientes oncológicos. 
En una segunda parte se estudiará su 
influencia en su calidad de vida, esta-
do emocional y estrés psicológico, y el 
coste-utilidad de las alternativas tera-
péuticas para combatir este síndrome. 

La anorexia o pérdida del apetito es un 
síntoma presente al menos en el 15-
25% de los pacientes oncológicos en el 
momento del diagnóstico y que afectará 
más del 80%, a lo largo del proceso de 
su enfermedad. Asimismo, la reducción 
de ingestión de alimentos desencadena 
una desnutrición progresiva que limita 
la resistencia del paciente a la enferme-
dad y la tolerancia a su terapia. Además, 
el 80% de los pacientes oncológicos, en 
etapas avanzadas, sufre caquexia. 

Los objetivos del estudio QUASAR (QUa-
lity of life and Anorexia caquexia Syndro-
me reseARch), realizado con la colabo-
ración sin restricciones de la Fundación 
Viatris, son conocer la situación del ma-
nejo del SAC en nuestro país, relacionar 

la situación nutricional del paciente con 
la percibida por el oncólogo, conocer el 
uso de orexígenos (fármacos estimula-
dores del apetito), y elaborar unas reco-
mendaciones sobre el manejo del SAC 
en el paciente oncológico. 

El estudio QUASAR es un proyecto de la 
Sección SEOM de Cuidados Continuos 
y está coordinado por la Dra. Yolanda 
Escobar, coordinadora de la Sección 
SEOM, el Dr. Alberto Carmona y la Dra. 
Paula Jimenez-Fonseca, oncólogos mé-
dicos miembros de la Sección. 

En el estudio participan dos oncólogos 
médicos por comunidad autónoma, un 
especialista y un residente, y un grupo de 
pacientes de GEPAC. Los especialistas y 
los pacientes contestarán un cuestionario 
sobre el SAC y los oncólogos médicos, es-
pecialistas y residentes, contestarán un 
cuestionario Delphi. El cuestionario ayu-
dará a realizar una fotografía del aborda-
je del SAC en las distintas comunidades 
autónomas y a comparar la percepción 
de pacientes y oncólogos. El estudio Del-
phi valorará la opinión de expertos sobre 
puntos de controversia en relación con 
el SAC, el uso de orexígenos y ayudará 
a estudiar si existe un cambio generacio-
nal en la percepción del SAC (adjunto vs 

residente). Como indica la Dra. Jiménez 
Fonseca, oncóloga médico del Hospital 
Universitario Central de Asturias, “dada 
la prevalencia del SAC en pacientes con 
cáncer y su impacto en resultados, cono-
cer la situación en nuestro país, las ex-
pectativas de pacientes y oncólogos y la 
percepción y abordaje por especialistas y 
residentes nos permitirá establecer pun-
tos de mejora. Este estudio contribuirá a 
una mayor sensibilización con el SAC, su 
detección y tratamiento óptimo”.

“El síndrome de anorexia caquexia (SAC) 
es una complicación frecuente en los pa-
cientes con cáncer que reduce en gran 
medida la calidad de vida de las perso-
nas que están atravesando un proceso 
oncológico. Por eso, desde GEPAC y junto 
a SEOM y Viatris, quisimos llevar a cabo 
este proyecto, mediante el que buscába-
mos conocer el impacto que las alteracio-
nes nutricionales tienen en la calidad de 
vida y el bienestar emocional y psicológico 
de los pacientes con cáncer. Conocer la 
repercusión de la SAC refuerza aún más la 
importancia de ofrecer atención al pacien-
te desde un equipo multidisciplinar que 
contemple todos los aspectos que englo-
ba el proceso oncológico”, destaca Bego-
ña Barragán, presidenta del Grupo Espa-
ñol de Pacientes con Cáncer (GEPAC). 

Por su parte, Javier Anitua, director de la 
Fundación Viatris, señala que esta inicia-
tiva forma parte del férreo compromiso 
que tiene la Fundación con la calidad de 
vida de los pacientes oncológicos. Un 
apoyo manifiesto que se ha cristalizado 
en los últimos años en múltiples proyec-
tos, como, por ejemplo, un estudio de al-
cance sobre la atención psicológica de 
estos pacientes en España y la puesta 
en marcha de iniciativas de mejora de la 
misma en centros hospitalarios.  

SEOM analiza el impacto de la anorexia-caquexia en 
los pacientes con cáncer y establece recomendaciones

Arranca el proyecto QUASAR de SEOM con la participación 
de los pacientes con cáncer 

La Dra. Yolanda Escoba, el Dr. Alberto Carmona y la Dra. Paula Jiménez Fonseca, coordinadores del 
proyecto QUASAR de SEOM.
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EN CÁNCER DE PRÓSTATA  
METASTÁSICO*

9
CAMBIANDO LA VIDA DE LOS PACIENTES   

CON CÁNCER DE PRÓSTATA DESDE HACE MÁS DE 

1. Ficha técnica Zytiga. 2. European Commission, public health, community register of medicinal products. Disponible en: https://ec.europa.eu/health/documents/community-
register/html/h714.htm. Último acceso enero 2021. 3. Fizazi K, et al. Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration resistant prostate cancer: final overall survival analysis of 
the COU-AA 301 randomized, doubleblind, placebo controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2012 Oct; 13 (10): 983–92. 4. Ryan CJ, et al. Abiraterone acetate plus prednisone versus placebo 
plus prednisone in chemotherapy naive men with metastatic castration resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall survival analysis of a randomized, double-blind, placebo-
controlled phase 3 study. Lancet Oncol. 2015 Feb;16(2):152-60. 5. 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.

Ficha técnica de Zytiga disponible aquí: https://www.janssenmedicalcloud.es/product/zytiga/ficha-tecnica?ea=db0e0832-11e3-405d-a2b4-296dbe7cdaa0

*ZYTIGA® está indicado con prednisona para el tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a 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 (aprobado en diciembre 2012) y el tratamiento del CPRCm en hombres 
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel (aprobado en septiembre 2011).1,2

$Análisis post-hoc de estratificación de los datos del análisis final del estudio COU-AA-302. La mediana de OS 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 2.5

CPRCm: cáncer de próstata resistente a castración metastásico; OS: supervivencia global; P: prednisona; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; BPI-SF: inventario breve del dolor-versión 
abreviada; PSA: antígeno prostático específico.
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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 4). 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)
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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).

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 
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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. Hipoglucemia. Se 
han notificado casos de hipoglucemia cuando se administró ZYTIGA más prednisona/prednisolona en pacientes con diabetes 
preexistente tratados con pioglitazona o repaglinida (ver sección 4.5); por lo tanto, se debe monitorizar 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 1.000 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. Se debe monitorizar a los pacientes, para detectar signos de toxicidad relacionados con un 
sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico estrecho, cuando se utilicen concomitantemente. Ejemplos de medicamentos 
metabolizados por el CYP2C8 incluyen pioglitazona y repaglinida (ver sección 4.4). 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 del sistema inmunológico no conocida: reacciones anafilácticas
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 inter-
valo 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 aminotransferasa 
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 proce-
dimientos 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): 
hipopotasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotrans-
ferasa 4%; hipertensión 6%; fracturas 2%; edema periférico, insuficiencia cardíaca y fibrilación auricular, un 1% en cada caso. En 
<1% de los pacientes se observó hipertrigliceridemia Grado 3 de CTCAE (versión 4.0) y angina de pecho. En <1% de los pacien-
tes se observó infección urinaria, elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopo-
tasemia, 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 pacien-
tes 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 contro-
lada, 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 deprivación de andrógenos, predominan-
temente con el uso de análogos de la LHRH, que se ha asociado a diabetes, infarto de miocardio, accidente 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%. Hepato-
toxicidad. 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 
incremento de bilirrubina >1,5 x LSN) en aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, gene-
ralmente 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 pacientes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos 
presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningún pacien-
te 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 estu-
dio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrum-
pió o se suspendió el tratamiento con acetato de abiraterona. 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 pacien-
tes 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 tratamiento 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 hepatotoxicidad 
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 hepá-
tica. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáti-
cas y >5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metástasis hepá-
ticas 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 inte-

rrupción 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 reanudación del tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de he-
patotoxicidad. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medi-
camento 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 experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos 
es limitada. No existe ningún antídoto específico. En caso de sobredosis, se debe interrumpir 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. Propiedades 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 cata-
liza 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 mine-
ralocorticoides por las glándulas suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos responde al 
tratamiento que reduce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con análogos 
de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de andró-
genos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetecta-
bles (utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos far-
macodinámicos. ZYTIGA reduce la concentración sérica de testosterona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con 
solo análogos de la LHRH o con orquiectomía. 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 abirate-
rona, 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 con-
trolados 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 vis-
ceral (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una dosis de 1.000 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 previamen-
te 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 espirono-
lactona 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 pa-
cientes 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 farmacológico previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastá-
sico 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 superviven-
cia 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 comienzo de quimioterapia citotóxi-
ca, 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 pro-
gresión 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 34% del riesgo 
de muerte en comparación con placebo más TDA (HR=0,66; IC del 95%: 0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global de pacientes tratados con ZYTIGA o Placebo en el estudio PCR3011 (Análisis 
por intención de tratar)

Supervivencia global ZYTIGA con Prednisona (N=597) Placebo (N=602)
Muertes (%) 275 (46%) 343 (57%)

Supervivencia global (meses) (IC del 95%) 53.3 (48.2; NE) 36.5 (33.5; 40.0)
Hazard ratio (IC del 95%)1 0.66 (0.56; 0.78)

NE=No Estimado. 1 El hazard ratio se obtiene de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Un hazard ratio < 1 favorece 
a ZYTIGA con prednisona.

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia global; Población por intención de tratar en el estudio 
PCR3011 análisis 
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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. 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 4). 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 
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Dos trabajos en los que ha participado la 
Sección de Trombosis y Cáncer de SEOM 
han sido aceptados en la 10ª International 
Conference on Thrombosis and Hemostasis 
Issues in Cancer, celebrada en formato vir-
tual entre el 22 y 26 de abril en Bérgamo. 

El primero de ellos, presentado como co-
municación oral el 25 de abril, ha valida-
do el modelo propuesto clínico-genómico 
de predicción de riesgo de enfermedad 
tromboembólica venosa en una segunda 
cohorte de pacientes del estudio Viena 
CATS de la Dra. Ingrid Pabinger. En esta 
cohorte, se incluyeron todo tipo de tumo-
res considerados desde un punto de vis-
ta de la trombosis tanto de alto como de-
bajo riesgo, como son el cáncer de prós-
tata o mama. Este modelo se comparó 
favorablemente frente al score de Kho-

rana que se considera actualmente el 
gold estándar. Como conclusión de este 
trabajo, se puede destacar, en primer lu-
gar, que las variables genómicas son im-
portantes en la estimación del riesgo de 
trombosis en los pacientes con cáncer 
(junto con el tipo de tumor y estadio son 
las tres variables independientes de ma-
yor peso en la estimación del riesgo de 
trombosis en los pacientes con cáncer). 
En segundo lugar, que la inclusión de va-
riables genómicas en los modelos predic-
tivos junto con variables clínicas clásicas 
mejora de forma significativa la capaci-
dad de predicción de riesgo de trombosis 
venosa en los pacientes con cáncer am-
bulatorios que reciben terapia sistémica. 

En el segundo trabajo (ver póster), pre-
sentado como abstract por la Dra. Laura 

Ortega, del Hospital General Universita-
rio Gregorio Marañón, se han analizado 
los pacientes incluidos en el registro 
TESEO de SEOM que fueron diagnosti-
cados de trombosis venosa mientras 
recibían tratamiento con inmunoterapia 
basada en checkpoint inhibitors (CPI). 
El primer hallazgo a destacar de este 
análisis es el número de pacientes que 
presentaban estas características en el 
registro, que se considera globalmente 
bajo, 3% de la muestra total. Asimismo, 
los pacientes que presentaron esta com-
plicación durante el tratamiento con CPI 
presentaban más frecuentemente facto-
res de riesgo de trombosis clásicos al 
diagnóstico que el resto de pacientes 
del registro, como por ejemplo, mal per-
formance status o infección en los 30 
días previos. 

Las variables genómicas, 
importantes para estimar el riesgo 
de trombosis en pacientes con cáncer

SEOM agradece al Dr. Andrés Muñoz, coordinador de la Sección SEOM de Trombosis y Cáncer, su colaboración en este artículo.

VENOUS THROMBOEMBOLIC DISEASE IN CANCER PATIENTS TREATED WITH IMMUNOTHERAPY: ANALYSIS OF TESEO STUDY
L. Ortega Morán, M. Sánchez Cánovas, J. Pérez Altozano, L. Teijeira Sánchez, J.D. Cumplido Burón, E. Gallardo Díaz, M. Antonio Rebollo, E. Ceballos Barbancho, N. Martínez Lago, 

M.J. Ortiz Morales, V.E. Castellón Rubio, A. Carmona Bayonas, P. Jiménez Fonseca, E. Martínez de Castro, J. Muñoz Langa,  P. Pérez Segura and A.J. Muñoz Martín, 
for the TESEO Investigators.

Cancer & Thrombosis Section of the Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).

METHODS

BACKGROUND RESULTS

In our study, cancer pts diagnosed of VTE during treatment with IT had
more frequently known risk factors of thrombosis such as chronic
obstructive pulmonary disease, a serious infection in the 30 days prior
to VTE diagnosis, bad performance status and lung cancer as primary
tumor.

The aims of the study is to describe the patterns and treatment of VTE,
and the characteristic of pts treated with IT included in the Registry of
Thrombosis & Neoplasia of SEOM (TESEO).

• Venous thromboembolism (VTE) is a common complication in cancer
patients (pts) and has been associated with a poor prognosis.

• In recent decades, several risk factors (patient-related, cancer-related,
treatment-related) have been identified.

• Immunotherapy (IT) has led to an increase in overall survival in pts
with metastatic melanoma, non-small-cell lung cancer and renal cell
carcinoma, among others.

• Little is known about the characteristics of VTE in these pts or the risk
of thrombosis associated to immune checkpoints inhibitors.

CONCLUSIONS

ACKNOWLEDGEMENTS 

TESEO is an international, prospective and consecutive registry of pts
with cancer-associated thrombosis. Between July 2018 and September
2019, 781 pts from 31 hospitals of the network of Cancer & Thrombosis
Section of Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) were
included. In this analysis, we show the results of 769 evaluable pts.

Patients' characteristics:
• 25 pts (3.3%) were receiving IT at VTE diagnosis.
• Most common drugs were pembrolizumab (13 pts), nivolumab (7 pts)

and atezolizumab (5 pts); 3 pts were receiving IT in combination with
chemotherapy.

• Median follow-up of entire cohort was 2 months (range 0-11).

IT pts
n=25

Non-IT pts
n=744

p value

Median age - years (range) 68 (41-76) 65 (25-92) 0.539
Male sex – no (%) 19 (76.0%) 360 (52.4%) 0.020
Caucasian – no (%) 25 (100%) 667 (97.1%) 0.945
Smoking status – no (%)
Never smoker 
Former smoker
Active smoker

3 (12.5%)
17 (70.8%)

4 (16.7%)

259 (42.5%)
248 (40.7%)
103 (16.9%)

0.007

Chronic obstructive pulmonary disease –
no (%)

7 (28.0%) 95 (14.6%) 0.028

Serious infection in the last 30 days – no 
(%)

5 (20.0%) 35 (5.4%) 0.002

ECOG – no (%)
0
1
2
3
4

6 (24.0%)
12 (48.0%)

2 (8.0%)
5 (20.0%)
0 (0.0%)

174 (25.3%)
336 (48.9%)
136 (19.8%)

39 (5.7%)
2 (0.3%)

0.043

Primary cancer – no (%)
Bladder cancer
Breast cancer
Colon/rectum cancer
Head and neck cancer
Kidney cancer
Non-small-cell lung cancer
Melanoma

2 (8.0%)
1 (4.0%)
0 (0.0%)
1 (4.0%)
2 (8.0%)

18 (72.0%)
1 (4.0%)

19 (2.9%)
68 (10.5%)

137 (21.2%)
16 (2.5%)
9 (1.4%)

111 (17.2%)
6 (0.9%)

0.000

Primary tumor surgery – no (%) 4 (16.0%) 292 (45.3%) 0.004
Metastatic disease – no (%) 23 (92.0%) 462 (71.6%) 0.150
Progressive disease – no (%) 6 (24.0%) 184 (28.5%) 0.698
Radiotherapy – no (%) 11 (44.0%) 169 (26.7%) 0.057RESULTS

Table 1: Patients characteristics.

BACKGROUND

OBJECTIVES

VTE characteristics:
• 2 pts (8%) had history of previous thrombosis.
• 1 pts (4%) was receiving thromboprophylaxis at VTE diagnosis.
• 60% of pts were deemed to have incidental events.
• 84% of pts received low-molecular-weight heparins.
• Most ptes were treated in an outpatient setting (52%).
• No pts had arterial or venous rethrombosis.
• 1 pts (4%) presented a bleeding episode (clinically relevant non-major

bleeding).

RESULTS

The study has been funded by an unrestricted grant from Sanofi, S.A.
(Investigator Sponsored Study)

Figure 1: VTE presentation.

Corresponding Author: Andrés J. Muñoz Martín MD PhD; email: andresmunmar@hotmail.com
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La historia clínica electrónica (HCE) 
está implementada de forma casi uni-
versal en los hospitales españoles 
con un impacto positivo en la organiza-
ción del trabajo y en la práctica clínica. 
Sin embargo, tiene actualmente varios 
inconvenientes que limitan su uso con 
fines de investigación. Así concluye el 
trabajo Electronic health records and 
patient registries in medical oncology 
departments in Spain, un artículo de 
la Sección SEOM de Evaluación de Re-
sultados y Práctica Clínica, que acaba 
de publicarse en la revista Clinical & 
Translational Oncology (CTO). 

El trabajo, que evalúa la situación ac-
tual de la historia clínica electrónica y 
los registros de pacientes en los Ser-
vicios de Oncología de los hospitales 
de España, es un estudio transversal 
realizado entre diciembre de 2018 y 
septiembre de 2019 con participación 
de hospitales de las 17 comunidades 
autónomas. La encuesta fue diseñada 
por la Sección de Evaluación de Resul-
tados y Práctica Clínica de SEOM y se 
distribuyó entre los jefes de Servicio 
de oncología Médica. Se completaron 
81 de las 148 encuestas remitidas 
(54,7%). 

El 95% de los jefes de servicio parti-
cipantes tenían implementada la HCE 
en sus hospitales. De ellos, más del 
80% considera que la HCE tiene un im-
pacto positivo en la organización del 
trabajo y la práctica clínica, y un 73% 
cree que la HCE mejora la calidad de la 
atención al paciente. Por el contrario, 
un 35,1% de los encuestados consi-
deran que la HCE empeora la relación 
médico-paciente y transmiten una car-
ga de trabajo adicional (37,6%). 

La HCE mejora la organización del 
trabajo y la práctica clínica pero aún 
está limitado su uso en investigación

CTO publica el artículo Electronic health records and patient registries in medical oncology 
departments in Spain, de la Sección de Evaluación de Resultados y Práctica Clínica de SEOM

}

Asimismo, se identificaron varios in-
convenientes en la implementación de 
la HCE, incluida la inclusión limitada 
de información sobre pacientes ambu-
latorios y hospitalizados, información 
registrada en campos de datos de 

texto libre y la disponibilidad de con-
sentimiento informado específico. Un 
56,7% de los encuestados tenía regis-
tros de pacientes donde registraban 
información de todos los pacientes 
atendidos en el departamento. 

88,3% 9,1%

18,1%

10,4%

22,1%

24,6%

14,3%

16,9%

10,4%

16,9%

2,6%

44,2%

6,5%

5,2%

40,3%

10,4%

7,8%

3,9%

3,9%

37,7%

83,1%

72,7%

35,1%

75,3%

75,3%

85,7%

79,2%

It improves access to patient information

It involves an additional workload

It favors uniformity of work by all the physicians

It improve the quality of patient care

It makes relationsships wit patients difficult

It allows you to easily obtain up-to-date information
about the status of patients

Improve your work system

Its use is essential to be able to analyze our health 
outcomes

Its use is essential as a source of information to 
improve our knoledge

0% 60%10% 70%20% 80%30% 90%40% 100%50%

Agree Neither agree, nor desagree Disagree

I cannot extract information from the EHR

I have to request the information from those
responsible for the EHR at my Health Service

Yes, I can obtain information from the data collected 
both in the free texte fields and in the structured ones

Yes, but only from data collected in a structured way

Fig. 2   Information extraction from the electronic health record.

Fig. 1   Impact of the electronic health record.

I don´t know if I can extract information from the EHR

I can extract the information directly

0% 5% 10% 15% 20% 30% 35%25%

5,20%

31,2%

29,9%

11,7%

13,0%

20,7%
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Del Lucus Augusti al Ramón y Cajal para 
compartir conocimiento, ideas y metodología 
de trabajo en tiempos de pre pandemia

oy coordinadora de ensayos 
clínicos en Oncología desde 
hace ya 18 años. Empecé 
por casualidad gracias a un 

amigo de la familia, más que amigo, 
familia, que me ofreció un día la posi-
bilidad de entrar en este mundo. Me 
aventuré a decir que sí sin saber muy 
bien en qué iba a consistir, pero me 
pareció una idea muy interesante. Es-
tuve formándome en el Hospital Uni-
versitario 12 de Octubre durante unas 
semanas donde me pusieron al día de 
lo que iba a ser mi trabajo.

En esa época, en Lugo, había muy po-
cos ensayos clínicos. Eran muy senci-
llos, sin PK’s, ADA’s, envío de imáge-
nes… simplemente CRD’s en papel 
autocopiativo. El monitor, cada vez que 

venía, tenía que llevarse todos 
esos papeles que había moni-
torizado. Tampoco había plazos, 
nada de cinco días para meter 
los datos, tenían que estar me-

tidos el día de la monitorización y ya 
estaba.

Pero poco a poco, fueron cambiando 
las cosas, la complejidad de los ensa-
yos y, al mismo tiempo, el número de 
ensayos en los que participábamos. 
Incluso cambiamos de hospital, pa-
samos del antiguo Hospital Xeral-Cal-
de al moderno Hospital Universitario 
Lucus Augusti (HULA). Se empezó a 
formar la Unidad de Investigación de 
Oncología Médica del HULA de la que, 
en estos momentos, formamos parte 
una coordinadora de ensayos, una en-
fermera de ensayos, y dos data entry y, 
además contamos con una Unidad de 
Investigación Básica. 

Este crecimiento se fue haciendo a 
base de trabajar pero, realmente, no 
hemos tenido demasiado contacto con 

otras Unidades de Investigación para 
poder comparar y compartir cómo tra-
bajamos y cómo se está trabajando 
en otros centros. Es más, la figura de 
coordinador de ensayos era una figura 
poco conocida, había poca gente que 
se dedicara a esto y no teníamos con-
tacto entre nosotros. Con la creación 
del Grupo CICOM, gracias a SEOM, se 
empezó a dar visibilidad a esta figu-
ra, y además se facilitó el podernos 
poner en contacto entre nosotros, te-
ner formación e información. Una de 
las buenas ideas que tuvo el Grupo 
CICOM fue ofrecernos la oportunidad 
de hacer una rotación en un hospital 
de referencia en ensayos clínicos. En 
cuanto vi la convocatoria, no lo dudé y 
me interesé por ella. Estaría bien sa-
ber cómo se trabaja en un centro con 
mayor experiencia, donde trabajan con 
un número mucho mayor de ensayos y 
de personas, y poder comparar cómo 
lo hacemos en un hospital más mo-
desto y en el que hemos formado todo 
a base de trabajo pero sin referencias 
de otros lugares.

S

Durante el Congreso SEOM 2019, celebrado en Pamplona en 
octubre de aquel año, se adjudicaron las dos Becas CICOM 
para rotación en centro investigador para coordinadores de 
investigación clínica, gracias a la colaboración sin restricciones 
de Medsir. Una de las becadas fue Raquel Romero Van der 
Schoot, coordinadora de Investigación Clínica de Oncología 
Médica del Hospital Universitario Lucus Augusti, que relata a 
Revista SEOM su experiencia en primera persona. 

Raquel Romero, coordinadora de ensayos clínicos del HULA, relata
en primera persona su experiencia con la Beca CICOM 2019 para 
una rotación en el Hospital Ramón y Cajal

Raquel Romero, becada por el Grupo CICOM.
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En cuanto le comenté al Dr. Vázquez 
Estévez, jefe de Servicio de Oncología 
Médica del HULA, la posibilidad de ha-
cer la rotación tampoco lo dudó: “Tie-
nes que ir”, me dijo. Mandé la solicitud 
y a esperar noticias. El sorteo se cele-
bró en el Congreso del Grupo CICOM 
en Pamplona. Tenía pensado ir pero 
finalmente no pude. Pasó el día y no 
supe nada de la rotación, me imaginé 
que sería otro el afortunado. Semanas 
más tarde, recibí la llamada de que ha-
bía sido yo una de las personas agra-
ciadas con la Beca. Ya no contaba con 
ello por lo que me hizo más ilusión, si 
cabe.

Me ofrecieron la posibilidad de elegir 
entre varios hospitales, de los cuales 
escogí el Hospital Universitario Ramón 
y Cajal. Enseguida me puse en contac-
to con Sandra Merino, jefa de la Uni-
dad de Investigación de Oncología Mé-
dica de ese hospital para ponernos de 
acuerdo con la fecha en la que iba a ir. 
Concretamos la semana del 2 de mar-
zo de 2020.

Cuando llegué ese lunes, me presentó 
a Sara Aragoneses, con la que iba a es-
tar toda la semana. Los primeros días 
me enseñó el hospital, cómo funciona-
ba el flujo de pacientes, el hospital de 
día, la Unidad de Fases I… Es verdad 
que no escogí la mejor semana, el des-
tino hizo que coincidiera con el inicio de 
la pandemia y, a mediados de semana, 
nos encontramos al llegar a trabajar la 
puerta de la unidad de investigación 
empapelada de carteles de “No pasar”. 
Estaba prohibida la entrada a toda per-
sona que no trabajase allí. Empezaron 
a anularse monitorizaciones y empezó 
a llegar información sobre la COVID-19. 
Las primeras reuniones informativas 
sobre la pandemia las tuve en el Hospi-
tal Ramón y Cajal donde empezaban a 
presentarse casos. Con la incertidum-
bre, que iba creciendo día a día, de si 
podría volver a Lugo a finales de sema-
na, seguía allí trabajando con muy buen 
ambiente, a pesar de la situación.

Para mí fue una experiencia muy enri-
quecedora, pese al momento en el que 

ocurrió. Me ha aportado grandes ideas 
para mi trabajo y, creo que yo también 
puse mi granito de arena con mis apor-
taciones. En estos tiempos en los que 
vamos a mil por hora, el poder salir de 
tu zona de confort y ver qué se hace 
en otro sitio es más que interesante. 
Te da otro punto de vista y, además, es 
reconfortante ver que, aunque somos 
una unidad más modesta, no lo esta-
mos haciendo nada mal. 

Por todo esto, quiero agradecer al Gru-
po CICOM la oportunidad que me dio 
con esta Beca y quiero animar a los 
demás coordinadores de ensayos a 
que no duden en solicitarla porque es 
una oportunidad muy productiva. Tam-
bién quiero aprovechar la ocasión para 
agradecer al Dr. Mel Lorenzo la posi-
bilidad que me brindó en su momento 
de empezar a trabajar en este campo 
y al Dr. Vázquez Estévez por creer en 
mí y en la investigación formando una 
Unidad de Investigación en Lugo que 
no tiene nada que envidiar a otras de 
hospitales mayores. 

El Grupo CICOM convocará para el curso 2021-2022 dos nuevas Becas para estancia rotación-formación, 
con la colaboración sin restricciones de Medsir. 

Nuevas Becas CICOM para estancia
rotación-formación en 2021-2022

Objetivo

Bases

Requisitos

Rotación formativa de una semana de duración en Servicio de Oncología/ Unidad de Investigación de un 
centro investigador colaborador de referencia.

Se sortearán dos Becas de una estancia de 5 días en un centro colaborador de referencia, con una dotación 
económica de 900 €/estancia/bolsa viaje.

Los candidatos deberán cumplir los siguientes requisitos:
•	 Coordinador de Investigación Clínica (study coordinator, study nurse, data entry, project manager o similar).
•	 Socio de SEOM-CICOM y al corriente en el pago.
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Desde el comienzo de la pandemia por 
SARS-CoV2, el Grupo Español de Cán-
cer de Pulmón (GECP) ha intentado in-
formar y asesorar sobre los distintos 
aspectos relacionados con el cáncer 
de pulmón y esta infección, siempre 

basándose en la mayor evidencia cien-
tífica disponible. También ha insistido 
en reiteradas ocasiones en que los en-
fermos oncológicos y especialmente 
los pacientes con cáncer de pulmón 
debían ser incorporados de inmediato 

como población prioritaria en las cam-
pañas de vacunación. En esta línea, 
ante el inicio de la inmunización de 
los pacientes con cáncer de pulmón, 
desde el GECP se han formulado las 
siguientes recomendaciones:

El GECP elabora recomendaciones en relación a la 
vacunación de los pacientes con cáncer de pulmón

En pacientes con tratamiento activo, no hay evidencia científica suficiente disponible para recomendar o 
desaconsejar el momento idóneo de la vacunación. En opinión del Grupo Español de Cáncer de Pulmón, 
debería procederse a la vacunación en el mismo momento en que esté disponible. En este sentido, desde 
el Grupo Español de Cáncer de Pulmón, se aconseja hacerlo desde los propios hospitales y evitar así 
desplazamientos innecesarios.

Los especialistas, desde el GECP, recuerdan que no hay datos que hagan suponer mayor riesgo de efectos 
secundarios por la vacunación frente a SARS-CoV2 en pacientes con cáncer de pulmón que los conocidos en 
la población general, ni en relación con la enfermedad, ni ligado a ningún tratamiento.

En cuanto a las posibles reacciones adversas a la vacunación a nivel general, la comunicación de hasta 
un 16% de posible desarrollo de adenopatías regionales reactivas, más axilares, debe ser conocido por los 
oncólogos, evitando alarmas innecesarias o biopsias no procedentes. Se han reportado casos también de 
captación patológica en el PET, por tanto, parece recomendable ser prudente ante estas situaciones en el 
contexto de la vacunación.

Dada la limitada información disponible sobre la eficacia a largo plazo de la vacuna en pacientes oncológicos, 
desde el GECP se recuerda que se deben mantener las medidas de protección en esta población y priorizar 
la vacunación a familiares y cuidadores.

Además, el GECP considera de interés el establecimiento de un Registro a nivel nacional de los pacientes con 
cáncer que sean vacunados frente al SARS-CoV2, que pueda generar datos de la vida real en relación con la 
efectividad de la vacunación, sus efectos secundarios y la evolución de las neoplasias.

En este sentido, informar que el GECP ha iniciado un estudio para conocer el estado de seroprotección a 6 
meses en pacientes con cáncer de pulmón vacunados. Este estudio está abierto a los 177 hospitales y más 
de 527 especialistas de toda España que forman parte del GECP.
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Expertos españoles y norteamericanos compartieron opiniones y análisis.

Dr. Mariano Provencio.

El GECP celebró en abril, junto a Ro-
che Farma, el Early Forum Lung Cancer 
para hacer repaso desde la multidisci-
plinariedad del abordaje del cáncer de 
pulmón en estadios tempranos y sus 
avances, tanto en el diagnóstico como 
en los tratamientos. En dos jornadas 
online, el 22 y 29 de abril, el foro re-
unió a expertos españoles y nortea-
mericanos que aportaron en distintas 
mesas de análisis los retos del diag-
nóstico, avances en los tratamientos y 
nuevas perspectivas de este tumor en 
fases tempranas. Revista SEOM habla 
con el Dr. Mariano Provencio, coordi-
nador científico del evento y presiden-
te del GECP, para desgranar todas las 
novedades presentadas. 

Dr.  Provencio, el foro comenzó abordando 
los retos en diagnóstico. Todavía sólo un 
20% de los tumores de pulmón se diag-
nostican en etapas tempranas. ¿Qué pa-
lancas pueden cambiar esta realidad?
Ciertamente comenzamos realizando 
una actualización de la situación del 

cribado en cáncer de pulmón, anali-
zando sus pros y sus contras desde 
diversas perspectivas, con el Dr. Al-
berto Ruano y el Dr. Luis Seijo. No po-
demos extrapolar en pulmón cribados 
como los de mama o colon porque 
partimos de realidades muy distintas. 
Todavía necesitamos profundizar en 
la población diana y ver herramientas 
para evitar el sobrediagnóstico y la 
realización de pruebas invasivas. Sin 
duda aquí jugará un papel importante 
la biología molecular, para ayudarnos 
a estadificar mejor y complementar la 
radiología de baja dosis. 

Otro punto importante fue el de los avan-
ces en tratamiento. ¿Cómo han mejorado 
las perspectivas para estos tumores?
Sin duda ha habido un salto cualita-
tivo con la incorporación de la qui-
mio-inmunoterapia antes de cirugía. 
Estudios como NADIM de GECP han 
sido pioneros en este campo, mos-
trando mejoras en supervivencia libre 
de progresión muy importantes. Mu-

chos estudios que se están desarro-
llando ahora están basados en esta 
idea y están consolidando nuestros 
resultados iniciales. Me quedo para 
resumir este cambio con el título de 
la ponencia que impartió la Dra. Tina 
Cascone de MD Anderson, “estadios 
resecables, transformando la práctica 
clínica con inmunoterapia”.

Por último, el foro se cerró con las nuevas 
perspectivas en estos tumores. ¿Hacia 
dónde nos dirigimos?
Yo aquí destacaría el papel del ctDNA 
como subrogado de supervivencia. Gra-
cias a la biopsia líquida podemos moni-
torizar mucho mejor cómo está respon-
diendo el tumor. Ahora mismo la radio-
logía de baja dosis convencional se nos 
queda corta, no siempre nos determina 
la evolución. Esto puede ser clave. En 
definitiva, en los últimos años hemos 
visto una auténtica transformación en 
el abordaje de los tumores de pulmón 
en estadios iniciales e intermedios. Las 
perspectivas son alentadoras. 

“Hemos transformado la práctica 
clínica de los estadios precoces con 
la quimio-inmunoterapia”

Dr. Mariano Provencio, coordinador científico 
de Early Forum Lung Cancer
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l Simposio Nacional Multidis-
ciplinar de Cáncer de Tiroides 
celebró su quinta edición los 
pasados 14 y 15 de abril, tras 

el paréntesis del año pasado a cau-
sa de la pandemia. La reunión cientí-
fica online, con 697 inscritos, estuvo 
coordinada por la Dra. Lara Iglesias, 
oncóloga médico del Hospital Universi-
tario 12 de Octubre de Madrid, y el Dr. 
Javier Martínez Trufero, oncólogo mé-
dico del Hospital Universitario Miguel 
Servet de Zaragoza.

“Este es el único simposio sobre el 
cáncer de tiroides a nivel nacional que 
es multidisciplinar, agrupando a todas 
las especialidades involucradas en 
esta patología y está impulsado por el 
Grupo Español de Tratamiento de Tumo-
res de Cabeza y Cuello (TTCC)”, apunta 
el Dr. Martínez Trufero. En su opinión, el 
mayor reto todos estos años ha sido la 

coordinación entre los diferentes espe-
cialidades y subespecialidades. 

“Buscamos que el oncólogo médico li-
dere la coordinación entre todos los es-
pecialistas implicados y que se trabaje 
de manera conjunta. Aunque es una 
patología relativamente frecuente, los 
casos complicados es muy importante 
detectarlos y diagnosticarlos adecua-
damente y analizar biomarcadores. Por 
otro lado, es importante evitar la disper-
sión en la atención, que puede causar 
problemas en los pacientes. Se nece-
sitan equipos coordinados con endo-
crinos, cirujanos generales y otorrinos, 
medicina nuclear, anatomía patológica, 
radiología, oncología médica y radiote-
rápica”, añade el Dr. Martínez Trufero.

Otra dificultad, detallada por la Dra. 
Iglesias, es que este cáncer no ha teni-
do ningún fármaco oncológico aproba-

do hasta hace pocos años, cuando co-
menzaron a comercializarse terapias 
orales dirigidas. 

Además, la Dra. Iglesias insiste en 
que la mayoría de casos son resuel-
tos por el cirujano, el médico nuclear 
y el endocrino, “por lo que nos llegan 
pocos casos. No hay ningún oncólogo 
que se dedique únicamente a cáncer 
de tiroides y, por eso, la formación es 
mucho más necesaria: existen nuevas 
alternativas menos agresivas para los 
pacientes, con pocos efectos tóxicos, 
que les permiten vivir mejor y durante 
más tiempo”.

Una de las iniciativas más destacadas 
es el uso de técnicas de secuencia-
ción de tumores, con el objetivo de en-
contrar dianas terapéuticas. “También 
es importante recalcar que los nuevos 
fármacos no están disponibles en to-

Mejorar y promover la colaboración multidisciplinar, 
principal reto en el cáncer de tiroides

Los esfuerzos se centran en la secuenciación de tumores y en el acceso a ensayos clínicos}

E
Los Dres. Lara Iglesias y Javier Martínez Trufero, coordinadores del simposio, en un momento del mismo.
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Grupo Español 
de Tratamiento de Tumores de
Cabeza y Cuello

dos los centros, pero afortunadamen-
te hay ensayos clínicos que están re-
clutando a estos pacientes y existe la 
posibilidad de pedir los fármacos por 
uso compasivo”, recuerda.

Respecto a la secuenciación de tumo-
res, la Dra. Neus Basté oncóloga mé-
dico del Hospital Clinic de Barcelona 
presentó en el simposio el Proyecto 
MOLTHY: un estudio académico ob-
servacional multicéntrico de ámbito 
nacional liderado por el grupo TTCC 
en colaboración con el Grupo Español 
de Tumores NeuroEndocrinos (GETNE), 
que tiene como objetivo caracterizar a 
nivel molecular el cáncer de tiroides 
diferenciado radio-yodo resistente y el 
cáncer medular de tiroides avanzado. 
A partir de tres técnicas diagnósticas 
(técnicas de inmunohistoquímica, FISH 
y secuenciación ADN/ARN) se identifi-
carán las alteraciones moleculares de 
la población de estudio con la finalidad 
de poder seleccionar pacientes con 
potenciales dianas terapéuticas. En 
función de los resultados de las dife-
rentes técnicas diagnósticas, se podría 
plantear un algoritmo diagnóstico para 
la práctica asistencial.

Datos epidemiológicos
El simposio sirvió para presentar los 
últimos datos epidemiológicos en una 

ponencia del Dr. Jordi Rubió, del De-
partamento de Oncología Médica del 
Hospital Josep Trueta (ICO Girona). 
Las cifras de REDECAN indican que la 
incidencia del cáncer de tiroides en Es-
paña en tasa bruta estimada es de 3,5 
casos por 100.000 habitantes/año en 
hombres y 10,2 en mujeres.

La distribución histológica es del 75% 
para el carcinoma papilar, 15% para el 
folicular, 4% el medular, 3% el anaplá-
sico y 3% otras histologías. La super-
vivencia a cinco años es de más del 
90% para histologías bien diferencia-
das papilares y foliculares y de más 
del 80% en el carcinoma medular. Sin 
embargo, no llega al 15% para el indi-
ferenciado/anaplásico.

Como apuntó el Dr. Rubió, la inciden-
cia está aumentando en los últimos 
años, pero es preciso realizar más 
análisis para saber si el crecimiento 
se debe a un aumento de factores car-
cinogénicos externos, o a la mejora en 
las técnicas y al esfuerzo diagnóstico, 
que puede haber hecho aflorar casos 
subclínicos. 

Durante el evento hubo una partici-
pación activa de pacientes, represen-
tados en una de las ponencias por la 
presidenta de la Asociación Española 

de Cáncer de Tiroides (AECAT), Aran-
zazu Sáez Sánchez. 

Mejores casos clínicos
Este año, en aras de fomentar la partici-
pación de residentes y especialistas más 
jóvenes, se planteó un concurso de Ca-
sos Clínicos multidisciplinares. Se pre-
sentaron 38 casos. El primer premio fue 
para la Dra. Silvia Lallena, del Servicio de 
Endocrinología del Hospital Príncipe de 
Asturias de Madrid, por su caso Carcino-
ma folicular con múltiples metástasis des-
de el diagnóstico. El segundo premio fue 
para la Dra. Belén Caramelo, del servicio 
de Oncología Médica del Hospital Univer-
sitario Marqués de Valdecilla de Santan-
der, por su caso Carcinoma anaplásico de 
tiroides: una historia diferente. 

Dada la alta calidad de los casos reci-
bidos se ha decidido llevar a cabo un 
webinar en formato comité de tumores 
donde se presentarán cuatro de los ca-
sos seleccionados el día 31 de mayo 
de 2021. 

Arrancan los actos del XX aniversario del Grupo TTCC
Han transcurrido dos décadas desde 
que un grupo de 10 expertos en cán-
cer de cabeza y cuello decidieron aunar 
esfuerzos en investigación y formación 
continuada. “Hay unos 12.000 casos al 
año en España, y los oncólogos que nos 
dedicábamos a ello éramos muy pocos. 
Nuestros primeros objetivos fueron po-
tenciar la investigación clínica y atraer 
talento joven, aumentando el número 
de oncólogos interesados. Así como 
mejorar la atención, especialmente los 
tratamientos de soporte”, recuerda el 
Dr. Ricard Mesía, presidente de TTCC.

En este tiempo, el grupo con 170 socios 
de 109 hospitales, se ha convertido en 
un referente internacional, participando 
en varias líneas de investigación, con 
publicaciones en revistas de primer ni-
vel como Journal of Clinical Oncology o 
Annals of Oncology y colaboraciones en 
red con grupos de Francia, Alemania e 
Hispanoamérica. 

El Dr. Mesía destaca hitos como las 
actividades docentes “que hemos or-
ganizado por toda España, lo que nos 
ha permitido aumentar la participación” 

y la apuesta por el abordaje del cáncer 
de tiroides, “con una reunión multidisci-
plinar reciente con participación de más 
de 600 profesionales. La colaboración 
multidisciplinar es clave”.

Los actos del XX aniversario comenza-
rán el 24 de mayo a las 17:30 horas, 
con la reunión virtual Alcanzamos la ma-
durez sin perder el entusiasmo. Dedica-
dos a mejorar la vida de los pacientes 
con cáncer de cabeza y cuello. “El título 
simboliza lo que pretendemos”, conclu-
ye el Dr. Mesía. 
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Este estudio internacional, promovido 
por el Grupo GEICAM de investigación 
en cáncer de mama, es un ensayo ini-
ciado por investigador (Investigator Ini-
tiated Trial) co-liderado con IBCSG (In-
ternational Breast Cancer Study Group) 
y BIG (Breast International Group), que 
se encuentra actualmente en trámites 
de aprobación en nuestro país para ini-
ciarse en los próximos dos meses.

Se trata de un ensayo clínico fase III 
aleatorizado para comparar la eficacia 
de la combinación de alpelisib (un inhi-
bidor selectivo de PI3K) con trastuzu-
mab +/- fulvestrant (si el paciente tiene 
receptores hormonales positivos) frente 
a trastuzumab en combinación con qui-
mioterapia (vinorelbina, capecitabina o 
eribulina, según la preferencia del inves-
tigador). La población a reclutar serán 
pacientes con cáncer de mama avan-
zado, previamente tratados con terapia 
anti-HER2, y con mutación en PIK3CA.

Este estudio es un gran ejemplo de 
terapia personalizada, ya que selec-
cionará únicamente a pacientes que, 
siendo HER2-positivos, además ten-
gan una alteración de la vía de PI3K en 
su tumor. El estudio ALPHABET no sólo 
nos aportará datos relevantes sobre 

la eficacia y seguridad de estas com-
binaciones con alpelisib, sino también 
mucha información sobre los mecanis-
mos de resistencia a los tratamientos 
en estos pacientes, gracias al ambi-
cioso proyecto traslacional asociado. 
Se pretenden reclutar 300 pacientes, 

para lo cual se tendrá que hacer un 
cribado de más de 1.000. Es por ello 
que se plantea como un estudio inter-
nacional en el que GEICAM coordinará 
el proyecto que se llevará a cabo en 5 
países europeos además de España, 
con la participación de 110 centros. 

Con el objetivo de concienciar sobre 
la importancia de investigar el cáncer 
de mama en la población masculina 
y aumentar su visibilidad, GEICAM, 
junto a la asociación INVI de cáncer 
de mama en el varón, impulsó una 
campaña de concienciación con moti-
vo de la celebración del día del padre 
(19 de marzo). El primer Registro de 
Cáncer de Mama en el Varón (Estudio 

ARDERNE) en el que trabaja GEICAM 
analizará de forma retrospectiva un 
millar de casos en España entre los 
años 2000 y 2019. La puesta en mar-
cha de este proyecto permitirá rea-
lizar una caracterización genética y 
molecular de los tumores que permita 
a los especialistas clasificarlos y eva-
luar su capacidad pronóstica frente a 
las características clínico- patológicas 

clásicas y los subtipos moleculares 
identificados en mujeres, que pueden 
ser de gran utilidad para el diagnósti-
co, tratamiento y seguimiento de los 
pacientes. 

Se pone en marcha el estudio

Campaña para visibilizar el cáncer de mama en el varón 

Promovido por GEICAM, este fase III comparará la eficacia de la combinación de alpelisib 
con trastuzumab +/- fulvestrant frente a trastuzumab en combinación con quimioterapia

}

A: aleatorización; CMM: cáncer de mama metastásico; FdT: fin de tratamiento; PD: progresión de la 
enfermedad; QT: quimioterapia; RH: receptor hormonal; SG: supervivencia global.

Campaña cáncer de mama 
en el varón. Más información 

N= 300 pacientes

A 1:1

A 1:1

Cohorte RH-

Cohorte RH+

Cáncer 
de mama 
avanzado 

HER2 positivo 
con mutación 

de PIK3CA

Factores de estratificación_
- pertuzumab previo (sí vs. no)
- número de líneas de tto. previo con anti-HER2 para 
el CMM (≤2 vs ≥2)

Muestra tumoral obligatoria

ADNtc

Sangre Completa

Selección Basal 9 semanas FdT/PD

Dos cohortes 
separadas, 
separadas, 
según el 

estado del 
RH

Brazo experimental (Brazo A)

Brazo experimental (Brazo A)

Brazo control (Brazo B)

Brazo controll (Brazo B)

Trastuzumab + alelisib 

Trastuzumab + alelisib
+ fulvestrant

Trastuzumab + QT*

Trastuzumab + QT*

* QT según la preferencia del investigador 
(vinorelbina, capecitabina o eribulina)
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Los días 8 y 9 de abril tuvo lugar el 12 
+1 Simposio Internacional GEICAM, cita 
bienal en la que 400 expertos nacio-
nales e internacionales en cáncer de 
mama se reunieron para aprender y re-
flexionar sobre las novedades en inves-
tigación epidemiológica, clínica y tras-
lacional en esta enfermedad, así como 
posibilidades de aplicación de estos co-
nocimientos en la práctica clínica diaria. 
	
El programa de esta 13ª edición, coor-
dinada por los Dres. Isabel Álvarez y 
Ander Urruticoechea, de la Unidad de 
Gestión del Cáncer de Gipuzkoa, OSI 
Donostialdea-Onkologikoa-Osakidetza, 
se dividió en dos jornadas. En la tar-
de del jueves 8 de abril se abordaron 
los nuevos diseños en investigación 
clínica de la mano del Dr. Iñaki Comi-
no-Méndez, del IBIMA-CIMES-UMA; la 
Dra. Mónica Arnedos, del Institut Gus-
tave Roussy; y la Dra. Eva Carrasco, de 
GEICAM. Seguidamente, tuvo lugar una 
conferencia especial bajo el título El 
futuro de la investigación en cáncer de 
mama: nuevos desarrollos para nuevos 
fármacos, nuevos diseños de ensayos 
clínico, nuevos requisitos para grupos 
académicos, impartida por el Dr. Fabri-
ce André, del Institut Gustave Roussy. 

La primera jornada del Simposio con-
cluyó con una sesión multidisciplinar 
sobre avances en el abordaje del cán-
cer de mama localizado, que contó con 
las intervenciones de los Dres. Ricardo 
Pardo, del Nottingham Breast Institute 
Nottingham; Ángel Montero, del Centro 
Integral Oncológico Clara Campal; y Be-
goña Bermejo, del Hospital Clínico Uni-
versitario de Valencia. 

La tarde del 9 de abril se inició con una 
sesión sobre novedades en medicina 
de precisión con las exposiciones del 
Dr. David Tamborero, del Karolinska 
Institute; el Dr. Aleix Prat, del Hospi-
tal Clínic de Barcelona; y el Dr.  Miguel 
Ángel Quintela, del Centro Nacional de 
Investigaciones Oncológicas. A conti-
nuación, tuvo lugar una mesa redonda 
bajo el título Cáncer de mama: un nom-
bre en común pero realidades diferentes 
con la participación de la Dra. Noelia 
Martínez-Jáñez, del Hospital Univer-
sitario Ramón y Cajal y de pacientes 
representantes de cáncer de mama 
precoz, metastásico y en el varón que, 
a pesar de compartir la misma enfer-
medad, cáncer de mama, trasladaron 
a los especialistas inscritos sus pro-
nósticos como pacientes, su día a día y 
sus temores así como su visión sobre 
la participación de los pacientes en la 
investigación oncológica. El Simposio 
concluyó con una sesión sobre el abor-
daje del cáncer de mama mestastásico 
por subtipos tumorales de la mano del 
Dr. Francisco Ayala, Hospital Universi-
tario Morales Meseguer, la Dra. Sonia 
Pernas, del Instituto Catalán de Oncolo-
gía y el Dr. Fernando Moreno, Hospital 
Clínico San Carlos.

Asimismo, la Dra. Andrea Vethencourt, 
del ICO de Hospitalet, presentó el pro-
yecto IO-D-BIOMARK con denosumab 
en cáncer de mama precoz, ganador de 

la primera edición de la Beca Balil-Pele-
grí. Esta beca se dirige a investigadores 
médicos relacionados con la epidemio-
logía, el diagnóstico y/o tratamiento del 
cáncer de mama, para que en un perío-
do de dos años puedan desarrollar un 
proyecto de investigación clínica sobre 
esta patología en hospitales adscritos 
al Grupo localizados en todo el territo-
rio nacional. 
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14ª Revisión anual 
GEICAM de avances 
en cáncer de mama, 
RAGMA21, los días
17 y 18 de junio

Se celebra el 12+1 Simposio internacional 
GEICAM: avances en investigación 
y tratamiento del cáncer de mama

Los días 17 y 18 de junio tendrá lugar la 
14ª Revisión Anual GEICAM de Avances 
en Cáncer de Mama (RAGMA21), reu-
nión anual de carácter multidisciplinar 
en la que diferentes profesionales invo-
lucrados en el abordaje del cáncer de 
mama realizan una revisión en profundi-
dad de los últimos avances en el diag-
nóstico, tratamiento e investigación de 
esta patología presentados en congre-
sos y publicaciones en el último año.

RAGMA21 está coordinado por el Dr. 
José Enrique Alés, del Complejo Asis-
tencial de Ávila, la Dra. Lourdes Calvo, 
del Complejo Hospitalario Universitario 
de A Coruña, el Dr. Manuel Ramos, del 
Centro Oncológico de Galicia, y el Dr. 
Pedro Sánchez Rovira, del Complejo 
Universitario de Jaén. 

RAGMA21
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Disponible Scientific Bites, una 
plataforma de e-learning en Medicina 
de Precisión aplicada a la Oncología

SOLTI ha puesto en marcha el progra-
ma formativo Scientific Bites, una nueva 
plataforma de e-learning en medicina 
de precisión aplicada a Oncología dirigi-
da a todos los profesionales implicados 
en el manejo del cáncer: oncólogos mé-
dicos, patólogos, investigadores tras-
lacionales, biólogos moleculares, on-
cólogos radioterápicos, farmacéuticos, 
enfermería oncológica y otras especiali-
dades médicas y quirúrgicas.

Scientific Bites proporcionará conoci-
mientos actualizados de la especiali-

dad y los contextualizará con los avan-
ces en biología molecular, genética y 
genómica que se vayan produciendo. 
Una de las prioridades del programa 
es involucrar a las nuevas generacio-
nes de especialistas en la investiga-
ción oncológica y la formación conti-
nuada, así como incentivar talentos 
científicos a través de una actividad 
formativa atractiva en diseño, innova-
dora en formato y con contenidos ac-
tualizados. 

¿Cómo se estructuran los contenidos?
La plataforma Scientific Bites se pre-
senta con un diseño vanguardista y 
simple con la intención de facilitar el 
acceso al contenido mediante la se-
lección de la información imprescindi-
ble, clasificándolo en pequeñas cáp-
sulas o bites.

Cada bite aborda una temática en una 
estructura de 4 o 5 módulos, que pro-

pone y coordina un miembro del Co-
mité Científico del programa Scientific 
Bites basado en una necesidad mé-
dica surgida de la experiencia clínica 
y/o de una hipótesis plausible formu-
lada por la comunidad científica.

El formato es audiovisual y la forma-
ción se inicia con un video de 10-15min 
aproximadamente, que contiene una 
presentación teórica a cargo de un/a 
experto en la materia y un debate pos-
terior en formato peer-to-peer, entre 
el docente y un compañero/a experto 
que, desde un punto de vista diferente, 
sea conocedor del mismo ámbito. La 
plataforma proporciona material docu-
mental de soporte en formato PDF, muy 
útil para el estudio. 
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Proporcionará conocimientos actualizados de la especialidad y los contextualizará 
con los avances en biología molecular, genética y genómica que se vayan produciendo

}

Teaser Scientific Bites 

El Dr. Aleix Prat, presidente de SOLTI, presenta la plataforma Scientific Bites. 
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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 las secciones 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 apropiado. 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. Segundas neoplasias malignas primarias. 
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con enzalutamida en los ensayos clínicos. En los ensayos clínicos de fase 3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cáncer de vejiga 
(0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%) y carcinoma de células transicionales de la vejiga (0,1%). Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscópica u otros síntomas como disuria o urgencia 
urinaria durante el tratamiento con enzalutamida. 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. Se han notificado reacciones adversas cutáneas graves (RACG) con enzalutamida. En el momento de la prescripción, se debe informar a los pacientes de los signos y síntomas y vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones cutáneas. 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, 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, 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 puede ser 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, hipertensión, fracturas y caídas. Otras reacciones adversas importantes incluyen trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5% 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

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 administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Muy 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.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados hubo 22 (0,5%) de los 4.168 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que tres pacientes (0,1%) que recibían 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 3,7% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,5% de los pacientes tratados con placebo más TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida y 
2 (0,1%) pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de cardiopatía isquémica que causó la muerte. 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. 03/2021. 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. 
*La indicación para el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico de alto riesgo, no está incluida en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud con cargo a fondos públicos.
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Uno de los objetivos principales del 
Grupo Español de Investigación en 
Cáncer de Ovario (GEICO) es la for-
mación continuada en tumores gine-
cológicos de sus miembros y de otros 
profesionales con interés en estas 
patologías. Con ese fin en el segundo 
trimestre del año GEICO ha organiza-
do la XX edición post-ASCO de tumo-
res ginecológicos, el 1 de julio, y la I 
Jornada de Investigación traslacional, 
el 21 de junio, ambos eventos de for-
ma virtual y en horario de tarde.  

Post ASCO
Para los coordinadores de la XX edi-
ción de la reunión post ASCO de tumo-
res ginecológicos, la Dra. Ana Oaknin, 
del Hospital Vall d´Hebrón, y el Dr. An-
drés Redondo, del Hospital Universi-
tario La Paz de Madrid, es un honor y 
un reto liderar el POST-ASCO en su vi-
gésima reunión. Este año se realizará 
el 1 de julio, en horario de tarde y en 
formato webinar. El objetivo de esta 
reunión es resumir y transmitir a sus 
miembros y a todos los profesionales 
dedicados al cáncer ginecológico los 
aspectos más relevantes que se abor-
den durante el Congreso ASCO. 

Este webinar se realizará en dos se-
siones. Después de cada una de ellas 
habrá un tiempo de discusión, en el 
que participarán el Dr. Antonio Gon-
zález, la Dra. Ana Oaknin, la Dra. Mª 
Jesús Rubio y el Dr. Andrés Redondo.
 
La sesión I, sobre cáncer de endome-
trio y cérvix, contará con ponencias 
como El cáncer de endometrio: ¿qué 
hay de nuevo tras ASCO 2020?, a car-
go de I. Romero, del Instituto Valen-
ciano de Oncología; y Los avances 
terapéuticos en el cáncer de cérvix y 
otros tumores ginecológicos a cargo 
de M. Quindós, del Complejo Hospi-
talario Universitario, A Coruña). Asi-
mismo, habrá una discusión sobre si 
va a cambiar ASCO 2021 la práctica 
asistencial en cáncer de endometrio 
y cérvix, por A. Pérez Fidalgo, del H. 
Clínico Universitario, Valencia.  

La sesión II, sobre cáncer de ovario, 
tratará las novedades en el tratamien-
to de primera línea (L. Gaba, del H. 
Clínic de Barcelona), y los avances en 
el tratamiento de la recaída (F. Gál-
vez, del C.H. Jaén). La discusión ver-
sará sobre si cambia ASCO 2021 la 

práctica asistencial en cáncer de ova-
rio (P. Barretina, del H.U. Dr. Josep 
Trueta, ICO Girona). 

Investigación traslacional
Por otra parte, la I Jornada GEICO de 
Investigación traslacional tendrá lu-
gar de manera virtual el 21 de junio 
en horario de tarde. Nace fruto del 
trabajo de la Oficina Traslacional de 
GEICO con el objetivo de profundizar 
en temas de especial relevancia so-
bre la investigación traslacional en el 
área de los tumores ginecológicos así 
como dar visibilidad a la aplicación de 
la investigación que se realiza dentro 
del grupo GEICO. Esta primera edición 
tiene como título De la preclínica a la 
clínica: la Inmunoterapia, y estará diri-
gida a oncólogos médicos, patólogos, 
biólogos, ginecólogos y otros investi-
gadores traslacionales con interés en 
esta temática.

La Jornada se distribuye en cuatro 
charlas y un foro de discusión. La pri-
mera charla presentará el desafío clí-
nico sobre el que girarán el resto de 
las ponencias. La segunda será una 
charla magistral sobre las bases bio-
lógicas de la inmunoterapia en tumo-
res ginecológicos. La tercera presen-
tará un ejemplo de estudio traslacio-
nal aplicado en un ensayo clínico del 
grupo. Y la cuarta y última presentará 
un mapa de recursos de GEICO. La 
jornada finalizará con un foro de dis-
cusión donde todos los ponentes de-
batirán los puntos más controvertidos 
de la jornada y trazarán las conclusio-
nes que darán respuesta al desafío 
clínico presentado al inicio. Próxima-
mente se publicará en la web de GEI-
CO la agenda final y los plazos para 
realizar las inscripciones. 

GEICO organiza la XX edición post-ASCO 
de tumores ginecológicos y la I Jornada 
de investigación traslacional

Tendrán lugar el 1 de julio y el 21 de junio en horario de tarde

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 las secciones 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 apropiado. 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. Segundas neoplasias malignas primarias. 
Se han notificado casos de segundas neoplasias malignas primarias en pacientes tratados con enzalutamida en los ensayos clínicos. En los ensayos clínicos de fase 3, los eventos que se notificaron con mayor frecuencia en pacientes tratados con enzalutamida, y con una frecuencia mayor que con placebo, fueron cáncer de vejiga 
(0,3%), adenocarcinoma de colon (0,2%), carcinoma de células transicionales (0,2%) y carcinoma de células transicionales de la vejiga (0,1%). Se debe advertir a los pacientes de que acudan inmediatamente a su médico si notan signos de sangrado gastrointestinal, hematuria macroscópica u otros síntomas como disuria o urgencia 
urinaria durante el tratamiento con enzalutamida. 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. Se han notificado reacciones adversas cutáneas graves (RACG) con enzalutamida. En el momento de la prescripción, se debe informar a los pacientes de los signos y síntomas y vigilarles estrechamente por si aparecen reacciones cutáneas. 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, 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, 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 puede ser 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, hipertensión, fracturas y caídas. Otras reacciones adversas importantes incluyen trastorno cognoscitivo y neutropenia. Las crisis epilépticas se presentaron en el 0,5% 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

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 administración Muy frecuentes: astenia, fatiga
Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos Muy 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.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Crisis epiléptica. En los ensayos clínicos controlados hubo 22 (0,5%) de los 4.168 pacientes tratados con una dosis diaria de 160 mg de enzalutamida que presentaron una crisis epiléptica, mientras que tres pacientes (0,1%) que recibían 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 3,7% de los pacientes tratados con enzalutamida más TDA, frente al 1,5% de los pacientes tratados con placebo más TDA. Quince (0,4%) pacientes tratados con enzalutamida y 
2 (0,1%) pacientes tratados con placebo presentaron un acontecimiento de cardiopatía isquémica que causó la muerte. 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. 03/2021. 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. 
*La indicación para el tratamiento de hombres adultos con cáncer de próstata resistente a la castración no metastásico de alto riesgo, no está incluida en la prestación farmacéutica del Sistema Nacional de Salud con cargo a fondos públicos.
V5_Abril 2021

Dra. Ana Oaknin. Dr. Andrés Redondo.
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OAI, apuesta estratégica de SOGUG 
por una investigación de calidad y 
eficiente en tumores genitourinarios
Uno de los objetivos más importantes de 
SOGUG es promover el desarrollo de pro-
gramas de investigación en el campo de 
los tumores genitourinarios. En línea con 
este objetivo, y para facilitar a los socios 
la puesta en marcha de nuevas propues-
tas de investigación, en 2018 se creó la 
Oficina de Apoyo a la Investigación (OAI). 
La creación de esta oficina es el resultado 
de la apuesta estratégica de la Fundación 
SOGUG por la calidad en todos los proce-
sos y un exponente de la actividad inves-
tigadora propia de SOGUG. La OAI cuenta 
con los medios necesarios para la gestión 
eficiente de los proyectos promovidos por 
la Fundación y por el grupo cooperativo, 
contribuyendo al desarrollo de acciones 
colaborativas en materia de innovación, 
formación y sensibilización en el ámbito 
de los tumores oncogenitourinarios. Des-
de su constitución, se han gestionado 58 
proyectos de investigación en el campo de 
los tumores genitourinarios. De ellos, 22 
continúan activos y 7 están reclutando pa-
cientes en el momento actual.

Distribución de estudios
Tradicionalmente, la financiación de los 
estudios siempre ha sido externa. Gra-
cias a la optimización de costes y un 
mejor aprovechamiento de los recursos, 
desde 2019 hemos iniciado la puesta 
en marcha o la continuación de algu-
nos proyectos que tienen un alto interés 
científico, pero no cuentan con financia-
ción externa. Estos proyectos podrán 
llevarse a cabo con financiación propia, 
total o parcial, obtenida de los exceden-
tes de ejercicios anteriores. Destacan el 
estudio Inmunopreserve, phase II trial of 
durvalumab plus tremelimumab with con-
current radiotherapy in patients with loca-
lized muscle invasive bladder cancer trea-
ted with a selective bladder preservation 
approacha, liderado por el Dr. García del 
Muro y seleccionado para presentación 
oral en la sesión de Cáncer Genitourina-
rio de ASCO 2021, y SOGUG COVID-19, 

GRUPOS  COOPERAT I VOS

Nº DE CENTROS PARTICIPANTES Y 
PACIENTES RECLUTADOS
●	Participación de 4.463 pacientes en estudios SOGUG.
●	623 pacientes reclutados durante 2020-21.
●	Participación de más de 60 centros españoles.
●	Apertura de centros en Portugal dentro de un estudio ya activo.
●	Próxima participación de centros europeos (UK, Italia) en un estudio
 	 “En preparación” liderado por SOGUG.

un estudio descriptivo de pacientes con 
tumores GU infectados por COVID-19, 
que se puso en marcha en 2020 ante 
la ausencia de datos sobre la afectación 
del virus en esta población de pacientes. 

Coordinado por los Dres. Climent, Puen-
te, Vidal, González Alba y Sánchez, está 
en activo con más de 350 pacientes re-
clutados hasta la fecha y la participación 
de 32 centros españoles. 



75

GRUPOS  COOPERAT I VOS

Mayo 2021

ICAPEM celebra un curso sobre técnicas 
diagnósticas en cáncer de pulmón

La Asociación para la Investigación del 
Cáncer de Pulmón en Mujeres (ICAPEM) 
presenta una Jornada formativa en me-
dicina de precisión en cáncer de pul-
món. El objetivo es dar a conocer de una 
forma sencilla y didáctica las diferentes 
técnicas disponibles para poder llevar a 
cabo la estrategia de tratamiento perso-
nalizado en cáncer de pulmón. Para ello, 
se abordarán diversas técnicas diagnós-
ticas, englobando desde el PD-L1 por 
IHC a técnicas de secuenciación masiva 
(NGS en inglés) en sangre y en tejido. Se 
celebrará en formato virtual durante los 
días 18 y 19 de mayo. 

Está considerado un curso de gran re-
levancia, ya que su objetivo esencial es 
que todos aquellos que participen en el 
diagnóstico y en la estrategia terapéu-
tica del cáncer de pulmón tomen cons-
ciencia de la relevancia de la medicina 
de precisión, así como de la necesidad 
de evaluar los diversos biomarcadores 
predictivos antes de la toma de decisio-
nes. Aunque esta estrategia actualmen-
te está focalizada en los estadios avan-
zados, ya existe evidencia de la eficacia 
de la medicina de precisión aplicada en 
estadios localizados de cáncer de pul-
món, por lo que en un futuro próximo la 
medicina de precisión será relevante en 
esta enfermedad con independencia del 
estadio al diagnóstico. En este contex-
to, está dirigido principalmente a profe-
sionales de la Neumología, Patología y 
Oncología.

Con la coordinación a cargo de los cien-
tíficos Dr. Jordi Remon, Dra. Margarita 
Majem, Dr. Jesús Corral y Dr. Javier de 
Castro, el curso reúne a un importante 
panel de especialistas nacionales e in-

ternacionales. Se abordará la medicina 
de precisión en cáncer de pulmón desde 
un punto de vista diagnóstico y terapéu-
tico, así como la evolución terapéutica 
del cáncer de pulmón en un futuro próxi-
mo a través de la charla magistral impar-
tida por el Prof. Benjamin Besse y cómo 
aplicar esta estrategia como una política 
sanitaria nacional con la charla magis-
tral del Dr. Egbert Smit, que mostrará la 
aplicación de la medicina personalizada 
en Holanda. Durante el curso, se pre-
sentarán también los tres casos clínicos 

finalistas y se escogerá al ganador del 
concurso de casos clínicos relaciona-
dos con el cáncer de pulmón en muje-
res, organizado asimismo por ICAPEM. 
Este concurso, dotado con un premio de 
350 euros, va dirigido a todos aquellos 
que quieran presentar casos clínicos re-
lacionados con el cáncer de pulmón en 
mujeres en los que la medicina de pre-
cisión se haya tenido en cuenta para la 
toma de decisiones diagnósticas o tera-
péuticas para el manejo clínico de las 
pacientes. 

Las sesiones tendrán lugar el 18 y 19 de mayo en formato virtual

Se abordará la medicina de precisión en cáncer de pulmón desde 
un punto de vista diagnóstico y terapéutico, así como la evolución 
terapéutica del cáncer de pulmón en un futuro próximo

}

Medicina 
de precisión 
en cáncer 
de pulmón 

PROGRAMA 
CIENTÍFICO

Todo lo que quieres saber sobre 
las técnicas diagnósticas 
y no te atreviste a preguntar

Coordinadores científicos:

Dr. Jordi Remon
Hospital HM Delfos, Barcelona

Dra. Margarita Majem
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Dr. Jesús Corral
Clínica Universidad de Navarra, Madrid

Dr. Javier de Castro
Hospital Universitario La Paz, Madrid

Organizado por:

18 y 19 de mayo de 2021

Horario de tarde

Modalidad online



GETTHI pone en marcha el 
transversal molecular tumor board 

La implementación, cada vez mayor, 
de nuevas tecnologías que aportan in-
formación biológica sobre el cáncer ha 
enriquecido enormemente nuestra for-
ma de ver la enfermedad. Sin embargo, 
en paralelo, su manejo terapéutico se 
ha hecho mucho más complejo exigien-
do del oncólogo médico conocimientos 
que no están disponibles en todos los 
centros ni para todos los profesionales.

Hemos asistido a un cambio de para-
digma desde el diagnóstico histológico 
y por localización primaria del tumor, 
a un diagnóstico molecular, donde las 
características de la enfermedad nos 
deberían ayudar a seleccionar  la mejor 
opción terapéutica para cada paciente. 

Esto ha generado una proliferación sin 
precedentes de plataformas que per-

miten identificar nuevos tipos de bio-
marcadores predictivos de respuesta, 
clave para el manejo terapéutico del 
enfermo con cáncer. Surge por tanto  
la necesidad de crear un comité mul-
tidisciplinar, transversal, donde el on-
cólogo médico pueda discutir mano a 
mano con patólogos, biólogos molecu-
lares, genetistas clínicos y otros exper-
tos ad hoc, los casos más complejos. 

Con este objetivo, el grupo GETTHI ha 
creado el “Transversal Molecular Tumor 
Board” (TMTB) de ámbito nacional y 
acceso libre, inicialmente a través de 
su página web www.gethi.org y próxima-
mente en el portal propio tumorboard.
gethi.org, para ayudar a dichos profe-
sionales tanto en la toma de decisio-
nes terapéuticas como en la interpreta-
ción de tests biológicos o la selección 
de las plataformas moleculares más 
apropiadas.

Desde la Junta Directiva de GETTHI, 
el Dr.  Jesús García-Donas, como pre-
sidente del grupo, y la Dra. Valentina 
Boni, coordinadora del TMTB, se mues-
tran especialmente orgullosos de lanzar 
esta iniciativa que esperan represente 
una herramienta útil en la práctica clíni-
ca de cualquier oncólogo.  

GETTHI quiere romper así barreras y que 
todos los pacientes puedan tener las 
mismas oportunidades de acceso a la 
oncología transversal y personalizada. 

*GETTHI ha cambiado su denominación 
a Grupo Español Transversal de Tumores 
Huérfanos e Infrecuentes y está trabajando 
en una nueva identidad corporativa.
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Grupo Español de Tumores
Huérfanos e InfrecuentesLa herramienta ayudará al oncólogo tanto en la toma de 

decisiones terapéuticas como en la interpretación de test 
biológicos o en la selección de las plataformas moleculares 
más adecuadas

}

El Dr. Jesús García-Donas, presidente de GETTHI, junto con la Dra. Valentina Boni, coordinadora del 
Transversal Molecular Tumor Board.
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El TTD completa el VISNÚ-1 y el VISNÚ-2, 
dos ensayos en primera línea de cáncer 
colorrectal metastásico irresecable

El Grupo de Tratamiento de los Tu-
mores Digestivos (TTD) ha comple-
tado dos ensayos clínicos prospec-
tivos en primera línea de cáncer co-
lorrectal metastásico irresecable: el 
VISNÚ -1 y el VISNÚ-2, que forman 
parte de un amplio proyecto de in-
vestigación clínica del Grupo deno-
minado “VISNÚ”, que ha sido coor-
dinado por el Dr. Enrique Aranda, 
del Hospital Universitario Reina So-
fía de Córdoba, y los Dres. Eduardo 
Díaz-Rubio y Javier Sastre, del Hos-
pital Clínico San Carlos de Madrid. 

El estudio VISNÚ es pionero a nivel 
mundial por aleatorizar a los pacien-
tes según el número de células tu-
morales circulantes (CTC) (> 3 vs 
<3). Se realizó screening a 1.252 
pacientes de 53 hospitales espa-
ñoles, de los que 349 se incluyeron 
en el VISNÚ-1 y 240 en el VISNÚ-2. 
El resto fueron fallos de selección. 
Los resultados del estudio VISNÚ-1 
en la población de pacientes con ≥ 
3 CTC, fueron publicados a finales 
de 2020.

El TTD ha publicado, este mes de 
marzo, el estudio fase II VISNÚ-2 que 
incluyó pacientes con menos de 3 
CTC (mejor pronóstico) con tumores 
RAS nativo que fueron aleatorizados 
a FOLFIRI + cetuximab o FOLFIRI + 
bevacizumab. También se analizó la 
presencia de mutación en los genes 
BRAF y PIK3CA como factor pronós-
tico y predictivo del tratamiento con 
cetuximab o bevacizumab. 

Los resultados de este estudio VIS-
NÚ-2 sugieren que las mutaciones 
BRAF tuvieron un efecto negativo so-
bre la supervivencia libre de progre-
sión, que se potenció aún más con 

la adición de mutaciones PI3KCA. 
La asociación entre las mutaciones 
BRAF/PI3KCA y la localización del 
tumor en el lado derecho requiere 
de estudios adicionales. Ni bevaci-
zumab ni cetuximab administrados 
en combinación con FOLFIRI fueron 
superiores como terapia de primera 
línea en las subpoblaciones RAS/
BRAF/PIK3CA nativo o RAS nativo/
BRAF/PIK3CA-mutado, lo que sugie-
re que las mutaciones de BRAF y PI-
3KCA tienen un papel como factores 
pronósticos, pero no predictivos de 
respuesta. 

El próximo 29 de junio de 2021 
el TTD ha convocado Asamblea 
General virtual. 

Para esta ocasión, se contará 
además con un workshop inte-
ractivo que abordará las contro-
versias en el cáncer de recto, 
coordinado por la Dra. Ruth Vera, 
del Complejo Hospitalario de Na-
varra, Pamplona. 

Asamblea general 
y workshop de 
formación

El Grupo Español Multidisciplinar 
de Melanoma (GEM) celebrará los 
próximos días 10 y 11 de junio en 
formato virtual su XII Symposium 
con la participación de ponentes de 
primer nivel tanto nacionales como 
internacionales. 

GEM celebra su XII 
Symposium los días 
10 y 11 de junio 

VISNÚ 2

VISNÚ 1
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GEIS presentará en ASCO 2021
una comunicación oral y dos pósteres

La seroprevalencia de anticuerpos IgG 
en pacientes con linfoma parece similar 
a la de la población general

El Grupo Español de Sarcomas (GEIS) 
presentará en el próximo Congreso de la 
Sociedad Americana de Oncología Mé-
dica (ASCO), que se celebrará del 4 al 
8 de junio, una comunicación oral y dos 
pósteres. La comunicación oral es In-
flammatory indexes neutrophils/lympho-
cytes, platelets/lymphocytes and red-ce-
ll distribution width (RDW) as prognostic 
biomarkers in advanced solitary fibrous 
tumors (SFT) treated with pazopanib: co-
rrelative study of GEIS-32 trial, que pre-
sentará el Dr. Javier Martin Broto. Uno 
de los póster es A phase Ib/II study of se-
linexor in combination with imatinib in pa-
tients with advanced gastrointestinal stro-
mal tumor (GIST) - SeliGIST/GEIS-41 trial, 
que presentará el Dr. César Serrano. Y 
el otro, Retrospective world-wide registry 
on the efficacy of immune checkpoint 
inhibitors in alveolar soft part sarcoma: 

Updated results from sixty patients, que 
presentará la Dra. Nadia Hindi. 

ASCO también había aceptado la presen-
tación como póster de REGISTRI: Regora-
fenib in first-line of KIT/PDGFR Wild Type 
Metastatic GIST: a collaborative Spanish 
(GEIS), Italian (ISG) and French Sarcoma 
Group (FSG) Phase II trial. GEIS-40, que iba 
a presentar el Dr. Martin Broto, sin embar-
go GEIS ha decidido retirarlo porque, al 
ser un ensayo clínico, considera que pue-
de tener más visibilidad en ESMO. 

Por otro lado, GEIS organiza el  XIII Curso 
Avanzado de Sarcomas, que se imparti-
rá en formato online los días 19 y 20 de 
mayo. El precio de la inscripción es de 
500€ (IVA incluido). Además, el 21 de 
mayo se celebrará la reunión de trabajo 
Kick off meeting GEIS studies 2021. Será 

de participación virtual para socios GEIS, 
donde se hará un seguimiento de los es-
tudios en marcha y de nuevas propuestas.

Por último, comprometido con la investi-
gación en sarcomas, GEIS ha trabajado 
un documento en el que se encontrará 
información completa y detallada de to-
dos los ensayos disponibles en España 
para pacientes con sarcoma. 

La seroprevalencia de anticuerpos IgG 
en pacientes con linfoma parece simi-
lar a la de la población general y no 
muestra mayor agresividad. 

Así concluye el paper Multicenter Study 
of the Seroprevalence of Antibodies 
against Covid-19 in Patients with Lym-
phoma: An Analysis of the Oncological 
Group for the Treatment and Study of 
Lymphomas (GOTEL), publicado en la 
revista Current Oncology. 

El Grupo Español de Oncología del Lin-
foma (GOTEL) realizó este estudio mul-
ticéntrico de seroprevalencia del SARS-
CoV-2 en pacientes con linfoma. Se 
incluyeron un total de 150 pacientes 
entre el 22 de mayo y el 11 de junio de 
2020. La edad media fue de 65 años 
(rango 17-89), 70 mujeres (46,5%) y 
80 hombres (53,5%). En el momento 
del diagnóstico del linfoma, 13 casos 
se encontraban en estadio I (9%), 27 
(18%) en estadio II, 37 (24,5%) en es-

tadio III y 73 (48,5%) en estadio IV, 
mientras que el 6,6% presentaba un 
origen extraganglionar primario.

Se identificaron un total de 10 casos 
con serología positiva para SARS-
CoV-2, lo que representa una prevalen-
cia del 6% en esta población. Ninguno 
de los pacientes requirió el manejo de 
la unidad de cuidados intensivos y to-
dos se recuperaron completamente de 
la infección. 

Documentos

Más información 

Current Oncology publica un estudio multicéntrico de GOTEL

Referencia
1.	 Multicenter Study of the Seroprevalence of Antibodies against Covid-19 in Patients with Lymphoma: An Analysis of the Oncological 

Group for the Treatment and Study of Lymphomas (Gotel). Franco, F.; Guirado, M.; Martínez-Banaclocha, N.; Gumà, J.; Lavernia, 
J.; Gómez-Codina, J.; Rodriguez-Abreu, D.; Martínez, F.; Barrajón, E.; Méndez, M.; Calvo, V. Provencio, M.  Curr. Oncol. 2021, 28, 
1249–1255. https://doi.org/10.3390/curroncol28020118.



AF_savethedate_2021.pdf   1   9/3/21   17:31



80

REV IS IONES  C I ENT Í F ICAS

80

REV IS IONES  C I ENT Í F ICAS

REVISIONES
    CIENTÍFICAS

SEOM puso en marcha esta Sección de revisiones científicas a propuesta del Grupo de Trabajo 
SEOM de Tromboembolismo y Cáncer. En esta Sección se ha dado cabida a revisiones científicas 
sobre temas de interés para el oncólogo médico. Le invitamos a participar en ella.

En la Revista SEOM se publica un resumen de la revisión científica y en la página web se publica 
el trabajo completo y dos casos clínicos. Podrá realizar un examen para obtener los créditos de 
formación médica continuada.

Estas primeras revisiones se están realizando gracias a la colaboración de Rovi. 

EN LA PÁGINA WEB DE SEOM PUEDE ENCONTRAR EL ARTÍCULO DE REVISIÓN COMPLETO, DOS 
CASOS CLÍNICOS Y EL ACCESO PARA EVALUARSE Y OBTENER LOS CRÉDITOS DE SNS.

Consulte la revisión científica
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Resumen 
De manera similar a como sucede en 
otras neoplasias, es muy frecuente la 
asociación entre los tumores del sis-
tema nervioso central (SNC), tanto pri-
marios como secundarios, y el trom-
boembolismo venoso (TEV). Podemos
afirmar que estas neoplasias forman 
parte del grupo de neoplasias con ma-
yor riesgo de eventos tromboembóli-
cos, en especial, aquellos tumores con 
histología de glioblastoma y de alto 
grado de malignidad. Dicha asociación
tiene lugar por una serie de mecanis-
mos anatómicos y moleculares, cada 
vez más conocidos y estudiados, entre 
los que tienen gran importancia: el pa-
pel de la vía del factor estimulador vas-
cular endotelial y sus receptores en el 
desarrollo de la angiogénesis, la in-
fluencia del factor tisular como induc-
tor de la trombogénesis, otros factores 
relacionados con la coagulación, como 
los factores VII y VIII y los receptores 
activados por proteasa y otras proteí-
nas directamente relacionadas con el 
tumor, como las isocitrato deshidroge-
nasas y la podoplanina, en el caso de 
los tumores primarios del SNC.

Existen una serie de factores de riesgo 
relacionados con la aparición del fenó-
meno tromboembólico, dependientes 
de las características del paciente, del 
propio tumor y de las medidas terapéu-
ticas instauradas. Entre ellos, la inter-
vención neuroquirúrgica desempeña 
sin duda un papel fundamental en su 
desarrollo.La publicación de diversos 
trabajos retrospectivos y prospectivos, 
así como de diversos metaanálisis, ha 
permitido describir el riesgo, la inci-
dencia y los patrones de aparición del
TEV en los pacientes con neoplasias 
cerebrales, así como identificar los di-
versos factores de riesgo descritos.

En ausencia de contraindicaciones ab-
solutas, se recomienda la trombopro-
filaxis postoperatoria con heparinas 
de bajo peso molecular (HBPM) desde 
las primeras 24 horas tras la cirugía 
y durante los primeros 7-10 días, con 
un papel relevante de las medidas de 
compresión desde la cirugía y durante 

los días del ingreso. Sin embargo, no 
hay evidencias definitivas del beneficio 
de la tromboprofilaxis ambulatoria de 
manera crónica. Una vez instaurado el 
evento tromboembólico, el tratamiento
recomendado es similar al asociado 
a otros tumores malignos, siendo las 
HBPM la medida más utilizada en el 
tratamiento y la profilaxis secundaria. 
También de forma similar a otros tu-
mores, pero en especial, en el caso de 
los tumores del SNC, sean primarios 
o metastásicos, hay que considerar 
el riesgo hemorrágico posiblemente 
asociado al decidir el manejo del fenó-
meno tromboembólico, sobre todo, en 
localizaciones sensibles, como en los 
tumores del tronco, o histologías con-
mayor riesgo, como las metástasis de 
melanoma o carcinoma renal.

Autores
Dr. Enrique Gallardo Díaz
Dra.  Virginia Martínez Marín

Trombosis y cáncer: tumores del 
sistema nervioso central y trombosis
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Referencia: 
Cancer Cell 2021;39:1-17 
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S153561082100115X

Progressive immune dysfunction with 
advancing disease stage in renal cell 
carcinoma
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El microambiente tumoral es 
un sistema complejo que jue-
ga un papel crítico tanto en la 
progresión tumoral como en la 

respuesta a los tratamientos. Hasta la 
fecha, en carcinomas renales de células 
claras (ccRCC) disponíamos de datos de 
estudios genómicos sobre alteraciones 
somáticas implicadas en la progresión 
tumoral y la respuesta a los inhibidores 
de checkpoint inmune. Sin embargo, la 
composición y estado fenotípico de las 
células inmunes implicadas en el mi-
croambiente tumoral de los ccRCC to-
davía no habían sido caracterizadas de 
forma completa, ni se habían estudiado 
los cambios que acontecen conforme 
avanza la enfermedad. En muchos tumo-
res sólidos, la infiltración por células T 
CD8+ se ha asociado con un mejor pro-
nóstico, pero, de forma paradójica, en 
ccRCC esta infiltración se ha asociado 
con un peor pronóstico. La caracteriza-
ción de los infiltrados inmunes nos per-
mitiría comprender el papel que juega el 
sistema inmune en la progresión o res-
puesta a la inmunoterapia. 

Material y métodos
En este estudio, se estudió el perfil 
transcriptómico single-cell de las célu-
las inmunes aisladas en ccRCC y tejidos 
no-tumorales adyacentes en 13 pacien-
tes con diferentes estadios clínicos, con 
el objetivo de caracterizar los cambios 
en las células inmunes infiltrantes de tu-
mor a lo largo de la evolución del tumor. 

Resultados
Se incluyeron 13 pacientes, en los que 
se realizó secuenciación  mediante ScR-
NA-Seq y scTCR-Seq sobre tejido tumo-
ral fresco y tejido no tumoral adyacen-
te, incluyendo 4 pacientes con ccRCC 
precoz (estadio I/II), 4 con enfermedad 
localmente avanzada (estadio III) y 5 pa-
cientes con enfermedad avanzada o me-
tastásica (estadio IV). 

La secuenciación del exoma completo 
del DNA tumoral y de tejido no-tumoral 
identificó alteraciones genómicas típi-
cas de los ccRCC, como la pérdida de 
regiones del cromosoma 3p en > 90% 

de los tumores así como mutaciones en 
VHL en > 60%. Tras el control de calidad 
y filtro, se dispuso de datos transriptómi-
cos de 164.722 células. 

Se identificaron 39 clusters de células. 
Entre las células inmunes, se identifica-
ron numerosas poblaciones celulares 
T CD4+ y CD8+, células natural killer¸ 
pequeñas poblaciones de células B, cé-
lulas plasmáticas y múltiples subtipos 
mieloides, incluyendo monocitos y ma-
crófagos, células dendríticas plasmoci-
toides y mastocitos. Entre los clusters 
no-inmunes, que sólo representaban el 
5% de las células, se identificaron célu-
las tumorales y células epiteliales rena-
les normales. 

A lo largo de la evolución de la enferme-
dad, destacan los hallazgos que se resu-
men a continuación:

•	Heterogeneidad transcripcional de 
las células T infiltrantes de tumor:

	 Se identificaron células T reguladoras 
(Treg), células T CD4+ activadas o fe-
notipo memoria, células T CD8+ me-
moria residentes de tejido y una im-
portante población de células T CD8+ 
con fenotipo exhausto (alta expresión 
de PDCD1/PD-1, TOX y HAVCR/TIM-3 
entre otros checkpoints inhibitorios). 

	 Se valoró posteriormente la distribu-
ción de cada uno de estos grupos de 
células según el estadio de la enfer-
medad. Se objetivó un enriquecimien-
to en células T citotóxicas CD8+ en el 
tejido normal y estadios precoces de 
ccRCC, mientras que se evidenciaba 
un enriquecimiento de células T CD8+ 
exhaustas en los estadios avanzados. 
De forma general, se objetivaba un en-
riquecimiento en células T CD4+ en el 
tejido normal y estadios precoces de 
ccRCC, aunque ciertos subtipos de es-
tas células CD4, como las CD4.1 acti-
vadas y Treg estaban altamente repre-
sentadas en estadios más avanzados. 

•	Disfunción progresiva de las células T 
CD8+ con la evolución tumoral:

	 Esta evolución en el tipo de células T 

CD8+ a lo largo de la evolución pone 
de manifiesto una disfunción progre-
siva conforme avanza la enfermedad. 
A través de análisis de expresión gé-
nica diferencial, se objetivó un incre-
mento en puntos de control inhibito-
rios en las células T CD8+ de tumores 
avanzados en comparación con aque-
llos de tumores precoces, incluyendo 
PDCD1/PD-1, HAVCR2/TIM-3 y LAG3. 
La expresión de ENTPD1/CD39, aso-
ciado con células T CD8+ específicas 
de tumor y con agotamiento terminal, 
también se incrementó a lo largo del 
tiempo. 

	 Por el contrario, la expresión de los 
factores de transcripción TCF7/TCF1 y 
TBX21/T-bet, asociados con un esta-
do stem-like y un mejor pronóstico, se 
encontraba incrementada en los esta-
dios iniciales y reducida con la evolu-
ción. La expresión de TOX y EOMES, 
asociada con un fenotipo exhausto, se 
incrementó progresivamente. 

	 Por tanto, a lo largo de la evolución 
de la enfermedad se produce un ago-
tamiento progresivo de las células T 
CD8+. 

•	Menor diversidad clonal en las célu-
las T exhaustas:

	 La diversidad de receptores de células 
T (TCR) era inferior en los tumores que 
en el tejido no-tumoral adyacente. Las 
células CD4+ no-Treg tenían la mayor 
diversidad de TCR, mientras que los 
linfocitos T CD8+ con fenotipo exhaus-
to tenían por el contrario la menor di-
versidad de TCR.

•	Predominio de macrófagos asociados 
a tumor tipo M2:

	 Se identificaron 3 grupos de células 
mieloides asociadas a tumor con enri-
quecimiento en la enfermedad metas-
tásica (TAM.1, TAM.2 y monocitos.3 
CD14+). Se objetivaron importantes 
diferencias en la distribución de mo-
nocitos y macrófagos entre el tejido 
sano y el tejido tumoral en los distin-
tos estadios. En el tejido no-tumoral 
predominaban los monocitos, con po-
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cos macrófagos. Por el contrario, en 
el tejido tumoral predominaban los 
macrófagos, y en los estadios avan-
zados, había muy pocos monocitos. 
Al comparar los macrófagos de tumo-
res en estadios precoces y estadios 
avanzados, se objetivó una mayor ex-
presión de citoquinas y quimiocinas 
proinflamatorias en la enfermedad pre-
coz. Los macrófagos presentes en la 
enfermedad metastásica tenían mayor 
expresión de genes HLA de clase I y II, 
genes de respuesta al interferón, ge-
nes relacionados con el complemento 
y genes relacionados con el transporte 
de lípidos. Los macrófagos de tumores 
precoces tenían una mayor expresión 
de firmas génicas relacionadas con la 
inflamación frente a una mayor expre-
sión de firmas antiinflamatorias en la 
enfermedad avanzada. Con respecto a 
genes concretos, la expresión de las 
citoquinas proinflamatorias IL1B, IL6, 
IL8 y TNF descendió de forma significa-
tiva en la enfermedad metastásica, al 
contrario que los genes antiinflamato-
rios asociados con los macrófagos de 
tipo M2, como CD163, FOLR2, MS4A4 
y SEPP1. Por tanto, a lo largo de la evo-
lución de la enfermedad se objetiva un 
descenso de los macrófagos proinfla-
matorios y un incremento en los ma-
crófagos antiinflamatorios tipo M2. 

•	Interacción de macrófagos tipo M2 
y linfocitos T CD8+ exhaustos en 
ccRCC avanzado:

	 Se identificaron numerosas interaccio-
nes entre las células T CD8+ exhaus-
tas y la población de macrófagos tipo 
M2, incluyendo interacciones relacio-
nadas con la señalización por citoqui-
nas y quimiocinas y adhesión celular. 
Las células T CD8+ con fenotipo ex-
hausto expresaron genes implicados 

en la polarización de los macrófagos 
al tipo M2, así como receptores inhibi-
dores como TIGIT, y, en menor medida, 
CTLA4. Por su parte, los macrófagos 
M2 expresaron un mayor proporción 
de sus respectivos ligandos PVR (li-
gando de TIGIT), galectina-9 (TIM-3) y 
PD-L1 (PD-1). 

•	Correlación pronóstica:
	 En una cohorte independiente de pa-

cientes con ccRCC, se objetivó que la 
mayor expresión de una firma génica 
asociada con linfocitos T exhaustos y 
TAM se correlacionaba con un mayor 
estadio, y que a mayor expresión peor 
supervivencia global en los pacientes 
con enfermedad avanzada o metastá-
sica. No se objetivó una asociación 
entre esta firma génica y la respuesta 

o supervivencia libre de progresión a 
inhibidores de PD-1 o inhibidores de 
mTOR. 

Discusión y conclusiones:
Este estudio pone por tanto de mani-
fiesto que a lo largo de la evolución del 
ccRCC, se produce un incremento pro-
gresivo en las células T CD8+ disfuncio-
nales, con fenotipo exhausto, as’I como 
un descenso en los macrófagos pro-in-
flamatorios y un incremento en los TAM 
tipo M2 en ccRCC avanzado, asociados 
con un peor pronóstico. En este estudio 
se vio una interacción significativa entre 
los linfocitos T CD8+ y los TAM M2-like. 

Todo ello sugiere una disfunción inmu-
ne progresiva conforme avanza los esta-
dios de la enfermedad. 
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Disfunción inmune progresiva en el ccRCC.
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En memoria del Dr. José Manuel Gracia Marco

l doctor José Manuel Gracia 
Marco nació en Zaragoza el 18 
de noviembre de 1949, cursan-
do sus estudios de Medicina 

en la Universidad de Zaragoza. Tras un 
periplo formativo postgraduación en el 
Hospital de Cruces, recabó en el antiguo 
Hospital General de Asturias (Oviedo) y 
actual Hospital Universitario Central de 
Asturias. Allí comenzó un periodo forma-
tivo rotatorio en el Servicio de Medicina 
Interna. Durante ese periodo de tiempo 
y en el Hospital General de Asturias, se 
crea en el año 1976 el Servicio de Qui-
mioterapia e Inmunoterapia (pasando 
posteriormente a denominarse Oncolo-
gía Médica tras la aprobación de la Ley 
de especialidades médicas) puesto en 
marcha por el doctor  Antonio Brugaro-

las Masllorens como Jefe de Servicio, 
y el doctor Ángel Jimenez Lacave como 
adjunto. El primer residente en ese ser-
vicio fue el doctor José María Buesa Pé-
rez, que en paz descanse (fallecido en 
el año 2007), seguido del doctor José 
Manuel Gracia Marco, incorporado en el 
año 1977. Esos años de residencia y 
desarrollo de la especialidad fueron de 
gran intensidad por las escasas opcio-
nes de tratamiento sistémico (aunque 
ya en esa época se utilizaba la inmu-
noterapia) y la obligación de aportar los 
conocimientos de los ensayos clínicos, 
que en el recién creado servicio se hicie-
ron formando parte de la Organización 
Europea para la Investigación y Trata-
miento de Cáncer (EORTC).

En los años 80 comenzaron a crearse 
Unidades de Oncología Médica en los 
hospitales de la Seguridad Social del 
Estado español y el doctor José Manuel 
Gracia Marco pasó a ser, por concurso 
oposición, Jefe de la Unidad de Oncolo-
gía de San Sebastián. Posteriormente 
vuelve a Asturias como Jefe de Sección 
por oposición al Servicio de Oncología  
Médica del Hospital General de Asturias, 
y más adelante se traslada en comisión 
de servicio al Hospital de Cabueñes de 
Gijón para crear la Unidad de Oncología 
Médica. Allí desarrolló la mayor parte del 

tiempo dedicado a la especialidad salvo 
los últimos años de profesión activa que 
finaliza en el Hospital Universitario Cen-
tral de Asturias antes de su retiro de la 
profesión médica. El doctor José Manuel 
Gracia Marco, además de formar parte 
de la historia nacional en el  inicio de la 
especialidad de Oncología Médica y de-
sarrollo de dichas unidades en distintos 
hospitales, se dedicó especialmente a la 
investigación y el  tratamiento del cáncer 
de pulmón como queda reflejado en es-
tudios y referencias bibliográficas. Esa 
cruel enfermedad ha sido la causa por la 
que el día 8 de febrero del año 2021 el 
doctor José Manuel Gracia Marco falleció 
en su hogar acompañado por el amor de 
su esposa Carmen (ejemplo de compa-
ñera y cuidadora hasta el último momen-
to) y de sus hijos Cristina, Jesús y Javier.

Yo, Emilio Esteban González deseo con 
este obituario mostrar mi respeto y re-
cuerdo hacia una persona que conside-
ro uno de mis maestros en el inicio de 
mi formación como especialista al igual 
que muchos otros compañeros en la 
disciplina. Con la seguridad de que las 
personas que lean este escrito y que 
conocieron al doctor Gracia eleven una 
plegaria en su memoria.

Dr. Emilio Esteban González

OBITUARIO

FELICITAMOS A...
Dr. Salvador Saura Grau 		
		      
Ha sido nombrado nuevo Jefe de Servicio 
del Hospital Universitario de Gran Canaria 
Dr. Negrín.

Dr. Luis Paz-Ares Rodríguez		
		      
Ha sido elegido nuevo presidente de 
ASEICA.

Dra. Regina Gironés Sarrió		
		      
Ha sido nombrada Jefa de Sección del Área 
de Tumores Cerebrales, Genitourinarios, 
Torácicos, Cabeza y Cuello y Linfomas del 
Hospital Universitario La Fe de Valencia.

Dra. Rosario García Campelo		
		      
Ha sido nombrada Jefa del Servicio de 
Oncología Médica del Complejo Hospita-
lario Universitario A Coruña.

Dr. José Manuel Gracia (Foto: El Comercio).

E
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Marzo 2021

En memoria del Dr. Josep Baselga

on emoción contenida y pro-
fundo pesar escribimos es-
tas líneas, que seguro son el 
reflejo del sentimiento colec-

tivo de la comunidad oncológica mun-
dial. Josep Baselga Torres nació en 
Barcelona el 3 de julio de 1959, ciu-
dad que le vio crecer y formarse como 
médico. Solo superado por su amor a 
la familia, su vida fue una entrega a los 
pacientes y la ciencia, y también a la 
montaña. Y, por eso, eligió la Cerdaña 
para pasar sus últimos días, rodeado 
de toda su familia más cercana. Pepe 
nos dejó el 21 de marzo del año 2021, 
dejando un profundo vacío en todas 
las personas que le hemos conocido.

¿Cómo era el Dr. Josep Baselga? Es 
fácil describir las virtudes médico-cien-
tíficas del Dr. Baselga. Un referente 
mundial en la lucha contra el cáncer, 
único con sus pacientes y colegas. Im-
placable en la excelencia y justo en las 
decisiones. Impulsor de la medicina 
personalizada en España y pionero en 

la excelencia de la asistencia optimi-
zando la investigación. Transformador 
de las instituciones sanitarias y de las 
sociedades profesionales relaciona-
das con el cáncer (ESMO, AACR) para 
ser más eficientes, lo que le llevó a li-
derar y transformar algunas de las ins-
tituciones más prestigiosas america-
nas. Y así podríamos llenar miles y mi-
les de páginas. Pero ¿cómo era Pepe? 
Creo que pocas personas de nuestra 
especialidad han tenido el privilegio de 
conocer a la persona y muchas al cien-
tífico. Pocas veces en la vida nos en-
contramos con personas tan influyen-
tes, pero a la vez tan sensibles. Los 
que hemos tenido la suerte de estar 
a su lado hemos visto en Pepe a una 
persona cuyo único objetivo era la ex-
celencia. Y esa excelencia no era sólo 
científica. Ni una sola vez ha dejado 
de apoyar a las personas que le acom-
pañábamos. Como jefe era exigente, 
pero era mucho más exigente consi-
go mismo, en algunas ocasiones no 
le comprendíamos, pero siempre, nos 

ha apoyado y se ha sentido orgulloso 
de nosotros a lo largo y a lo ancho del 
planeta. En Pepe hemos tenido una 
puerta siempre abierta (a la cual en 
algunas ocasiones nos daba respeto 
entrar, especialmente cuando no llevá-
bamos las tareas al día), pero al sa-
lir, nos envolvía un aire de optimismo, 
de bienestar que nos ha llevado siem-
pre a creer en nosotros. Una vez, en 
Washington, estábamos comiendo los 
cuatro y nos dijo: “todo lo que habéis 
conseguido, lo habéis hecho gracias a 
vuestro esfuerzo; nadie os ha regala-
do nada”. No Pepe, estabas equivoca-
do. Nosotros hemos puesto esfuerzo, 
valentía, determinación, amor en lo 
que hacemos, pero tú has puesto los 
cimientos. Ninguno de nosotros sería-
mos hoy lo que somos si no hubiera 
sido por ti. Y ese es tu legado, queri-
do jefe. Somos y seremos tu equipo, 
un equipo que te seguirá siendo leal y 
honesto. Un equipo al que podrás mi-
rar desde arriba y del que te sentirás 
orgulloso. Porque nos has impregnado 
tus valores. En una época en que los 
valores escasean tú sin duda has sido 
generoso en dedicar tiempo y esfuerzo 
para transmitir estos valores que nos 
han hecho crecer a todos.

Se nos ha ido una persona única, irrem-
plazable. Cariñoso, humano, sensible, 
pero a la vez audaz, valiente y honesto. 
Sincero siempre, cobarde nunca, aman-
te de la libertad. Se nos ha ido una per-
sona buena, a veces con piel de lobo. 
Los que le hemos visto emocionarse 
con las injusticias de la vida, vemos 
ahora a un ser humano que se va para 
dejar una leyenda científica.

Egoístamente te pedimos que nos ayu-
des siempre, por favor…

Descansa en paz.

Dres. Javier Cortés, 
Enriqueta Felip y Josep Tabernero 

OBITUARIO

Dr. Josep Baselga, en una foto de archivo.
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