
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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Victorias en Cáncer
Cada paciente con cáncer afrontará su propio y único camino.

Juntos, contigo, estamos comprometidos a ayudarle
a redefinir ese camino.

En Janssen Oncology, dedicamos nuestro esfuerzo a investigar y
proporcionar las soluciones más innovadoras para ayudar a los
pacientes y profesionales sanitarios a lograr más Victorias en Cáncer.   
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ueridos todos:

Me toca despedirme de vosotros, tras dos años como vicepresidente con la Dra. Ruth Vera y 
dos como presidente, a punto de entregar los trastos a la Dra. Enriqueta Felip, leal vicepresi-
denta, a quien deseo y auguro una provechosa presidencia de SEOM.

A menudo se dice que el tiempo pasa rápido, máxime cuando se vive con pasión e intensi-
dad la vida. Sí, esa es mi vivencia, especialmente en los dos últimos años, tan peculiares y 
excepcionales como retadores y vertiginosos. 

Independientemente de las circunstancias, he constatado mi concepto y mi idea de SEOM. Nuestra sociedad es grande, 
diversa, creativa y emprendedora. Se vuelca por sus socios y sus socios se vuelcan por ella, con trabajo y dedicación ejem-
plares, desinteresados y muy vocacionales, marcados por un fuerte sentimiento de pertenencia y, sobre todo, de entrega y 
compromiso con la formación, con la investigación, con la educación, con la defensa de los pacientes y de la mejor atención 
que merecen y con la acción diversa y diversificada sobre todas las sensibilidades y necesidades de nuestros socios, en 
las distintas facetas del ejercicio de la Oncología Médica en España. 

Tengo la sensación de que hemos hecho muchas cosas, hemos respondido a los embates de las circunstancias sociales, 
políticas y científicas y hemos promovido proyectos, ideas, grupos nuevos (futuras secciones), colaboraciones en ámbitos 
diversos, herramientas nuevas para los socios, acciones para con los pacientes y para la sociedad en general, pero, del 
mismo modo, me queda un poso de insatisfacción por tantas y tantas cosas que hay que acometer y mejorar aún.

Indudablemente, la nueva Junta Directiva, presidida por la Dra. Felip, hereda retos y metas aún por coronar y no albergo 
ninguna duda sobre el éxito de esta nueva época. El relevo entrante con la candidatura del Dr. César Rodríguez augura una 
magnífca nueva Junta, trufada de magníficas personas y excelentes profesionales. Los salientes no podemos irnos más 
tranquilos en ese sentido. Paco, Marga, Arancha, Auxi y Nacho, sé que compartís este sentimiento, ahora que finiquitamos 
nuestro periplo de cuatro años en la Junta Directiva. 

Afrontamos nuestro segundo Congreso virtual como una experiencia más, expresión de la capacidad de adaptación y de la 
eficiencia de SEOM. Es justo señalar a María Gª de Parada, gerente de SEOM, y a todo el equipo de la sede como artífices 
de los éxitos de nuestra sociedad y de nuestra adaptación a la era COVID. Sin ellas (y ellos, recientemente), la SEOM que 
conocemos no sería posible, y es necesario y justo agradecer su profesionalidad, su dedicación y la vocación inmensa que 
derrochan en su quehacer diario. Sólo tengo palabras de gratitud y de reconocimiento para todo el equipo de la sede. Su 
trabajo es absolutamente ejemplar. 

En la misma línea, me invade un sentimiento de reconocimiento y gratitud a todos vosotros. La calidad personal y la exce-
lencia profesional, la vocación, la disponibilidad, la entrega desinteresada y el servicio que me habéis demostrado estos 
años son indescriptibles. Las interacciones que he tenido con muchos de vosotros en iniciativas, grupos de trabajo, proyec-
tos, ideas, comunicación personal, interacción profesional, asesoría y consejo, propuestas emprendedoras, sugerencias y 
colaboraciones han sido todas ellas sinceras, gratas y, ciertamente, deliciosas. Esta sociedad es grande porque somos un 
colectivo grande, con un desempeño profesional altísimo, ya reconocido de forma general más allá de nuestras fronteras, 
pero, insisto, con unas calidades personales dignas del mejor de los colectivos. 

Se habla mucho de lo vocacional de nuestro ejercicio profesional. Ciertamente lo es. Los oncólogos médicos vivimos 
una especial pasión y dedicación por nuestros pacientes y sus familias, siempre motivados por mejorar sus vidas, es-
poleados para mejorar los estándares de tratamiento con la investigación, básica, clínica y traslacional, como una obli-
gación de nuestro trabajo y no sólo como una opción. La Oncología española deja cada vez el listón más alto y todos 
vivimos con un inmenso orgullo al liderazgo que ejercéis cada vez más en todas las patologías en el escenario global 
de la investigación.

CARTA  DEL  PRES IDENTE
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CARTA  DEL  PRES IDENTE

Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure
Presidente SEOM 2019-2021

Merece también mi gratitud y reconocimiento vuestra disposición para colaborar y trabajar en la formación y educación en 
un ejercicio docente y desinteresado a nuestros socios, al igual que lo hacéis con las asociaciones de pacientes, razón 
de ser de nuestro trabajo diario. La calidad de los proyectos de formación para nuestros oncólogos y pacientes alcanza 
niveles de excelencia, de transparencia y de rigor encomiables, movidos por proveer formación e información indepen-
diente y de calidad. Como sociedad, nos hemos impuesto unos estándares de calidad magníficos y hemos asumido la 
transparencia, la calidad y la independencia como condiciones innegociables en nuestros proyectos y colaboraciones en 
este sentido. 

Impagable me parece también el esfuerzo y el trabajo desarrollado en las colaboraciones con la industria farmacéutica, fun-
daciones, empresas y particulares para aumentar cada año los recursos para los Premios y Becas de SEOM. Me siento muy 
agradecido –y orgulloso– de haber podido vivir el incremento tan notable de fondos para esta joya de la corona de SEOM, 
que este año supera 1.370.000 euros. La formación de nuestros oncólogos y el apoyo a vuestros proyectos de investiga-
ción merecen todo eso y más, y animo a las siguientes Juntas Directivas a mimar y mejorar todo lo conseguido por esta 
Junta que presido y por las que nos precedieron. 

Apoyar a nuestros residentes y adjuntos jóvenes debe seguir siendo una prioridad de SEOM que, a través la sección +MIR 
especialmente, y de todas las demás, mejora año tras año la interacción con nuestros socios más jóvenes, cantera y semi-
llero de la SEOM del futuro, que no cesa en su capacidad de producir oncólogos más y mejor formados, también en nuevas 
necesidades y habilidades, para hacer una mejor Oncología para nuestros pacientes y para la sociedad en general. 

Me falta papel para agradecer el apoyo que ha tenido esta Junta de todos vosotros. Vuestro trabajo es el motor que pro-
yecta a SEOM como referente de la Oncología Médica en nuestro país, cada vez más requerida y solicitada en todos los 
foros relacionados con el cáncer, Administración, medios de comunicación, otras sociedades científicas y sociedad civil.  
Asimismo, hemos sentido y vivido la colaboración de los pacientes y su apoyo a través de sus asociaciones, con las que 
desarrollamos cada vez lazos más estrechos y sólidos. Recordad siempre que sin ellos no tiene sentido lo que hacemos y 
que, al final, todo lo que hagamos o dejemos de hacer repercute sobre ellos y sobre su entorno. No tengo duda alguna del 
compromiso de SEOM y de la nueva Junta, al igual que las anteriores, para no cejar en el empeño de seguir trabajando por 
y para los pacientes con cáncer. 

Obligado me he sentido siempre con SEOM, pero tras esta experiencia intensa de trabajo y la vivencia tan grata del mismo, 
me llevo en la mochila una mixtura de sentimientos, de satisfacción, de gratitud, de pertenencia, de plenitud –con cierto 
agotamiento– y, sobre todo, de orgullo, de mucho orgullo. 

Recordad que SEOM es vuestra sociedad, que vosotros sois SEOM, que tenemos que seguir mejorando y hacer más exce-
lente el desempeño de nuestra sociedad y que SEOM es la suma de todos. Arropad a la nueva Junta y no dejéis de sumar, 
apoyar, proponer y promover proyectos, iniciativas e ideas para mejorar. Sois la esencia de esta sociedad y es a vuestra 
iniciativa, a vuestra dedicación y a vuestro trabajo a quien SEOM debe todos sus esfuerzos y su desempeño como sociedad 
científica. 
 
SIEMPRE GRACIAS y mucho ánimo en una nueva singladura, que esperamos ya no esté tan condicionada por la pandemia 
que ha acompañado a esta Junta que se despide. 

Un abrazo,

MÁSTER 
SEOM

en Oncología Médica 
1.500 horas - 60 ECTS

TÍTULO PROPIO DE LA 
UNIVERSITAT DE GIRONA

Más información en:

Existen becas para los socios de SEOM

Cada curso individual está acreditado 
por el Sistema Nacional de Salud (SNS)

6a edición

¡Inscripciones 
abiertas!

SEPTIEMBRE CERTIFICACION SEOM 2021.indd   1 23/9/21   14:32
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Todo sobre SEOM2021 virtual, 
la cita anual de la Oncología española 
Revista SEOM le ofrece una guía práctica de acceso para facilitar y 
optimizar su experiencia como congresista

El Congreso, que se celebrará del 18 al 22 de octubre, 
estrena plataforma virtual

NOT IC IAS
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El Congreso SEOM2021, la cita 
anual de la Oncología españo-
la, se celebra este año entre 
el 18 y el 22 de octubre por 

segunda vez en formato virtual debido 
a la pandemia. Aún así, SEOM2021 
será una gran oportunidad para conti-
nuar ofreciendo a los oncólogos médi-
cos y a los residentes formación mé-
dica con rigor científico, fundamental 
para que los pacientes reciban una 
asistencia de excelencia, y permitien-
do también a los mismos que se pre-
senten aquellos estudios científicos 
en los que están trabajando. 

Bajo el lema Ahora y siempre, por y 
para los pacientes, SEOM pone de ma-
nifiesto que pese a la pandemia se va 
a seguir ofreciendo la mejor atención 
a los pacientes con cáncer, y para ello 
se ha preparado un programa cientí-
fico de primer nivel y con una nueva 
plataforma virtual.

A lo largo de toda la semana, de lunes 
18 al viernes 22 de octubre en hora-

rio de tarde, se han organizado sesio-
nes formativas para conocer las nove-
dades en el diagnóstico y tratamiento 
de diferentes tumores, como los de 
cabeza y cuello, SNC, mama, pulmón, 
digestivos, genitourinarios, melano-
ma, linfomas, sin olvidar los cánceres 
menos prevalentes como pueden ser 
los tumores infrecuentes, de origen 
desconocido, los sarcomas y los tu-
mores neuroendocrinos, entre otros.
SEOM2021 virtual no pierde su esen-
cia de foro de debate. Tal es así que 
se han incorporado nuevos temas 
que serán debatidos en foros con una 
visión multidisciplinar. ¿Cómo la pan-
demia del COVID-19 ha cambiado la 
Oncología Médica?, el aumento de los 
largos supervivientes de cáncer, gra-
cias a la inmunoterapia y su manejo, 
si estamos preparados los oncólogos 
para la Oncogeriatría, la aportación 
de soluciones para contribuir a la sos-
tenibilidad del sistema sanitario a tra-
vés de la Economía de la Salud y de la 
Farmacoeconomía, sin olvidar las acti-
vidades de Mujeres por la Oncología, 

son algunos de los temas destacados 
del programa científico.

Presidencial y plenaria
Asimismo, en la Sesión Presidencial, 
que se celebrará el martes, 19 de 
octubre, a las 19:00h, moderada por 
el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure y la 
Dra. Enriqueta Felip, presidente y vi-
cepresidenta de SEOM, participarán 
el Dr. Andrés Cervantes Ruipérez, del 
Hospital Clínico Universitario de Va-
lencia, que abordará la Medicina de 
Precisión en Oncología, y el Dr. Fran-
cisco Ayala de la Peña, que hablará 
de la Medicina de Impresión en On-
cología. Esta sesión concluirá con la 
ponencia ¿Hemos avanzado en la eva-
luación económica de tratamientos 
oncológicos? que impartirá Fernando 
Sánchez Martínez, del Departamento 
de Economía Aplicada de la Facultad 
de Economía y Empresa de la Univer-
sidad de Murcia.

En la Plenaria, que tendrá lugar el 
jueves, 21 de octubre, se discutirán 
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VB Pasión por la Innovación.

Compromiso con los Pacientes.TM

Unbeso   más...

En Daiichi Sankyo sabemos que para las personas con cáncer cada momento importa. 
Por eso ponemos todo nuestro esfuerzo en abordar enfermedades con necesidades 
médicas no cubiertas. Lo hacemos con pasión para conseguir verdadera innovación, 
poniendo siempre al paciente en el centro de todo lo que hacemos. Nuestro propósito es 
contribuir a la mejora de la calidad de vida y cuidado de los pacientes en todo el mundo.
JUNTOS POR LOS PACIENTES. JUNTOS POR LOS QUE ESTÁN A SU LADO.
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y presentarán las cuatro mejores co-
municaciones y se entregarán los pre-
mios a las mejores comunicaciones y 
PUBLIbeCAs SEOM. Todo esto conflui-
rá con presentaciones de comunica-
ciones orales, discusión de posters y 
sesiones de formación MIR. 

Diálogos SEOM y sesiones CICOM
Finalmente, el viernes, 22 de octubre, 
de 10:30 a 13:35h, se celebrará una 
nueva edición de los Diálogos SEOM, 
donde oncólogos médicos, periodis-
tas y pacientes dialogarán vía strea-

ming sobre temas de interés para la 
población. Entre los temas a tratar es-
tán Ahora y siempre con los pacientes 
de cáncer de mama metastásico, La 
vacunación por y para los pacientes 
con cáncer y Ahora y siempre cuida-
mos a los pacientes con cáncer. Tam-
bién el 22 de octubre tendrán lugar 
las sesiones del Grupo de Trabajo 
SEOM de Coordinadores de Investi-
gación Clínica en Oncología (CICOM), 
donde se entregarán premios a las 
mejores comunicaciones y becas de 
rotaciones. 

En definitiva, durante cinco días se 
concentrará un gran conocimiento 
Ahora y siempre, por y para los pacien-
tes con cáncer, con un programa muy 
interesante y en un formato dinámico 
y novedoso que los oncólogos médi-
cos no pueden perderse. 

ENVÍO DE POSTERS
Fecha límite: Hasta 
el 7 de octubre de 2021 
a las 23:59h

Fecha: Desde el 18 de 
octubre de 2021, desde 
las 12:00h

Fecha: A partir del 27 de 
octubre de 2021, desde 
las 12:00h hasta el 31 de 
diciembre de 2021

Fecha: Desde el 27 de 
octubre de 2021, desde las 
12:00h

ACCESO AL CONGRESO ACCESO EN DIFERIDO CERTIFICADOS

Acceda a SEOM2021

Con el aval de: Con el apoyo institucional de:Con la colaboración de:

Septiembre:  
mes de los cánceres ginecológicos

Referencias: 1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram I, Jemal A, et al. Global cancer statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence 
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2021;71(3):209-249. 2. SEOM. Sánchez Lorenzo L. Cáncer de endometrio-útero 
2020 [Internet]. Disponible en: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/endometrio [último acceso: agosto 2021]. 3. Global Cancer Observatory: Cancer Today. 
Estimated number of new cases Worldwide, females, all ages [Internet]. Disponible en: http://gco.iarc.fr/ [último acceso: agosto 2021]. 4. 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. 5. Costas L, Frias-Gomez J, Guardiola M, Benavente Y, Pineda M, Pavón MÁ, et al. 
New perspectives on screening and early detection of endometrial cancer. Int J Cancer. 2019;145(12):3194-206. 6. Colombo N, Creutzberg C, Amant F, Bosse T, 
González-Martín A, Ledermann J, et al; ESMO-ESGOESTRO Endometrial Consensus Conference Working Group. Ann Oncol. 2016;27(1):16-41.

NP-ES-AOU-PINS-210056 (v1) 09/2021

Para más información, y en caso de síntomas persistentes en el tiempo, consulte con su médico

También es el 1º entre los cánceres 
ginecológicos en países desarrollados.21º

El cáncer de endometrio es el 6º tipo de 
cáncer más común en mujeres en el mundo.16º

Alrededor de 2/3 de las pacientes  
se diagnostican con cáncer de ovario 
en estadio avanzado.4

2/3

Tanto el cáncer de ovario como el de 
endometrio suele diagnosticarse tras  
la menopausia en mujeres mayores de  
50 años (la media de edad es 63 años).5,6

~63
años

El cáncer de ovario es el 8º tipo  
de cáncer más común en mujeres.38º

Accede a más información a través de: 

21-11038_F_ADSEOM 21x28 sep.indd   1 2/9/21   10:15
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a elección para la renovación 
parcial de la Junta Directiva 
de SEOM tendrá lugar duran-
te el Congreso SEOM2021, 

que se celebrará de forma virtual del 
18 al 23 de octubre de 2021. 

La única candidatura presentada 
está encabezada por el Dr. César 
A. Rodríguez Sánchez, del Hospital 
Clínico Universitario de Salaman-
ca. Acompañan al Dr. Rodríguez en 
su equipo el Dr.  César Serrano, del 
Hospital Vall D’Hebron de Barcelona, 

como secretario; la Dra. Sara López 
Tarruella, del Hospital Universitario 
Gregorio Marañón de Madrid, como 
tesorera; y el Dr. Javier Gallego, del 
Hospital General Universitario de El-
che (Alicante); la Dra. Rosario García 
Campelo, del Complexo Hospitalario 
Universitario A Coruña (CHUAC); y la 
Dra. María José Méndez, del Hospital 
Universitario Reina Sofía de Córdoba, 
como vocales.

Este año, de nuevo, el voto en las 
elecciones se hará de forma electró-

nica y el periodo para ello tendrá una 
duración de un mes: desde el lunes, 
20 de septiembre a las 12:00 p.m. 
hasta el miércoles, 20 de octubre, a 
las 23:59, hora peninsular. Le con-
tamos cómo votar en cinco sencillos 
pasos (ver infografía). 

Así puede votar en las Elecciones SEOM 2021

L
El Dr. César A. Rodríguez encabeza la única candidatura presentada 
a la vicepresidencia de SEOM para el período 2021-2023
}

Más información sobre la 
votación y la candidatura del Dr. 

César Rodríguez

De izquierda a derecha y de arriba a abajo, Dr. César A. Rodríguez, Dr. César Serrano, Dra. Sara López-Tarruella, Dr. Javier Gallego, Dra. Rosario García 
Campelo y Dra. María José Méndez.

CÓMO VOTAR EN 5 SENCILLOS PASOS

ACCESO
Acceda a la plataforma de votación 
https://www.civiciti.com/ww/seom
y seleccione el método de obtención de su código 
de votación. Tendrá dos opciones: validación por 
SMS o validación por e-mail.

ACCE
AccA eda
hhttps://w
y selecc
de vota
SMS o v

1

VALIDACIÓN
Si ha elegido validación por SMS, 
introduzca su número de teléfono y su 
DNI para recibir el código de votación.

Si ha elegido validación por e-mail, 
introduzca su e-mail y su DNI para 
recibir el código de votación.

VALI
Si ha ele
introdu
DDNI par

Si ha ele
introdu
recibir e

2

CÓDIGO
Introduzca su código de votación para acceder 
a la votación online y poder votar.3

RECIBO
Una vez emitido y almacenado su voto correctamente, recibirá 
un código que será su certificado digital de votación.

RECI
UUna vez
un códig5

SELECCIÓN
Seleccione la única candidatura
presentada y confirme su voto.

SELE
Seleccio
presenta

4

NOT IC IAS

Septiembre 2021
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SEOM acaba de editar el Dossier 
SEOM 2021 que aglutina la actividad 
formativa e investigadora de los Gru-
pos Cooperativos Nacionales de Inves-
tigación en Oncología Médica hasta di-
ciembre de 2020. 

Este documento, que SEOM produce 
con carácter bienal, se ha convertido 
en una magnífica herramienta para fo-
mentar la investigación académica in-
dependiente en el campo de la Oncolo-
gía Médica y que redunda en beneficio 
de los pacientes con cáncer.

Con esta iniciativa, SEOM quiere seguir 
apoyando a los Grupos Cooperativos 
Nacionales para dar continuidad a la ex-
celente actividad investigadora que rea-
lizan y reconocer su importante labor. 

Los Grupos Cooperativos Nacionales 
de Investigación en Oncología Médica 
son organizaciones sin ánimo de lucro 
con carácter multidisciplinar, constitui-
das por oncólogos médicos y otros es-
pecialistas implicados en la atención 
de los pacientes con cáncer, que tie-
nen como objetivo principal la investi-
gación independiente de las enferme-
dades neoplásicas. 

La contribución de SEOM y los Grupos 
Cooperativos españoles a la investiga-
ción clínica, traslacional y epidemiológi-
ca es fundamental en nuestro país, y 
ha sido una pieza clave para alcanzar 
el excelente nivel que tiene en la actua-
lidad la Oncología Médica en España. 

SEOM apoya a los Grupos Cooperati-
vos en la labor de difusión de los re-
sultados de sus estudios que, en oca-
siones, han contribuido a cambiar los 
estándares de tratamiento del cáncer 
a nivel mundial. 

SEOM y los Grupos Cooperativos de-
sarrollan funciones muy destacadas 
en la formación médica continuada y 
la docencia en cáncer, en la elabora-
ción de guías de práctica clínica, en la 
colaboración con las asociaciones de 
pacientes y en la concienciación de la 
sociedad en general. 

En resumen, SEOM ofrece su apoyo y 
colaboración a los Grupos Cooperati-
vos Nacionales para dar continuidad 
a la excelente actividad investigadora 
que realizan y reconoce su importan-
te labora en la mejora de la atención 
del paciente con cáncer en nuestro 
país. 

SEOM edita el Dossier 2021 de Grupos Cooperativos 
Nacionales de Investigación en Oncología Médica 

Se trata de una herramienta para fomentar la investigación académica independiente en Oncología 
Médica, que redunda en beneficio de los pacientes con cáncer
}

Dossier 
SEOM 2021 
de Grupos 
Cooperativos
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CPHSm

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 
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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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SEOM participa en este evento científico a través de la Dra. Margarita Majem

La Revista Open Respiratory Archives 
ha publicado en un número especial 
todas las comunicaciones que se han 
presentado en el 2º Congreso Nacio-
nal Multidisciplinar COVID-19, incluida 

la participación de SEOM. La Socie-
dad participó en este evento cientí-
fico a través de un representante, la 
Dra. Margarita Majem, vocal de la 
Junta Directiva y oncóloga médico del 

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
de Barcelona. 

Más de 2.400 pacientes, 107 hospitales y 153 socios 
inscritos participan ya en el estudio ONCOVIDVACUNAS

Publicadas las comunicaciones del segundo
Congreso Nacional Multidisciplinar sobre COVID-19

Comunicaciones

En este estudio, impulsado por SEOM, pueden participar todos los pacientes vacunados desde el 1 de marzo}

¿CUÁNDO SE RECOGE
LA INFORMACIÓN TRAS LA 
VACUNACIÓN ANTICOVID?

Más de 2.400 pacientes registrados, 
107 hospitales representados y 153 
socios inscritos son los datos actualiza-
dos que arroja al cierre de esta edición 
el estudio ONCOVIDVACUNAS, puesto 
en marcha por SEOM para conocer los 
efectos secundarios de las vacunas an-
tiCOVID-19 administradas a los pacien-
tes con cáncer, sobre todo a aquellos 
en tratamiento oncológico activo. 

Atendiendo a sus sugerencias, SEOM 
amplió el periodo ventana retrospecti-
va de forma que pueden incluirse en 
el estudio y rellenar los cuestionarios 
todos los pacientes vacunados desde 

el 1 de marzo, es decir, que hayan reci-
bido su primera dosis de vacuna del 1 
de marzo en adelante. 

Asimismo, los pacientes pueden so-
licitar directamente su participación 
en el estudio enviando un e-mail a 
participar@oncovidvacunas.com. Tam-
bién SEOM ha puesto a su disposi-
ción todo el soporte necesario, junto 
con una línea telefónica exclusiva, 
para resolverles cualquier duda en: 
645621582. 

De nuevo, desde SEOM agradecemos 
a los que están participando y a los 

que todavía no han podido, les anima-
mos a hacerlo escribiendo a: seom@
seom.org. 

En la publicación científica que se ge-
nere se especificará el listado de los 
investigadores que han participado. 

¡PARTICIPE
EN EL

RECLUTAMIENTO 
DE 

PACIENTES!

La implementación de la inmunoterapia 
ha cambiado radicalmente el tratamien-
to de los pacientes oncológicos. Actual-
mente, la inmunoterapia está indicada en 
tumores de cabeza y cuello, melanoma, 
cáncer de pulmón, tumores de vejiga, 
cáncer de colon, cáncer de cuello uterino, 
cáncer de mama, carcinoma de células 
de Merkel, cáncer de hígado, leucemia y 
linfomas. Sin embargo, su eficacia se li-
mita a un número limitado de casos. El 
desafío es, por tanto, identificar qué sub-
conjunto de pacientes se beneficiaría de 
la inmunoterapia. Para ello, el estableci-
miento de criterios de respuesta a la in-
munoterapia y biomarcadores predictivos 
y pronósticos es de primordial interés. 

En ello ha trabajado SEOM, junto con la 
Sociedad Española de Radiología Médi-
ca (SERAM) y la Sociedad Española de 
Medicina Nuclear e Imagen Molecular 
(SEMNIM), y han publicado en la revista 
Clinical & Translational Oncology (CTO) el 
artículo A multidisciplinary consensus on 
the morphological and functional respon-
ses to immunotherapy treatment, un con-
senso multidisciplinar sobre la respues-
ta morfológica y funcional al tratamiento 
con inmunoterapia, elaborado por las 
tres sociedades científicas. 

Consulte el consenso multidisciplinar 
en terapias dirigidas con radioligandos
Puede consultar el documento de consen-
so en terapias dirigidas con radioligandos, 
elaborado por SEMNIM, SEOM, SEER, SO-
GUG, GETNE, NET España, GEPAC y SEDI-
SA, gracias a la colaboración de Advan-
ced Accelerator Applications (AAA). 

Este documento tiene por objetivo infor-
mar y facilitar una planificación sanitaria 

que integre las necesidades de este nue-
vo paradigma de la Oncología. Se trata 
del primer consenso en España sobre el 
valor de este tipo de terapia oncológica 
para la práctica clínica, los pacientes y el 
conjunto de la sociedad. 

Consulte el consenso 

CTO publica el consenso SEOM-SERAM-SEMNIM sobre respuesta 
morfológica y funcional a la inmunoterapia

Consenso

Fig. 1 Mechanism of action of immunotherapy and main gene-
ral indications. a The T lymphocyte recognizes the antigen pre-
sented by the major histocompatibility complex (MHC) of the 
tumor cell. The ligands PD-L1 and PD-L2 function as negative 
regulators of the immune response by binding to the lympho-
cyte receptor PD-1. The anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies 
interfere with this binding, potentiating the immune response 
against the tumor. b CTLA-4 is another receptor that inhibits 
the action of T lymphocytes. The monoclonal antibody ipilimu-
mab blocks CTLA-4 and potentiates the activity of T lympho-
cytes. c Several modalities of immunotherapy are approved or 
in development for use in different tumor locations.

Elaborado por SEMNIM, SEOM, SEER, SOGUG, GETNE, NET España, GEPAC y SEDISA

TERAPIAS DIRIGIDAS 

CON RADIOLIGANDOS 

EN ONCOLOGÍA 

Documento de consenso 
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LÁZARO es el asistente virtual de SEOM que recopila, en un entorno
online, herramientas para facilitar el día a día del oncólogo.

En LÁZARO encontrará diferentes instrumentos, como calculadoras
y algoritmos, en los que apoyarse para optimizar la toma de 
decisiones en el manejo del paciente con cáncer.

Ahora 
con nuevas  

herramientas y
algoritmos para 

Cuidados 
Paliativos
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NOT IC IAS

La detección precoz, la inmunoterapia y las terapias 
dirigidas mejoran la supervivencia en melanoma

SEOM actualiza los avances terapéuticos en uno de los tumores malignos con una incidencia mundial al alza

En España se estiman en 2021 un total de 6.108 casos de melanoma, 2.430 en hombres y 3.678 en mujeres }

La supervivencia a cinco años desde 
el diagnóstico de melanoma ha mejo-
rado de forma muy significativa en las 
últimas décadas, superando el 90% de 
los pacientes diagnosticados en es-
tadios tempranos de la enfermedad. 
También el pronóstico en fases avan-
zadas de diseminación ha cambiado 
por completo. Esta ganancia en super-
vivencia se debe a múltiples factores. 

En el tratamiento adyuvante la inmu-
noterapia y las terapias dirigidas han 
supuesto un cambio de paradigma 
aunque continúa siendo fundamental 
la detección precoz que incrementa de 
forma más significativa las posibilida-
des de curación definitiva. En el me-

lanoma metastásico la inmunoterapia, 
el uso de virus oncolíticos y el mejor 
conocimiento de las vías implicadas 
en la aparición y progresión del mela-
noma han tenido también un fuerte im-
pacto en el mejor pronóstico y aumen-
to de la supervivencia global.

SEOM ha actualizado los avances tera-
péuticos en uno de los tumores malig-
nos con una incidencia mundial al alza 
en el marco de la campaña En Oncolo-
gía, cada avance se escribe en mayús-
culas. Para 2021, en España se esti-
ma un total de 2.430 casos nuevos 
en varones y 3.678 casos nuevos en 
mujeres por lo que la cifra total ascien-
de a 6.108 casos estimados, según el 

informe de SEOM Las cifras del cáncer 
en España 2021.  

Su prevalencia en nuestro país, con 
datos de 2020, se cifró en aproxima-
damente 168 hombres /100.000 habi-
tantes  y 242,9 mujeres/100.000  ha-
bitantes, convirtiéndose así en el sépti-
mo tumor más prevalente en población 
general (excluyendo las neoplasias he-
matológicas). No obstante, hay que te-
ner en cuenta que estos datos infraes-
timan la situación real de la patología 
dado que muchos casos de buen pro-
nóstico no se incluyen en los registros 
académicos oficiales. Es, además, una 
de las principales causas de años per-
didos de vida por causa oncológica. 

Cirugía menos extensas

Ganglio centinela

Interferón alfa

Dabrafenib + Trametinib

Nivolumab

Ipilimumab Pembrolizumab

Dacarbazina Interleukina-2

Ipilimumab

Vemurafenib

Dabrafenib

Dabrafenib +Trametinib

Pembrolizumab

Nivolumab

Iplimumab + Nivolumab

T-VEC

Vemurafenib + Cobimetinib

Encorafenib + Binimetinib

Atezolizumab +
Vemurafenib +
Cobimetinib

ENFERMEDAD LOCALIZADA

ENFERMEDAD AVANZADA

1970 1980 1990 2000 2010 2015 2020



(▼)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



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.
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NOT IC IAS

Está disponible en la web de SEOM el 
listado actualizado de revistas científicas 
internacionales en Oncología y su corres-
pondiente índice de factor de impacto (FI). 
Utilizando el buscador, puede filtrar los re-
sultados por el nombre de la publicación, 
ISSN, eISSN y el factor de impacto.

Asimismo, puede descargarse un Excel 
con esta información de cada publica-
ción. Para consultar los datos, debe ac-
ceder con su usuario y contraseña de 
socio de SEOM. 

Listado de revistas

Disponibles 95 informes SEOM 
de Evaluación de Medicamentos

Dr. Alonso, experto en conjugar Ciencia y Humanismo

Desde finales de 2013, SEOM está ela-
borando informes de evaluación de los 
fármacos oncológicos que son suscep-
tibles de Informe de Posicionamiento Te-
rapéutico (IPT) por parte de la Agencia 
Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios (AEMPS). Hasta la fecha, se 
han realizado un total de 95 informes, 
20 de ellos durante el año 2021. 

Estos informes han sido elaborados 
por expertos de SEOM según cada pa-
tología y, una vez supervisados por la 
Comisión asesora SEOM de Acceso a 
Fármacos Antineoplásicos, se envían a 
la AEMPS. Recordamos a la industria 
farmacéutica que es importante que 
notifiquen a SEOM la valoración positi-
va del CHMP de sus fármacos al ser el 
punto de partida que se utiliza para la 
elaboración de los Informes de Evalua-
ción SEOM de Medicamentos.

Puede consultar todos los Informes 
SEOM de Evaluación realizados hasta 
ahora en la web de SEOM. 

Informes SEOM de
Evaluación de Medicamentos

OBITUARIO

El Dr. Antonio 
Alonso siempre 
ha sido un refe-
rente para mu-
chos de noso-

tros. Los que hemos tenido la fortuna 
de trabajar y formarnos junto a él sa-
bemos que era experto en el arte de 
conjugar Ciencia y Humanismo. Nos 
enseñó tantas y tantas cosas que no 
se aprenden en los libros... como a ser 
honestos y congruentes en la toma de 
decisiones frente al paciente.

Lo cierto es que ha dejado huella en 
muchos oncólogos hoy repartidos por 
toda la geografía, y curiosamente, to-
dos utilizamos palabras como “integri-
dad”, “honestidad”... para definirle. 

Me ha emocionado leer estos días las 
palabras de reconocimiento y cariño 
de muchos compañeros que le que-
rían y de tantas generaciones de las 
que ha sido tutor. Recojo unas pala-
bras que otro gran compañero escribió 
en un chat el día de su fallecimiento: 

“Antonio siempre puso a las personas 
por encima de todo lo demás”. Y sí, 
eso hacía. 

Una gran persona, un gran profesional, 
un excelente tutor, un maestro. 

Descansa en paz, querido Antonio.

Dra. Cristina López
Servicio de Oncología Médica

Hospital General Universitario Gregorio Marañón

Durante el año 2021, los expertos de SEOM han elaborado un total de 20}

Consulte el listado 
actualizado de revistas
científicas internacionales 
en Oncología y su FI

Referencias: 1. Condorello R, et al. Genomic alterations In breast cancer: level! of evidence for actionability according to ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets 
(ESCAT}. Ann Oncol. 2019 Mar 1 ;30(3}:365-373. 2. Rodon J, et al. A Phase Ib, open-label, dose-finding study of alpelisib in combination with paclitaxel in patients with advanced 
solid tumors. Oncotarget. 2018 Aug 3;9(60):31709–31718. 3. Zardavas D, Phillips WA, Loi S. PIK3CA mutations in breast cancer: reconciling findings from preclinical and clinical 
data. Breast Cancer Res. 2014;16(1):201. 4. Rudd ML, et al. A unique spectrum of somatic PIK3CA (p11 Oa) mutations within primary endometrial carcinomas. Clin Cancer Res. 
2011;17(6):1331-1340. 5. My Cancer Genome website. PIK3CA in breast cancer. https://www.mycancergenome.org/content/disease/breast-cancer/pik3ca/. Fecha de consulta: marzo 
2021. 6. Zundelevich A, et al. ESR1 mutations are frequent in newly diagnosed metastatic and loco-regional recurrence of endocrine-treated breast cancer and carry worse prognosis. 
Breast Cancer Res. 2020; 22:16. 7. Dustin D, et al. ESR1 Mutations in Breast Cancer. Cancer 2019;125:3714-3728. 8. Yoshida K, Yoshio M. Role of BRCA1 and BRCA2 as Regulators 
of DNA Repair, Transcription, and Cell Cycle in Response to DNA Damage. Cancer Sci 2004 Nov;95(11):866-71. 9. Baretta Z, et al. Effect of BRCA germline mutations on breast cancer 
prognosis: A systematic review and meta-analysis. Medicine 2016 Oct;95(40):e4975. 10. Brandao, et al. Biomarkers of response and resistance to PI3K inhibitors in estrogen receptor-
positive breast cancer patients and combination therapies involving PI3K inhibitors. Annals of Oncology 2019;30 (Supplement 10):x27-x42. 11. Mosele F, et al. Outcome and molecular 
landscape of patients with PIK3CA-mutated metastatic breast cancer. Ann Oncol 2020;31(3):377-386.

Las características genómicas y los subtipos moleculares de los tumores de mama 
permiten seleccionar estrategias terapéuticas de manera individual1

Las alteraciones genéticas más frecuentes en cáncer de mama son las  
mutaciones en PIK3CA, ESR-1 y BRCA 1-2 1

Las alteraciones genéticas más frecuentes en cáncer de mama son las  
mutaciones en PIK3CA, ESR1 y BRCA 1-2 1

Mutaciones en PIK3CA:
•  Suelen ser troncales: 

presentes desde el 
diagnóstico de la enfermedad2

•  Se producen en varios 
dominios de la subunidad 
catalítica p110a

•  Se pueden detectar en 
muestras de tejido o en 
plasma3-5

Mutaciones en ESR-1:

•  Rara vez existen en tumores 
primarios (~1%)6,7

•  Son relativamente comunes 
(10-50%) en cánceres 
metastásicos6,7

Mutaciones en BRCA 1-2:
•  Aumentan 

considerablemente el 
riesgo de una mujer de 
desarrollar cáncer de mama8

•  Las pacientes con la 
mutación presentan 
peores resultados de 
supervivencia9
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Las mutaciones en PIK3CA como factor PRONÓSTICO y PREDICTIVO  
de la enfermedad 

La presencia de mutaciones en PIK3CA en pacientes con CMM RH+/HER2- pueden estar asociadas con:

CMM: cáncer de mama metastásico; HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano; RH: receptor hormonal.

Tasas inferiores de respuestas  
en la quimioterapia10,11

Peores resultados clínicos  
en CMM11

Resistencia a la terapia  
endocrina10

Peor supervivencia10 

Conozca más sobre 
las mutaciones 
en CMM aquí 
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FEL IC I TAMOS  A . . . /  AVALES  C I ENT Í F ICOS

FELICITAMOS A...
Dr. Cristóbal Belda 	
			       
El subdirector general de Eva-
luación y Fomento de la Inves-
tigación del Instituto de Salud 
Carlos III ha sido nombrado nue-
vo director del centro en sustitu-
ción de Raquel Yotti.

Dr. Delvys Rodríguez 	
			       
Ha sido nombrado nuevo jefe 
del Servicio de Oncología Mé-
dica del Hospital Universitario 
Insular de Gran Canaria.

Dra. Pilar García Alfonso
			       
La  jefa de Sección del Servicio de Oncología Médica del Hospital General Universitario Gregorio 
Marañón de Madrid  ha obtenido la plaza de profesora titular de Oncología Médica de la Universidad 
Complutense de Madrid.

EVENTOS 
CIENTÍFICOS
Espacio luminal: foros de debate en 
enfermedad luminal avanzada
6 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure

Inmunoterapia en estadios tempranos
7 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. José Ángel Arranz Arija

XIX Jornadas Investigación traslacional 
y neoplasias digestivas
7 y 8 de octubre de 2021
Coordinadores: Dr. José Luis Manzano Mozo 
y Dra. Eva Martínez Balibrea

1st International Workshop in Urothelial 
Carcinoma
Del 7 al 14 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. Álvaro Pinto Marín

IV Reunión galaico-portuguesa cáncer renal
28 de octubre de 2021
Coordinador: Dr. Sergio Vázquez Estévez

Jornada multidisciplinaria de cáncer de 
mama. Experiencias desde ambos lados
3 y 4 de noviembre de 2021
Coordinadores: Dr. José Ángel García Sáenz y 
Dr. Manuel Ruiz Borrego

V Reunión de investigación traslacional
10 y 11 de noviembre de 2021
Coordinador: Dr. José Luis Manzano Mozo

9º Congreso de Oncología Médica, 
Hematología y Farmacia Hospitalaria
Del 24 al 27 de noviembre de 2021
Coordinador: Dr. José Ignacio Chacón López-Muñiz

7ªs Jornadas multidisciplinarias de 
actualización en CP
3 de diciembre de 2021
Coordinador: Dr. Joaquín Casal Rubio

AVALES  C I ENT Í F ICOS

EVENTOS 
CIENTÍFICOS

Día mundial del linfoma 2021. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García
Día mundial del mieloma 2021. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García

A POYO  INST I TUC IONAL
FÁCIL DEGLUCIÓN · SIN LACTOSA · SIN GLUTEN · APTO PARA DIABÉTICOS

#LaMarcaTeCuida

Calcifediol,
la Vía Directa

Colecalciferol

Hidroferol® ofrece varias ventajas frente a colecalciferol a su paciente:

Hidroferol® es el precursor directo de la hormona D activa1,2

+Rentabilidad*9-12+Absorción
  intestinal3

+Rapidez4,5,8+Potencia
  terapéutica

+Efectividad4

requiere dosis inferiores5-8 

Evita la 
hidroxilación  
hepática1-3

12 veces más barato con 1 cápsula/mes*9-12
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene 0,266 mg (266 microgramos) de calcifediol (15.960 UI de 
vitamina D). Excipientes con efecto conocido: Cada cápsula contiene 4,98 mg de etanol, 31,302 mg de sorbitol (70% v/v) (E-420), 0,958 mg de colorante amarillo anaranjado (E-110) y otros excipientes. Para 
consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.3. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsula blanda. Cápsula blanda de gelatina de color naranja. 4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. En 
adultos: Tratamiento de la deficiencia de vitamina D, en aquellos casos en los que se requiera la administración inicial de dosis elevadas o se prefiera una administración espaciada en el tiempo, como en las 
siguientes situaciones: • Como adyuvante en el tratamiento de la osteoporosis. • En pacientes con síndrome de malabsorción. • Osteodistrofia renal. • Problemas óseos inducidos por tratamiento con fármacos 
corticoides. 4.2 Posología y forma de administración. Posología. La ingesta dietética de vitamina D y la exposición solar varían entre pacientes y deben tenerse en cuenta al calcular la dosis apropiada de 
medicamentos análogos a la vitamina D, como calcifediol. La dosis, la frecuencia y la duración del tratamiento, se determinará según los niveles plasmáticos de 25-OH-colecalciferol, del tipo y situación del 
paciente y de otras comorbilidades como obesidad, síndrome de malabsorción, tratamiento con corticoides. Se debe administrar aquella dosis que produzca unos niveles de calcio sérico entre 9-10 mg/dl. La 
determinación plasmática de 25-OH-colecalciferol se considera la forma más aceptada para diagnosticar la deficiencia de vitamina D. Se puede aceptar que existe deficiencia de vitamina D con niveles séricos 
de 25-OH-colecalciferol < 20 ng/ml e insuficiencia de vitamina D con niveles séricos de 25-OH-colecalciferol entre 20 y 24 ng/ml. En sujetos normales, las concentraciones séricas medias oscilan entre 25 y 40 
ng/ml de 25-OH-colecalciferol. La dosis recomendada es una cápsula (0,266 mg de calcifediol) una vez al mes. • Insuficiencia de vitamina D: Se recomienda la administración de una cápsula (0,266 mg de 
calcifediol) al mes durante 2 meses. • Deficiencia de vitamina D: Se recomienda la administración inicial de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) al mes durante 4 meses. •Como coadyuvante en el tratamiento de 
la osteoporosis en pacientes con deficiencia de vitamina D se recomienda la administración de una cápsula (0.266 mg de calcifediol) mensual durante 3-4 meses. Existen poblaciones de alto riesgo de deficiencia 
de vitamina D en las que puede ser necesario administrar dosis superiores o pautas más prolongadas, tras comprobar analíticamente la magnitud de la deficiencia y realizando un control periódico de niveles 
séricos de 25-OH-colecalciferol: • Osteodistrofia renal: Se recomienda la toma de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) semanal o quincenal • Problemas óseos inducidos por fármacos corticosteroides: Se 
recomienda la toma de una cápsula (0,266 mg de calcifediol) mensual. • En pacientes con mayores deficiencias de vitamina D o síndrome de malabsorción se recomienda repetir a la semana la dosis de inicio 
(0,266 mg de calcifediol), seguida de una cápsula una vez al mes durante 4 meses, controlando la concentración plasmática de 25-OH-colecalciferol. En función de estos niveles podría requerirse un aumento de 
la dosis o de la frecuencia de administración. Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se interrumpirá el tratamiento o se espaciará  más la pauta. En general las dosis deben reducirse cuando mejoren los 
síntomas porque los requerimiento de medicamentos análogos a la vitamina D normalmente disminuyen tras la recuperación del hueso. Es conveniente conocer las concentraciones séricas de 
25-OH-colecalciferol a los 3 meses de iniciada la suplementación para confirmar que se encuentran dentro del intervalo deseable o preferente (30-60 ng/ml). Una vez estabilizado el valor dentro del intervalo se 
interrumpirá el tratamiento o se espaciará más la pauta. Población pediátrica. Para uso en niños existe autorizado el medicamento Hidroferol 0,1 mg/ml gotas orales en solución, con menor concentración de dosis. 
Forma de administración. Vía oral. La cápsula se puede tomar  con  agua, leche o zumo. 4.3 Contraindicaciones.-Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 
6.1.-Hipercalcemia (calcemia > 10,5 mg/dl), hipercalciuria (eliminación de calcio anormalmente elevada en orina).-Litiasis cálcica.-Hipervitaminosis D. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Los 
niveles séricos de 25-OH-colecalciferol reflejan el estatus de vitamina D del paciente, pero para obtener una respuesta clínica adecuada a la administración oral de calcifediol se requiere también que la ingesta 
de calcio en la dieta sea adecuada. Por tanto, para controlar los efectos terapéuticos, se deberían monitorizar en suero, además del 25-OH-colecalciferol, el calcio, fósforo, fosfatasa alcalina, y calcio y fósforo 
urinarios en 24 horas; una caída en los niveles séricos de fosfatasa alcalina normalmente precede a la aparición de hipercalcemia. Una vez que el paciente tiene normalizados estos parámetros y está en régimen 
de tratamiento de mantenimiento, se deberían realizar regularmente las citadas determinaciones, especialmente los niveles séricos de 25-OH-calciferol y de calcio. -Insuficiencia hepática o biliar: En caso de 
insuficiencia hepática, se puede producir una incapacidad para absorber el calcifediol, al no producirse sales biliares. -Insuficiencia renal: Se aconseja administrar con precaución. El uso de este medicamento en 
pacientes con enfermedad renal crónica debe ir acompañado de controles periódicos de calcio y fósforo plasmáticos, y prevenir la hipercalcemia. El riñón va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de una 
insuficiencia renal grave (aclaramiento renal de creatinina menor a 30 ml/minuto) puede producirse una disminución muy importante de los efectos farmacológicos. -Insuficiencia cardíaca: Se requiere una especial 
precaución. Se debe monitorizar en todo momento la calcemia del individuo, especialmente en pacientes en tratamiento con digitálicos, ya que podría producirse hipercalcemia y aparecer arritmias; se recomienda 
realizar dichas determinaciones dos veces por semana al comienzo del tratamiento. -Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a activarse por la paratohormona, por lo que en caso de insuficiencia paratiroidea, 
puede disminuir la actividad del calcifediol. -Cálculos renales: Se debe controlar la calcemia, ya que la vitamina D, al aumentar la absorción del calcio, puede agravar el cuadro. Solo se deben administrar 
suplementos de vitamina D en estos pacientes si los beneficios superan a los riesgos. En pacientes con una inmovilización prolongada puede ser necesaria ocasionalmente la reducción de la dosis para evitar 
hipercalcemia. Hay patologías que afectan a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en caso de síndrome de malabsorción o enfermedad de Crohn.-Pacientes con sarcoidosis, tuberculosis 
u otras enfermedades granulomatosas: Debe emplearse con precaución, dado que en estas patologías hay una mayor sensibilidad al efecto de la vitamina D y aumentan el riesgo de padecer reacciones adversas 
a dosis inferiores a las recomendadas del medicamento. En estos pacientes es preciso controlar las concentraciones séricas y urinarias de calcio. -El paciente y sus familiares y/o cuidadores deberán ser 
informados de la importancia del cumplimiento de la posología indicada y de las recomendaciones acerca de la dieta y de la toma concomitante de suplementos de calcio con el fin de prevenir la sobredosificación. 
-Interferencias con pruebas analíticas: Se debe advertir a los pacientes que este medicamento contiene un componente que puede producir alteraciones en los resultados de pruebas analíticas: Determinación 
de colesterol: El calcifediol puede interferir con el método de Zlatkis-Zak, dando lugar a falsos aumentos de los niveles de colesterol sérico. Pacientes de edad avanzada: Los ancianos en general tienen mayores 
necesidades de vitamina D debido a una disminución de la capacidad de la piel para producir colecalciferol desde su precursor 7-deshidrocolesterol, a una reducción de la exposición al sol, a alteraciones de la 
funcionalidad renal o a disfunciones digestivas que disminuyan la absorción de vitamina D. Advertencias sobre excipientes. Este medicamento contiene  un 1% de etanol (alcohol), que se corresponde con una 
cantidad de 4,98 mg/cápsula. Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este medicamento. Este medicamento puede producir reacciones 
alérgicas porque contiene colorante amarillo anaranjado S (E-110). Puede provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al ácido acetilsalicílico. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. - Fenitoína, fenobarbital, primidona y otros inductores enzimáticos: Los inductores enzimáticos pueden reducir las concentraciones plasmáticas de calcifediol e inhibir sus efectos por inducción 
de su metabolismo hepático.- Glucósidos cardiacos: El calcifediol puede producir una hipercalcemia, que puede a su vez potenciar los efectos inotrópicos de la digoxina y su toxicidad, produciendo arritmias 
cardiacas.-Fármacos que disminuyan la absorción del calcifediol, como la colestiramina, el colestipol o el orlistat, que pueden producir una disminución de los efectos. Se recomienda distanciar las dosis de 
estos medicamentos y los suplementos de vitamina D al menos 2 horas.- Parafina y aceite mineral: Debido a la liposolubilidad del calcifediol, puede disolverse en la parafina y disminuir su absorción intestinal. 
Se recomienda utilizar otro tipo de laxantes o al menos distanciar las dosis.- Diuréticos tiazídicos: La administración conjunta de un diurético tiazídico (hidroclorotiazida) con suplementos de vitamina D, en 
pacientes con hipoparatiroidismo pueden dar lugar a una hipercalcemia, que puede ser transitoria o requerir interrupción de tratamiento del análogo de vitamina D.-Algunos antibióticos, como la penicilina, la 
neomicina y el cloranfenicol, pueden aumentar la absorción de calcio.- Agentes que ligan fosfatos como sales de magnesio: Como la vitamina D tiene efecto sobre el transporte de fosfato en el intestino, riñón 
y hueso, podría producirse hipermagnesemia; la dosis de agentes que se unen al fosfato deberá ajustarse de acuerdo con las concentraciones séricas de fosfato.- Verapamilo: Hay estudios en los que se ha 
registrado una posible inhibición de la acción antianginosa, por antagonismo de sus acciones. - Vitamina D: Debe evitarse la coadministración de cualquier análogo de Vitamina D ya que pueden crearse efectos 
aditivos positivos e hipercalcemia. - Suplementos de calcio: Debe evitarse la ingesta no controlada de preparados adicionales que contengan calcio.- Corticosteroides: contrarrestan los efectos de los 
medicamentos análogos a la vitamina D, como calcifediol. Interacción con alimentos y bebidas. Deben tenerse en cuenta los alimentos que puedan estar suplementados con vitamina D, ya que pueden crearse 
efectos aditivos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo No hay estudios controlados con calcifediol en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la 
reproducción (ver sección 5.3). No debe utilizarse Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas durante el embarazo. Lactancia. El calcifediol es excretado en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién 
nacidos/niños. La ingestión materna de altas dosis de calcifediol puede producir niveles altos de calcitriol en leche y causar hipercalcemia en el lactante. Hidroferol 0,266 mg cápsulas blandas no debe utilizarse 
durante la lactancia. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Hidroferol sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones 
adversas. Las reacciones adversas de calcifediol son, en general, poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100) aunque a veces son moderadamente importantes. Los efectos adversos más significativos son relativos a 
ingesta excesiva de vitamina D, es decir suelen estar asociados a sobredosificación o a tratamientos prolongados, sobre todo cuando se asocia con altas dosis de calcio. Las dosis de análogos a vitamina D 
requeridas para producir hipervitaminosis varían considerablemente entre individuos. Las reacciones adversas más características se deben a la hipercalcemia que puede generar, y pueden aparecer de forma 
precoz o tardía: Trastornos endocrinos: Pancreatitis, entre los síntomas tardíos de hipercalcemia. Trastornos del metabolismo y de la  nutrición: Elevación del nitrógeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, 
hipercolesterolemia, hipercalcemia. Trastornos del sistema nervioso: Si se ha producido hipercalcemia moderada pueden aparecer: debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, irritabilidad. Trastornos oculares: En 
raras ocasiones (≥1/10.000 a < 1/1.000), a dosis muy altas puede producirse fotofobia y conjuntivitis con calcificaciones corneales. Trastornos cardiacos: En caso de hipercalcemia se pueden producir arritmias 
cardiacas. Trastornos gastrointestinales: Náuseas, vómitos, sequedad de boca, estreñimiento, trastornos del gusto, con un sabor metálico, calambres abdominales; en caso de hipercalcemia que progrese se 
puede producir anorexia. Trastornos hepatobiliares: Con niveles altos de calcemia puede producirse incremento de transaminasas (SGOT y SGPT). Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: En caso 
de hipercalcemia, al inicio pueden aparecer dolor óseo y muscular, calcificaciones en tejidos blandos. Trastornos renales y urinarios: Manifestaciones de hipercalcemia son: nefrocalcinosis y deterioro de la función 
renal (con poliuria, polidipsia, nicturia y proteinuria). Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Síntomas tardíos de hipercalcemia son: rinorrea, prurito, hipertermia, disminución de la líbido. 
Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar las 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. Síntomas: La administración de vitamina D a dosis altas o durante largos períodos de tiempo puede producir hipercalcemia, hipercalciuria, hiperfosfatemia e insuficiencia 
renal. Como síntomas iniciales de la intoxicación pueden aparecer debilidad, fatiga, somnolencia, cefalea, anorexia, sequedad de boca, sabor metálico, náuseas, vómitos, espasmos abdominales, poliuria, 
polidipsia, nicturia, estreñimiento o diarrea, vértigos, tinnitus, ataxia, exantema, hipotonía (sobre todo en niños), dolor muscular u óseo e irritabilidad. Entre los síntomas más tardíos de la hipercalcemia están: 
rinorrea, prurito, disminución de la libido, nefrocalcinosis, insuficiencia renal, osteoporosis en adultos, retardo del crecimiento en niños, pérdida de peso, anemia, conjuntivitis con calcificación, fotofobia, 
pancreatitis, elevación del nitrógeno ureico en sangre (BUN), albuminuria, hipercolesterolemia, incremento de transaminasas (SGOT y SGPT), hipertermia, calcificación vascular generalizada, convulsiones, 
calcificación de tejidos blandos. Raramente, los pacientes pueden desarrollar hipertensión o síntomas psicóticos; la fosfatasa alcalina sérica puede disminuir; los desequilibrios hidroelectrolíticos junto con 
moderada acidosis pueden dar lugar a arritmias cardiacas. En las situaciones más graves, en las que la calcemia supera los 12 mg/dl, se puede generar síncope, acidosis metabólica y coma. Aunque los síntomas 
de la sobredosis suelen ser reversibles podría provocarse fallo renal o cardíaco. Está aceptado que niveles séricos de 25-OH-colecalciferol superiores a 150 ng/ml pueden asociarse con un aumento de la 
incidencia de efectos adversos. Es típico de esta sobredosis el aumento de calcio, fosfato, albúmina y nitrógeno ureico en sangre y los de colesterol y transaminasas en sangre. Tratamiento: El tratamiento de la 
intoxicación por el calcifediol consiste en: 1. Retirada del tratamiento (con calcifediol) y de cualquier suplemento de calcio que se esté administrando. 2. Seguir una dieta baja en calcio. Para aumentar la eliminación 
del calcio se aconseja administrar grandes volúmenes de fluidos, tanto por vía oral como por vía parenteral, y si es necesario, administrar glucocorticoides y realizar una diuresis forzada con diuréticos del asa 
como la furosemida. 3. En el caso de que la ingestión haya ocurrido en las 2 horas anteriores, se puede realizar un lavado gástrico y forzar la emesis. Si la vitamina D ha pasado ya del estómago, se puede 
administrar también un laxante del tipo de la parafina o aceite mineral. Si la vitamina D ya se ha absorbido, se puede recurrir a una hemodiálisis o a una diálisis peritoneal con una solución dializadora carente de 
calcio. La hipercalcemia consecuencia de la administración durante largo tiempo de calcifediol persiste aproximadamente 4 semanas tras la interrupción del tratamiento. Los signos y síntomas de hipercalcemia 
son normalmente reversibles, pero la calcificación metastásica puede producir insuficiencia renal o cardiaca graves y muerte. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS. (Consultar la ficha técnica extendida). 6. 
DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Etanol absoluto anhidro. Triglicéridos de cadena media. Gelatina. Glicerina vegetal. Sorbitol (70%) (E-420). Dióxido de titanio (E-171). Colorante amarillo 
anaranjado (E-110). Agua purificada. 6.2 Incompatibilidades. No procede. 6.3 Periodo de validez. 4 años. 6.4 Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. 6.5. 
Naturaleza y contenido del envase. Envase conteniendo 5 o 10 cápsulas en blíster de PVC/PVDC-Al. 6.6. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial para su 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. FAES FARMA S.A. Máximo Aguirre, 14. 48940 Leioa (Bizkaia) 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 80.095. 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/ 
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 5-agosto-2015. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Agosto 2015. La información detallada de este medicamento está disponible 
en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN FARMACÉUTICA. Con receta ordinaria. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN Y 
DISPENSACIÓN. Aportación normal. Hidroferol cápsulas blandas: envase 10 cápsulas: 12,61 Euros (PVP); 13,11 Euros (PVP IVA); envase 5 cápsulas: 6,30 Euros (PVP): 6,56 EUROS (PVP IVA).
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“Sigue existiendo un techo de cristal 
en todos los ámbitos de la Medicina”

MUJERES PO
R 

LA
 

ONCOLOGÍA
Dra. Enriqueta Felip

La Dra. Enriqueta Felip asume, este mes de octubre, la presidencia de SEOM. En la 
actualidad, es investigadora principal del Grupo de Tumores Torácicos y Cáncer de Cabeza 
y Cuello del Vall D'Hebron Instituto de Oncología (VHIO) y jefa de Sección del Servicio de 
Oncología Médica del Hospital Universitario Vall D'Hebron. Para la Dra. Felip, SEOM “es el 
punto de encuentro de todos los oncólogos españoles”. 
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parece cada año en la lista 
anual que la página web del 
grupo Science elabora con 
los investigadores más cita-

dos del mundo. Además, fue seleccio-
nada entre los 6.216 investigadores 
principales líderes en los 21 princi-
pales campos de las ciencias y cien-
cias sociales que analiza el Essential 
Science Indicator (ESI), por sus avan-
ces excepcionales en el cáncer en 
la categoría de Medicina Clínica. En 
2015, recibió el primer premio ESMO 
Women for Oncology Award.

Este currículo comenzó a construirse 
desde que era niña, cuando surge su 
vocación por la Medicina, pese a que 
no hay médicos en su familia. Le atraía 
el contacto con las personas, poder 
curar y poder investigar. Tras aprobar 
la selectividad, comenzó la carrera y le 
apasionó. Y, al hacer el MIR, reflexionó 
hacia dónde encaminar su futuro profe-
sional y optó por la Oncología aunque, 
por aquel entonces, no existía una asig-
natura de la especialidad en el Hospital 
Vall D'Hebron de Barcelona. 

Pero optó por Oncología porque pen-
saba que es una especialidad global, 
que permite tanto estar con el pacien-
te –siempre le ha gustado visitar–, in-
vestigar  y mejorar las perspectivas 
de los pacientes, pensar en preven-
ción…

Realizó la residencia en el Hospital Vall 
D'Hebron y en este centro ha transcu-
rrido toda su carrera, donde ha podido 
vivir toda la evolución de la especia-
lidad. “Me apasiona la Oncología: ha 
cambiado muchísimo y es una espe-
cialidad muy completa en la que, ade-
más, cada uno coge su camino: hay 
muchas opciones. Puedes dedicarte a 
la clínica, a la investigación clínica, bá-
sica o traslacional, consejo genético, 
tratamiento paliativo de la enferme-
dad…”, subraya.

Recuerda que, cuando era residente, 
no había nadie que se encargara del 
cáncer de pulmón de manera monográ-

fica en su hospital. La ayuda de varios 
compañeros permitió que realizara 
una estancia en el Departamento de 
Cáncer de Pulmón del Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center. A la vuelta, 
tras conseguir la plaza de adjunto, co-
menzó una consulta dedicada al mane-
jo de los tumores torácicos.

Revolución absoluta en Oncología
Califica los cambios en este campo 
como “increíbles”. Recalca que esta-
mos viviendo una revolución absoluta 
en la Oncología. En estos momentos, 
considera que es fundamental poten-
ciar la prevención, acabar con el taba-
quismo, apostar por los hábitos salu-
dables y limitar la exposición al sol.

Otro aspecto que destaca es que el 
tratamiento multidisciplinar es básico: 
no se puede tratar solos a los pacien-
tes, es necesario el conocimiento de 
una serie de expertos. El trabajo de 
los comités de tumores y las comisio-
nes oncológicas de los hospitales ha 
sido fundamental en este cambio, ya 
que ha permitido el trabajo en equipo.

También considera clave la Medicina 
de Precisión, que estima que ya es 
una realidad: son muchos los casos 
en los que no se administra el trata-
miento simplemente por una localiza-
ción, sino que se tienen que tener en 
cuenta otros factores.

Los avances son numerosos –destaca 
la enfermedad mínima residual–, pero 
incide en que hay que seguir avanzado, 
siempre con el paciente en el centro. 
Reitera que siempre lo ha estado, pero 
cada vez lo está más, es lo más impor-
tante. Su participación en diferentes 

foros es un cambio que considera muy 
positivo.

Respecto a las barreras por ser mu-
jer, no las ha percibido a nivel perso-
nal pues ha logrado una plaza y lide-
rar una patología. Considera que, por 
un lado, están las percepciones. Pero, 
por otro, están los números. Estos han 
motivado que se pongan en marcha 
iniciativas como Mujeres por la Onco-
logía, que ella presentó en ASCO en 
2013, repasando las claves del éxito. 
En aquel momento, la Dra. Pilar Garri-
do era la primera mujer que presidió 
SEOM y, en aquellas épocas, Martine 
Piccart se convirtió en la primera pre-
sidenta de ESMO. 

Los datos de las composiciones de 
las Juntas Directivas de algunas so-
ciedades científicas muestran ciertas 
diferencias. Y, como recuerda, muy re-
cientemente se ha publicado en New 
England Journal of Medicine que sigue 
existiendo este techo de cristal en to-
dos los ámbitos de la Medicina, fuera 
de la Oncología: cuando se analizan a 
las mujeres y a los hombres en la uni-
versidad y en las jefaturas de los Ser-
vicios, sigue habiendo más promoción 
para los hombres.

Por este motivo, subraya que siguen 
existiendo unas barreras que deben 
superarse. Como indica, cuando se ce-
lebra el Congreso de SEOM, se ve que 
el porcentaje de mujeres ponentes es 
relevante. Y eso no sucedía hace años. 
Debe seguirse trabajando de manera 
colaborativa, cotejando números, para 
alcanzar la igualdad de oportunidades.

¿Qué consejo dar a un estudiante 
de Medicina?
La Dra. Felip señala que, tanto mujeres 
como hombres, deben tener ilusión y 
compromiso, trabajar duro y volcarse 
en la colaboración y el networking. Es 
una especialidad que tiene el paciente 
en el centro y, como reitera, es grati-
ficante ver todos los avances que se 
están produciendo para mejorar sus 
expectativas. 

A

“Los estudiantes deben 
tener ilusión y compromiso, 

trabajar duro y volcarse 
en la colaboración y el 

networking”
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Otro consejo que opina es fundamen-
tal es integrarse en diferentes socie-
dades científicas, ya que permite esta-
blecer vínculos con personas que pue-
den ser muy importantes en la carrera 
profesional. Como recuerda, muchas 
personas la han ayudado en su carre-
ra profesional, con momentos vividos 
muy interesantes y otros que están 
por venir.  
     
Por último, aconseja que, si surge la 
oportunidad de ocupar un cargo, las 
mujeres tienen que decidirse a pre-
sentarse. 

El reto de encontrar el equilibrio
Pero el gran reto es, desde su punto 
de vista, encontrar tiempo para inves-
tigar, para visitar pacientes y para la 
vida personal, buscando el balance 
entre vida personal y profesional. Por 
este motivo, es fundamental pedir ayu-
da en casa para llegar a todo.

Destaca que se presentó a la presi-
dencia de SEOM con muchos ánimos 
y mucha ilusión, tras haber sido miem-
bro de la Junta Directiva y ser la re-
presentante nacional para España en 
ESMO. Considera que ostentar estos 
cargos ha supuesto un privilegio y que 
es muy importante el compromiso de 
SEOM con la evolución de la Oncología 
Médica, con los programas educativos 
y apostando por la innovación y por la 
colaboración. 

Por estos motivos, encontró la ilusión 
y la energía para postularse al cargo 
de presidenta, contando con un gran 
equipo “que es lo más importante”. 
Su lema, ‘SEOM 2.0, lo que nos une’ 
resume su ideario: una sociedad cien-
tífica como punto de encuentro de to-
dos los oncólogos españoles, que da 
respuesta a cualquier pregunta, un si-
tio para desarrollar nuevos proyectos y 
trabajar de manera conjunta. 

MUJERES  POR  LA  ONCOLOG ÍA

Septiembre 2021

“El gran reto es encontrar el 
balance entre vida personal y 

profesional”
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El Plan Estratégico 2021-2025 del organismo referente en investigación biomédica en España 
tiene por objetivo reforzar todas las estructuras científicas para así promocionar la ciencia, 
logrando que se convierta en uno de los motores económicos del país, además de amplificar 
las capacidades del ISCIII y apostar por la promoción internacional de sus actividades. 

ENTREV IS TA

“Queremos convertir a la ciencia 
en un motor económico”

ristóbal Belda fue nombrado 
director del Instituto de Salud 
Carlos III (ISCIII) a primeros 
de agosto, cuando Raquel Yo-

tti pasó a ocupar la secretaría general 
del Ministerio de Ciencia e Innovación. 

El oncólogo, socio de SEOM, era has-
ta entonces el subdirector general 
de Evaluación y Fomento de la Inves-

tigación del ISCIII. En los tres años 
de Yotti en el cargo, se ha publicado 

el primer Plan Estratégico del ISCIII 
(2021-2025), se ha jugado un papel 
clave en la gestión de la pandemia y 
se han presentado diversas actuacio-
nes para la Acción Estratégica en Sa-
lud (AES), así como iniciativas relacio-
nadas con el fomento de la investiga-
ción, la financiación, la formación y la 
prestación de servicios en el ámbito 
biomédico y sanitario.

“SEOM  es un ejemplo de 
sociedad científica en el que 
deberíamos mirarnos todos y, 
probablemente, muchas otras 

sociedades”

El oncólogo médico Cristóbal Belda, socio de SEOM, 
asume la dirección del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII)

PERFIL
Cristóbal Belda, nacido en 1971, es licenciado en Medicina y 
Cirugía por la Universidad de Murcia y Doctor en Medicina por la 
Universidad Autónoma de Madrid. Es especialista en Oncología 
Médica y ha estado más de 15 años implicado en el estudio de 
biomarcadores y en la gestión de la I+D+i. 

Desde que finalizó la residencia en el Hospital Universitario la Paz 
de Madrid y obtuvo un contrato de formación en investigación 
post-MIR (los actuales Rio-Hortega) su relación con el ISCIII ha sido 
constante: fue director de la Escuela Nacional de Sanidad (ENS) 
del ISCIII y, antes de llegar a la ya citada subdirección general del 
ISCIII, fue director ejecutivo de la Fundación de Investigación HM 
Hospitales. 

A lo largo de su carrera profesional ha participado como panelista 
y adjunto de las Comisiones Técnicas de Evaluación en cáncer, 
desarrollo tecnológico y en la Fundación para la Innovación y la 
Prospectiva en Salud en España (FIPSE). También ha formado parte 
de diferentes comisiones de evaluación de la calidad científica en 
organismos regionales, nacionales e internacionales. 

Como investigador, Belda ha publicado más de 100 artículos 
internacionales, ha dirigido diferentes tesis doctorales dentro del 
campo de la Oncología, la Economía de la salud y la Neumología, 
así como diferentes libros orientados hacia la medicina predictiva 
y la innovación biomédica.

¿Dónde está el ISCIII a día de hoy, cuá-
les son sus objetivos? Belda respon-
de sin dudarlo: el ISCIII está “donde 
lo dejó Raquel Yotti. Y hay que hacer 
un reconocimiento a su espectacular 
labor”. Todo el equipo de dirección li-
derado por ella preparó un plan estra-
tégico, que fue aprobado por el conse-
jo rector. Ahora, la misión es cumplir 
este plan, con el horizonte de 2025.

El nuevo director del organismo referen-
te en investigación biomédica admite 
que es un plan continuista, que tiene 
como objetivo el refuerzo de todas las 
estructuras científicas para, así, promo-

cionar la ciencia, logrando que se con-
vierta en uno de los motores económi-
cos del país. Además, se quiere amplifi-
car las capacidades del ISCIII y apostar 
por la promoción internacional de las 
diferentes actividades que se realizan.

Oncología, motor de la investigación
En su opinión, es evidente que la On-
cología es la locomotora de la inves-
tigación biomédica. Así lo muestran 
las cifras definitivas de concesión de 
proyectos que se financian en cáncer. 
Como recuerda, hay personas que lo 
vinculan a su condición de oncólogo 
pero, como subraya, hay muchas áreas 
de conocimiento que lideran la investi-
gación y “está claro” que la investiga-
ción en cáncer juega un papel central. 
Entre otros motivos –como añade– 
porque es uno de los determinantes 
básicos de la salud de los españoles.

La colaboración entre el ISCIII y los on-
cólogos médicos españoles es inten-
sa: se realiza la evaluación externa de 
las Becas SEOM y SEOM financia dos 
contratos SEOM-Río Hortega y una ayu-
da SEOM-Juan Rodés. Para Belda, este 
es el reflejo de la “gigantesca” apues-
ta de una sociedad científica como es 
SEOM –“mi sociedad”, como recalca– 
por la formación y por la promoción de 
la investigación de las oncólogas y los 
oncólogos de este país. 

“El principal reto de la 
Oncología es aprender 
a transferir desde las 

investigaciones más básicas 
y trasladarlas al entorno 

clínicos”
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Otro aspecto que destaca es que se les 
acompaña desde las etapas más tem-
pranas, como el inicio de la residencia 
a los primeros años de adjunto y al de-
sarrollo de la superespecialización. En 
resumen, considera a SEOM como “un 
ejemplo de sociedad científica en el que 
deberíamos mirarnos todos y, probable-
mente, muchas otras sociedades”.

Desde su punto de vista, el principal 
cambio en la Oncología en los últimos 
años es la progresiva reducción del 
uso de la quimioterapia y el uso de te-
rapias dirigidas como alternativa segu-
ra y con niveles de eficacia desconoci-
dos hasta ahora. Subraya que él vivió 
el cambio de los anti-eméticos “que 
cambió por completo incluso el olor 
que existía en los hospitales de día”.  
Y, como reitera, la quimioterapia segui-
rá siendo una herramienta muy utiliza-
da, porque es muy eficaz en muchos 

casos. Pero la incorporación de las te-
rapias dirigidas, con unos perfiles de 
seguridad muy superiores a los dispo-
nibles, abre la puerta a la Oncología 
del futuro: una Oncología sin quimiote-
rapia inespecífica, con terapias mucho 
más personalizadas.

Entre los retos de futuro de la Oncolo-
gía, cita la capacidad de transformar 
toda la investigación que se realiza en 
un motor económico, más allá de los 
ensayos clínicos fase III –que conside-
ra muy importantes y necesarios–. Por 

este motivo, considera muy relevante 
el apoyo que se está proporcionando 
desde SEOM a las etapas mucho más 
precoces de la investigación, incluso 
en etapas preclínicas. 

Por tanto, en su opinión, el principal 
reto es aprender a transferir desde las 
investigaciones más básicas y trasla-
darlas al entorno clínico “que tiene un 
lenguaje completamente diferente”. 
En este ámbito, considera clave la co-
laboración con ASEICA para transferir 
desde disciplinas de ciencia más fun-
damental.

Como país, el reto es el mismo: ser 
capaces de transferir al tejido producti-
vo y devolver riqueza a los ciudadanos. 
“Ese es el pasito que nos queda para 
pasar de ser una potencia científica a 
ser una potencia industrial basada en 
el conocimiento”, sentencia. 

El Dr. Cristóbal Belda fue nombrado a principios de agosto director del ISCIII, en sustitución de Raquel Yotti.

“El principal cambio en la 
Oncología en los últimos años 
es la progresiva reducción del 
uso de la quimioterapia y el 
uso de terapias dirigidas”
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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)

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 6 9 12 15 18

546 489 340 164 46 12 0AA
542 400 204 90 30 3 0Placebo

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA

133

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 12 15 18 27 30

546 485 389 311 38 9 0AA
542 406 244 177 14 1 0Placebo

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA
6 21 249

85
37

155
80

195
100

240

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 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 
- 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 
60 comprimidos recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la 
primera autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 
2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 12/2020. 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/). 
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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
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10,9
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BPI basal <4 16,2 13 0,64 (0,50; 0,82) 659
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de quimioterapia
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2 14 10,3 0,74 (0,55; 0,99) 362

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

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

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

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

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

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern 
Cooperative Oncology Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a 
ZYTIGA y fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se 
describe a continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor 
(definida como una reducción ≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 
10%, p <0,0001. La mediana del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y 
de 6,6 meses en los pacientes tratados con placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la 
supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes 
que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], p <0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del 
dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La 
respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 30% con respecto al valor basal de la puntuación BPI-SF 
de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del uso de analgésicos observado 
en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se incluyó únicamente 
a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal (N=512). Un 
menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pacientes tratados con 
placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresión 
del dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor 
sentido en las últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, 
o un aumento ≥ 30% en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión 
del dolor en el percentil 25 fue de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos óseos. Un 
menor porcentaje de pacientes del grupo de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en comparación con 
el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo 
transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 
9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia 
paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del Medicamento ha eximido al titular de la obligación de 
presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos de la población pediátrica en el cáncer de 
próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población pediátrica. 5.2. Propiedades 
farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de abiraterona y del acetato 
de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con insuficiencia 
hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 
2 horas en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, 
en comparación con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición 
sistémica media de abiraterona, dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido 
y la composición de las comidas, la administración de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo 
tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. Se debe tomar por lo menos una hora antes o al menos dos horas después de tomar 
cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua (ver sección 4.2). Distribución. La unión a proteínas 
plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El volumen aparente de distribución es de aproximadamente 
5.630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos periféricos. Biotransformación. Tras la 
administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a abiraterona, que experimenta 
un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte de la radiactividad 
circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos detectables, 2 
metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos 
aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el plasma es de 
aproximadamente 15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 
14C-abiraterona, aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los 
principales compuestos presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 
22% de la dosis administrada, respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha 
evaluado en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en 
sujetos control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en 
aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve y moderada, respectivamente. La 
semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes con insuficiencia hepática leve y a 
aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En otro ensayo, se evaluó la farmacocinética de 
abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control sanos 
con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento 
aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal. 
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precaución el uso de 
acetato de abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el 
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver 
secciones 4.2, 4.3 y 4.4). En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que 
interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de 
abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados 
que tenían una función renal normal. La exposición sistémica a la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no 
aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, 
no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata 
e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos pacientes. 5.3. Datos preclínicos sobre seguridad. En todos los 
estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de forma significativa. Como resultado, 
se observó una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los órganos reproductores, las 
glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente reversibles. Los 
cambios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología de abiraterona. 
Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de recuperación de 4 
semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente 
reversible en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, 
acetato de abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos 
en los genitales externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y 
desarrollo realizados en ratas, todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Además de 
los cambios en los órganos reproductores observados en todos los estudios toxicológicos realizados en animales, los datos de los 
estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de 
seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un 
estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona 
aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este hallazgo se considera relacionado con la acción 
farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico en ratas hembras. El principio activo, 
abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 
6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa sódica. Hipromelosa 2910 
(15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. Recubrimiento con película. 
Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de titanio. 6.2. 
Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere 
condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 
comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con 
película). Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 
5 estuches (60 comprimidos recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con 
película. Precio industrial notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y 
dispensación. Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del 
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa 
local. Este medicamento puede presentar un peligro para el medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. 
NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 
- 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 
60 comprimidos recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la 
primera autorización: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 
2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 12/2020. 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/). 
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n los últimos 20 años, la me-
dicina de precisión se ha con-
solidado en el ámbito de la 
Oncología para el tratamiento 

de muchos tipos de cáncer, al permitir 
que los pacientes puedan recibir trata-
mientos adaptados específicamente a 
su perfil genético y a las características 
moleculares del tumor. La llegada de la 
personalización ha ocasionado tal cam-
bio de mentalidad entre los especia-
listas implicados en el tratamiento del 
cáncer que estos, han dejado de tratar 
la enfermedad como una entidad única 
para pasar a abordarla como una enfer-
medad compleja y multifactorial2.  

En concreto, en el cáncer de ovario, 
este abordaje personalizado ha su-
puesto todo un cambio de rumbo tanto 
en el pronóstico como en la calidad de 
vida de las pacientes. La mejora de la 
comprensión del desarrollo del tumor y 
de los procesos biológicos responsa-
bles permite formular estrategias de 
tratamiento y de gestión de la enferme-
dad optimizadas, basadas en el perfil 
tumoral específico de las pacientes, y 
mejorando en último término su calidad 
de vida2.

Aunque todavía queda mucho por co-
nocer sobre los procesos biológicos 
responsables del desarrollo del cáncer 

de ovario, la mejor comprensión de los 
biomarcadores clave que ha permitido 
la llegada de la medicina de precisión 
está contribuyendo a la mejora de los 
resultados para las pacientes y permi-
tiendo ofrecer una gestión y un segui-
miento más completos a aquellas con 
un riesgo elevado de padecer la enfer-
medad2. 

“La medicina de precisión debería ser 
una realidad en la práctica clínica on-
cológica, ya que ayuda a mejorar los re-
sultados clínicos de los pacientes con 
su potencial impacto en cantidad y ca-
lidad de vida. En definitiva, incorporar 
los resultados de las pruebas diagnós-
ticas en el día a día se ha vuelto indis-
pensable para la personalización del 
tratamiento”, explica la Dra. Pilar Ba-
rretina, oncóloga médica del Instituto 
Catalán de Oncología (ICO) Girona. 

El cáncer de ovario en España
Se estima que en 2021 más de 3.600 
mujeres serán diagnosticadas de cán-
cer de ovario en España3. El carcinoma 
de ovario se produce como consecuen-
cia de una acumulación de alteracio-
nes genéticas que causa un crecimien-
to y proliferación incontrolada de las 
células epiteliales. Es la quinta causa 
de muerte por cáncer en mujeres tras 
el colorrectal, de mama, pulmón y pán-
creas4 y la primera causa de muerte 
debido a un cáncer ginecológico5. 

Su elevada mortalidad se explica, prin-
cipalmente, por el tardío diagnóstico 
de la enfermedad. La mayoría de las 
pacientes (70-80%) se diagnostican 
en una etapa avanzada, debido a la 
ausencia de síntomas específicos al 
inicio y a la ausencia de métodos de 

detección precoz eficaces5. Es en este 
punto donde tiene un papel fundamen-
tal la medicina de precisión, al facilitar 
información sobre el perfil genético del 
tumor1. 

“Estamos comprometidos con la inno-
vación para mejorar la vida de las pa-
cientes con cáncer de ovario. Nuestros 
esfuerzos, basados en la ciencia y la in-
novación, se dirigen a entender mejor 
la enfermedad y a dar respuesta con 
las mejores opciones de tratamiento en 
el menor tiempo posible a las pacien-
tes”, afirma Marta Moreno, directora 
de Asuntos Corporativos y Acceso al 
Mercado de AstraZeneca España.

Cambio de paradigma en el abordaje 
del cáncer de ovario
Actualmente, los comités multidiscipli-
nares de tumores ya trabajan median-
te la incorporación de pruebas diag-
nósticas que ayudan a identificar nue-
vos biomarcadores que ofrecen la po-
sibilidad de establecer un manejo en 
función del perfil genómico del tumor1.

En el caso del cáncer de ovario, la mi-
tad de los tumores diagnosticados 
pueden presentar una Deficiencia en 
la Recombinación Homóloga (HRD, por 
sus siglas en inglés)4,6. Este tipo de tu-

AstraZeneca y MSD apuestan por la medicina 
de precisión en el marco de su Alianza
La llegada de la medicina de precisión ha supuesto un cambio de paradigma en el 
abordaje del cáncer de ovario al permitir tomar decisiones terapéuticas en función 
de las características genómicas y moleculares de las pacientes1. 

E
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“La llegada del abordaje 
personalizado al cáncer de 

ovario ha supuesto un cambio 
de rumbo en el pronóstico y 
en la calidad de vida de las 

pacientes2”

Dr. Eduardo Salido:
 “Las pruebas diagnósticas 

juegan un papel crucial 
en la práctica clínica, al 

permitir establecer abordajes 
dirigidos en función del perfil 

genético del tumor”
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mores, que se caracterizan por presen-
tar una capacidad mermada de reparar 
correctamente el ADN, son mucho más 
sensibles a los tratamientos persona-
lizados6. 

Además, alrededor del 20% de los cán-
ceres de ovario son hereditarios, aso-
ciados a mutaciones germinales de 
los genes BRCA 1/25. Estos genes 
forman parte del grupo de “genes su-
presores de tumores” y contienen in-
formación para la producción de unas 
proteínas implicadas en la reparación 
del ADN y, por tanto, en el manteni-
miento de la integridad del genoma5.

A este respecto, María Victoria Torna-
mira, directora médica de Oncología 
de MSD en España, explica que “nues-
tro compromiso último como compañía 
es mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. En cáncer de ovario, la me-
dicina de precisión puede ayudarnos a 
lograrlo a través del manejo individua-
lizado de las pacientes según su perfil 
tumoral. En este sentido, la incorpora-
ción de pruebas diagnósticas desde el 
inicio puede permitir a los especialistas 
identificar el tratamiento más adecua-
do para cada paciente, repercutiendo 
positivamente en su beneficio y bien-
estar”.

Actualmente, las guías clínicas de cán-
cer de ovario de la Sociedad Española 
de Oncología Médica (SEOM) y de la 
Sociedad Europea de Oncología Médi-
ca (ESMO), recomiendan disponer de 
información sobre el estado de la re-
combinación homóloga del tumor an-
tes de la toma de las decisiones tera-
péuticas7,8. 

Además, para los especialistas, este 
tipo de pruebas diagnósticas juegan 
un papel clave en la práctica clínica 
habitual. “Nos permiten identificar a 
las pacientes de carcinoma seroso de 
alto grado que se pueden beneficiar de 
tratamientos dirigidos a tumores con 
déficit de reparación del daño al ADN 
mediante recombinación homóloga”, 

explica el Dr. Eduardo Salido, jefe del 
Servicio de Anatomía Patológica del 
Hospital Universitario de Canarias. 

“Disponer de pruebas diagnósticas nos 
permite determinar mejor la clasifica-
ción del cáncer de ovario, ofreciéndo-
nos información sobre el pronóstico y el 
beneficio potencial que pueden obtener 
de las distintas estrategias terapéuticas 
disponibles”, añade la Dra. Barretina. 

Futuros retos en el 
abordaje del cáncer de ovario
Actualmente, existen métodos de deter-
minación que posibilitan establecer un 

abordaje personalizado en función del 
perfil genético del tumor. No sólo permi-
ten identificar el estado HRD, sino tam-
bién mutaciones en los genes BRCA1/2 
y en otros genes adicionales de la vía 
de la recombinación homóloga2. 

En este punto, dentro del comité de tu-
mores, los especialistas en Anatomía 
Patológica son claves en la implementa-
ción de la medicina de precisión, dado 
que las nuevas dianas terapéuticas son 
parte del diagnóstico anatomopatológi-
co. El Dr. Eduardo Salido explica que 
“debemos garantizar la inclusión de los 
resultados de Anatomía Patológica en un 
informe conjunto, cumpliendo los plazos 
en la determinación de los diferentes 
biomarcadores, para que podamos deci-
dir el mejor abordaje para las pacientes 
desde el diagnóstico de la enfermedad”.

Además, la Dra. Barretina destaca 
otros retos que considera prioritarios 
en el abordaje del cáncer de ovario: 
“Sobre todo, el desarrollo de estrate-
gias de diagnóstico precoz y el esta-
blecimiento de subgrupos que puedan 
beneficiarse -o no- de una estrategia 
concreta. Además, deberíamos empe-
zar a conocer los mecanismos de resis-
tencia a los nuevos fármacos, o identifi-
car nuevos que mejoren los resultados 
en el subgrupo mayoritario de pacien-
tes -sin Deficiencia en la Recombina-
ción Homóloga, con peor pronóstico y 
que obtienen un menor beneficio de los 
nuevos tratamientos”.
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1 SEOM. ¿Qué es la medicina de precisión? Disponible en: https://seom.org/100338-informacion-al-publico-medicina-de-precision/medicina-de-precision - último acceso julio 2021

2 European Biopharmaceutical Review, July 2021. The Power of Our DNA – Paving the Way pfor Precision Cancer Care. Disponible en: https://en.calameo.com/read/006113385ca3f0870fdca?pa-
ge=58 – último acceso julio 2021

3 Cifras del cáncer en España 2021. SEOM. https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf - último acceso julio 2021

4 Moschetta et al. (2016). BRCA somatic mutations and epigenetic BRCA modifications in serous ovarian cancer. Annals of Oncology, 27(8), pp.1449-1455.  

5 Cáncer de ovario - SEOM: Sociedad Española de Oncología Médica © 2019: https://seom.org/info-sobre-el-cancer/ovario?showall=1&showall=1 - último acceso julio 2021

6 Bonadio et al. (2018). Homologous recombination deficiency in ovarian cancer: a review of its epidemiology and management. Clinics, 73(Suppl 1): e450s.  

7 SEOM clinical guideline in ovarian cancer (2020): https://seom.org/images/SEOM_CLINICAL_GUIDELINE_OVARIAN_CANCER_2020.pdf - último acceso julio 2021

8 ESMO–ESGO consensus conference recommendations on ovarian cancer: pathology and molecular biology, early and advanced stages, borderline tumours and recurrent disease† - Annals of On-
cology: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(19)31162-7/fulltext - último acceso julio 2021

“Actualmente, existen 
métodos de determinación 
que permiten establecer un 
abordaje personalizado en 
función del perfil genético 

del tumor2”
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“El gran problema es la 
dificultad para participar en 
ensayos específicos de cáncer 
de mama masculino”

La asociación colabora con GEICAM en el análisis, de forma 
retrospectiva, de unos mil casos diagnosticados en España 
entre los años 2000 y 2017

}

NVI es la primera asociación de 
cáncer de mama masculino. La 
iniciativa surge, como recuerda su 
fundador Márius Soler, cuando fue 

diagnosticado en 2017 y apenas en-
contró información sobre el cáncer de 
mama masculino. Fue entonces cuan-
do se decidió a hacer algo trascenden-
te, porque quería que se hablara de 
este tipo de tumores.

El siguiente paso fue reunir a una serie 
de amigos, a los que planteó la inicia-

tiva para visibilizar la enfermedad. El 
nombre de la asociación surgió con esa 
idea: la de hacer visible lo invisible. En 
la actualidad, cinco personas están al 
frente de la asociación, a los que hay 
que sumar 20 colaboradores más.

Como recalca Soler, es un tumor poco 
frecuente. Supone entre el 1-2% de los 
34.000 nuevos casos anuales diag-
nosticados de cáncer de mama en Es-
paña, con una tasa de incidencia que 
aumenta un 1,2% al año. Esta baja 
prevalencia dificulta, en su opinión, nu-
merosos aspectos. 

El primer proyecto de INVI fue la ela-
boración de una guía para el paciente, 
que le permitiera encontrar referen-
cias: en concreto relacionar si un bulto 
que aparece en el pecho puede o no 
ser un cáncer. En segundo lugar, indi-

carle a qué médico debe acudir ya que 
hasta once disciplinas se encargan de 
estos pacientes, desde dermatología 
a ginecología y medicina general.

Dificultad de generar evidencia
Pero, desde su punto de vista, el gran 
problema actual en los modelos de in-
vestigación es que es complicado ge-
nerar evidencia y participar en ensayos 
exclusivos y específicos para el cáncer 
de mama masculino. Aunque se pare-
ce al femenino, se diferencia en los 
estrógenos y las hormonas y en las 
medicaciones, con efectos secunda-
rios como la inhibición de la libido y la 
aparición de la impotencia. Por estos 

I

“Es un tumor poco frecuente: 
supone entre el 1-2% de los 

34.000 nuevos casos anuales 
diagnosticados de cáncer de 

mama en España”

“La tasa de incidencia de 
este tipo de tumores aumenta 

un 1,2% al año”

Márius Soler, fundador de INVI, 
Asociación Cáncer de Mama Masculino

motivos, considera que debe tomar-
se como una entidad muy diferente al 
cáncer de mama femenino.

En su caso, la detección sucedió al du-
charse: vio un bulto en el pecho y pen-
só que era de grasa y desaparecería. 
Pero al aumentar y hacerse más rígido, 
comenzó a preocuparse, pero no acu-
dió al médico y esperó. Este es uno de 
los principales problemas, como recal-
ca, ya que si se espera hasta acudir 
al médico y recibir un diagnóstico, el 
cáncer se detecta en fases más avan-
zadas que en el caso de la mujer.

Su relación con su oncóloga de Vall 
d’Hebron la califica como “excepcio-
nal”. Las primeras líneas de trata-
miento (quimioterapia y hormonotera-
pia) no funcionaron. Sí lo hicieron los 
inhibidores de ciclinas CDK4-CDK6, 
que acababan de ser aprobados y que 
cambiaron su vida: pasó de tener una 
esperanza de vida de no más de un 
año a llevar “tres cumple-vidas”. Ahora 
se encuentra bien, pese a los efectos 
secundarios de la medicación que reci-
be. Pero, pese a las limitaciones, lleva 
una vida “normal”.

La dificultad del estigma
Una de las principales dificultades de 
estos pacientes es el estigma, que impi-
de contabilizar los casos y agrupar gran-
des masas de pacientes en registros. 
Otra dificultad es el diagnóstico, que 
hace que los pacientes sean derivados 
a diferentes especialistas. También se 
han registrados casos de discriminación 
en las consultas. La asociación trabaja 
para mejorar todos estos aspectos.

En la actualidad, se está realizando un 
gran estudio, con mil pacientes hom-
bres, por parte de GEICAM y ellos, 
como asociación, colaboran aportando 
la visión del paciente. El objetivo es 
saber más de la enfermedad y mejorar 
el manejo en práctica clínica. El apoyo 
tanto de SEOM como de GEICAM es 
un soplo de esperanza tanto para los 
pacientes actuales como para los que 
están por diagnosticar. 

El objetivo es identificar tratamientos 
más eficaces e individualizados que 
aumenten la supervivencia, con una 
menor toxicidad para los pacientes y 
que así redunde en una mejora en su 
atención y calidad de vida en el diag-
nóstico. Para canalizar este esfuer-
zo, se inició el Registro de Cáncer de 
Mama en el Varón, que analiza de for-
ma retrospectiva unos mil casos diag-
nosticados en España entre los años 
2000 y 2017. 

De este modo, se podrán obtener da-
tos de interés sobre el patrón de pre-
sentación al diagnóstico y la evolución 
de los varones españoles con cáncer 
de mama que sean de utilidad en la 
estimación de los requerimientos de la 
enfermedad en sus diferentes etapas. 

Contestar nuevas preguntas
Además, se espera que este estudio 
pueda ser una fuente de información 

de gran interés a partir de la cual sea 
posible definir y contestar nuevas pre-
guntas de investigación en el manejo 
del cáncer de mama en el varón en 
España: se realizará una caracteriza-
ción genética y molecular de los tumo-
res que permita clasificarlos y evaluar 
su capacidad pronóstica frente a las 
características clínico-patológicas clá-
sicas y los subtipos tumorales iden-
tificados en mujeres, que puede ser 
de gran utilidad para el diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de los pa-
cientes.

El apoyo de la familia es fundamental. 
El impacto del diagnóstico es tremen-
do porque, como subraya, “estamos 
educados mal”. Pero no ha dejado de 
ser un paciente de cáncer y ha recibido 
mucho acompañamiento y su familia y 
amigos han ejercido de multiplicado-
res, dando mucha voz a que este cán-
cer también existe.

Otro elemento básico, en su caso, ha 
sido el apoyo psicológico. Especial-
mente porque el proceso coincidió con 
la muerte de su madre: lo solicitó y le 
proporcionó las herramientas necesa-
rias en ese momento. También lo pre-
cisó su hijo mayor, por lo que recalca 
que la psico-oncología es necesaria 
desde el momento del diagnóstico.

Las actividades de la asociación se 
centran en educar y concienciar a la 
población mediante charlas, publica-
ciones, mensajes en redes y aparicio-
nes en medios de comunicación. La 
visibilidad es un objetivo prioritario, 
así como el programa de Registro de 
mama en el varón de GEICAM para 
buscar recursos para la investigación 
en los departamentos de RSC de di-
ferentes empresas. En la actualidad, 
más de 100 empresas participan.     

“Tanto el apoyo de la familia 
como el apoyo psicológico 

son fundamentales”

Márius Soler.
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La pandemia de COVID-19 agudiza 
el burnout entre los oncólogos jóvenes

ESMO Open publica el estudio de SEOM sobre COVID-19 y burnout en los MIR

El burnout fue más común entre los residentes de Oncología Médica (28,2%), 
principalmente en su segundo año de formación

}

ESMO Open, la revista online de la So-
ciedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO), ha publicado el paper Identif-
ying and preventing burnout in young on-
cologists, an overwhelming challenge in 
the COVID-19 era: a study of the Spanish 
Society of Medical Oncology (SEOM), un 
estudio de la Sección +MIR de SEOM 
que analiza el burnout y sus determinan-
tes así como el impacto del COVID-19 
entre los oncólogos jóvenes. El estudio 
concluye que el burnout afecta a un nú-
mero considerable de jóvenes oncólo-
gos y que la pandemia de COVID-19 ha 
tenido un profundo impacto en 
las causas del burnout, por lo 
que es aún más necesario moni-
torizarlo de forma periódica para 
definir una detección adecuada y 
estrategias de prevención.

Los oncólogos jóvenes corren un 
riesgo particular de burnout pro-
fesional, y esto podría tener un 
impacto significativo en su salud 
y en el cuidado de sus pacientes. 
La pandemia de COVID-19 ha 
obligado a cambios rápidos en el 
trabajo y la formación de los pro-
fesionales, con los consiguientes 
efectos físicos y psicológicos. El 
objetivo es caracterizar los nive-
les de burnout en los oncólogos 
jóvenes y sus determinantes, y 
los efectos de la pandemia en su 
formación y salud. 

Se realizaron dos encuestas on-
line entre residentes de Onco-
logía y jóvenes especialistas en 
Oncología en España. La prime-
ra abordó el burnout profesional 
y sus determinantes antes de 

la pandemia, mientras que la segunda 
analizó el impacto de la pandemia en la 
organización de la atención asistencial, 
la capacitación, y la salud física y psico-
lógica en la misma población.  

En total, 243 encuestados completaron 
la primera encuesta y 263 la segunda. 
El 25,1% refirió niveles significativos de 
burnout profesional. El burnout fue más 
común entre los residentes de Oncolo-
gía Médica (28,2%), principalmente en 
su segundo año de formación. Se aso-
ció significativamente con un deficiente 

equilibrio entre la vida laboral, el tiem-
po de vacaciones inadecuado y el nivel 
de burnout. Casi tres cuartas partes de 
los encuestados (72%) fueron reasigna-
dos a la atención COVID-19 y el 84,3% 
de los residentes perdieron parte de 
sus rotaciones. En general, el 17,2% 
de esta población informó de que ha-
bía contraído el COVID-19, el 37,3% te-
nía niveles que indicaban ansiedad y el 
30,4%, depresión moderada a grave. 
Casi una cuarta parte de los oncólogos 
jóvenes (23,3%) tenían dudas sobre su 
vocación médica. 

Figura 1. Encuesta sobre el impacto del COVID-19: principales hallazgos.
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n el libro educacional de 
ASCO de este año, el oncólo-
go Daniel Genysman se since-
ra1. Comparte con nosotros 

su experiencia. Trascribo buena parte 
de las reflexiones de Genysman for-
mulando comentarios desde la reali-
dad que vivo en el día a día con mis 
propios pacientes.

Las 10 reglas de la Oncología Clínica
Aunque relegada, la docencia e inves-
tigación sobre el cuidado del pacien-
te, una parte de arte que a su vez nu-
tre la investigación.

REGLA 1

Dar malas noticas de modo apacible 
es un reto pues el oncólogo suele dar 
malas noticias, progresiones, supervi-
vencias cortas, etc. 

Para ello debes ser compasivo contigo 
mismo. Perdona tus errores anímate  y 
encuentra algún pasatiempo fuera de la 
medicina; (cultívate, pues cuidado y cul-
tivo tienen la misma raíz y orientación).

REGLA 2

Cuando se te pregunte “¿Qué haría 
usted, doctor?” o “¿Qué recomenda-
ría a su madre / padre / hijo?”, con-
sidera usar esta pregunta como un 
trampolín y una oportunidad para ex-
plorar las esperanzas y metas del pa-
ciente en relación con el tratamiento. 
Esto guiará tu respuesta y conducirá 
a un enfoque final más suave, más 
significativo y colaborativo, consisten-
te con los valores del paciente. 

REGLA 3

Trata siempre de revisar por ti mismo 
los estudios por imágenes. No nece-
sitas ser capaz de captar las sutile-
zas, pero se puede con la práctica, y 
además tú conoces al paciente, su 
enfermedad y sus síntomas.

REGLA 4

Al tratar a adultos muy jóvenes, debe-
mos tener en cuenta especialmente la 
dinámica familiar (esto también es cier-
to para adultos de todas las edades).

REGLA 5

La esperanza y los hechos están entre-
lazados de modo dinámico a lo largo 
del curso de tratamiento y se traslucen 
en las conversaciones con el paciente.

Esperamos desde una cura hasta la 
muerte tranquila. Es fundamental una 
conversación sobre valores y deseos 
para orientar y equilibrar estas discu-
siones2. 

REGLA 6

Examina a los pacientes. Puedes 
descubrir hallazgos casuales que 
complementan la información y que 
solo aparecen al explorar al paciente.

REGLA 7

Limita el tiempo de escribir y mirar la 
pantalla del ordenador cuando el pa-
ciente te está hablando. La relación 
hombre - máquina tiene que humani-

zarse. No podemos dar más impor-
tancia a la máquina que a la persona. 
Es cuestión de respeto.

REGLA 8

Deja que el paciente cuente su his-
toria. Con sus palabras, con su ritmo 
aunque estés seguro del plan diag-
nostico-terapéutico. Las sutilezas y 
las pistas surgen cuando escucha-
mos atentamente a quien padece el 
cáncer.

Los seres humanos quieren ser escu-
chados, como los médicos.

REGLA 9

Deja el orgullo. Muéstrate proactivo 
para las segundas opiniones y ensa-
yos. Ello puede conducir a un mejor 
cuidado y más confianza.

REGLA 10

Todo se trata de comunicación. “¿Qué 
le preocupa?"¿Cuál es su compren-
sión de dónde están las cosas, que 
vamos a hacer?".

La comunicación ayuda a disminuir 
casi todos los errores e incertidum-
bres. En Oncología no importa cómo 
cambia la disciplina o el sistema: 
nuestro trabajo es servir a nuestro 
paciente; cara a cara en una habi-
tación o a través de la telemedicina, 
nuestra lealtad y la responsabilidad 
es la primera y la última para ellos. 
Esa es la bendición de ser médico y 
un gran antídoto contra el burnout.

Oncology: Rules and roles

E

Comentario realizado por el Dr. Francisco Barón Duarte, del Servicio de Oncología Médica del Complejo Hospitalario 
Universitario de A Coruña y miembro de la Sección SEOM de Bioética, a partir de la experiencia del oncólogo Daniel 
Genysman publicada en el artículo The end of the beginning - Lessons from the first 10 years as an oncologist en el libro 
educacional de ASCO 2021.
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Las leyes del tratamiento en cáncer
En la Oncología del COVID-19 vivimos 
situaciones difíciles que me hicieron 
recordar un capítulo del textbook Ho-
lland Frei3 que hoy en día me sigue 
pareciendo de una enjundia bioética 
asombrosa. Contiene lo que sus au-
tores denominan las leyes del trata-
miento del cáncer:

1.	 Si lo que vas a hacer es bueno, 
hazlo (evoca el principio de bene-
ficencia. Buscamos lo bueno para 
nuestros pacientes).

2.	 Si lo que vas a hacer no es bue-
no, no lo hagas (evoca la actitud 
de prevención porque lo que no es 
bueno puede ser malo en muchos 
contextos).

3.	 Si no sabes lo que vas a hacer, no 
lo hagas (evoca la actitud de pre-
caución porque esperar de modo 
atento y reflexivo para decidir me-
jor es prudente y excelente).

4.	 Nunca apliques un tratamiento 
peor que la enfermedad (evoca 
el principio de no maleficencia, 
ese no hacer daño que es la obli-
gación primera del médico. Ni si-
quiera el progreso justifica la ia-
trogenia. Otra cosa es el azar y la 
incertidumbre propias de nuestra 
profesión).

Qué importante es esa tercera ley, 
la que previene contra la acción des-
informada o irreflexiva: “Si usted no 
sabe qué hacer, no haga nada. En mu-
chas circunstancias, la prisa por juz-
gar o, peor aún, una prisa por hacer 
algo, cualquier cosa, puede ser desas-
trosa. Aparte de las emergencias on-
cológicas, raramente hay una ocasión 
en la que esté contraindicado por la 
presión del tiempo observar la evolu-
ción de síntomas y hallazgos o buscar 
la consulta con otro compañero para 
un punto de vista nuevo. En presencia 
de dolor, uno no debe retrasar el ali-
vio del dolor, pero otra terapia puede 
retrasarse para ganar el ‘tiempo de 
pensar’ necesario”.

Estas leyes se aplican a la Oncología 
y a la Medicina Clínica en general y 
expresan un derecho fundamental de 
nuestros conciudadanos y un deber 
deontológico-profesional y ético- ins-
titucional. ¿Hacemos buena práctica 
clínica? ¿La hacíamos antes del CO-
VID? ¿La haremos ahora? 

Un paso atrás: “good rules and 
good roles”
Edmund Pellegrino y David Thomasma 
proponen un modelo de ética médica 
denominada “beneficence in trust” 
(beneficencia fiducial o en la confian-
za), un modelo que exige al médico 
ser una persona virtuosa, digno de 

la confianza del enfermo, y dispues-
to poner sus conocimientos cientí-
fico-técnicos al servicio del bien de 
cada paciente4.

Creo que la infinita diversidad analógi-
ca de la persona, especialmente de la 
persona enferma, no puede ser anula-
da por los algoritmos, la inteligencia 
artificial y los metadatos. En la dimen-
sión analógico-simbólica reside la mo-
ralidad de la persona; el sujeto moral. 
Por eso la sociedad deber  hacer un 
uso prudente de la inteligencia arti-
ficial y de la medicina de precisión, 
que respete la dimensión analógica 
de la condición humana, los valores 
de la persona, su dignidad y el bien 
común5.

En escenarios de asistencia masifi-
cada la tercera Ley nos enseña pru-
dencia. ¿Sabremos aprovecharla para 
mejorar como profesionales y mejorar 
el sistema o seguiremos en una huida 
hacia adelante? Al fin y al cabo, po-
demos caer en la tentación de creer 
que más es mejor. No perdamos esta 
oportunidad, la oportunidad de utilizar 
buenas reglas para desempeñar bue-
nos papeles. 

Artículo completo en el 
Observatorio de Bioética de la 

Fundación Pablo VI
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l proyecto QUASAR, promovi-
do por la Sección de Cuidados 
Continuos de SEOM, busca 
sensibilizar a los pacientes y 

médicos sobre el síndrome de anorexia 
caquexia (SAC). Consta de tres subes-
tudios que evalúan: 1) el conocimiento 
de los pacientes oncológicos sobre el 
SAC, 2) la percepción de los oncólogos 
médicos sobre el SAC y 3) mediante un 
análisis Delphi, áreas de controversia 
respecto al SAC.

En el subestudio de pacientes los par-
ticipantes (147) cumplimentaron un 
cuestionario online con 12 preguntas 
cuyas respuestas se puntuaron con una 
escala Likert entre 1 y 5. 90 pacientes 
(61,2%) habían superado el cáncer y 
57 (38,8%) recibían tratamiento anti-
neoplásico en el momento del estudio; 
su edad media fue de 55,6 años (rango 
entre 29-82 años); el 74,1% eran mu-
jeres y el cán-cer más frecuente fue el 
de mama (34%). El porcentaje de pa-
cientes con bajo peso antes del cán-cer 
fue del 14% y del 20% después del mis-
mo; respecto al sobrepeso, 23% antes 
y 32% después del cáncer. 

Un 60,5% consideraba importante man-
tener el peso antes del diagnóstico tu-
moral para una buena evolución del cán-
cer, frente a un 94,8% que lo considera-
ba importante después del diagnóstico; 
algo similar ocurrió con el mantenimien-
to del apetito: un 65,7% lo considera-
ban importante antes de tener cáncer 
y un 91,8%, después de padecerlo. El 
86,6% creía en la influencia del apetito 
so-bre su estado de ánimo y un 73,2% 
afirmó que en la consulta de oncología 
no son habituales las preguntas sobre 
su apetito.

Del subestudio en pacientes concluimos 
que la percepción de la importancia del 
apetito y el peso aumenta después del 
diagnóstico de la neoplasia y que los pa-
cientes perciben poco interés del oncó-
logo sobre ambas cuestiones.

En el subestudio de oncólogos médicos 
los participantes cumplimentaron un 
cuestionario online con 16 preguntas, 
4 sobre su conocimiento sobre proto-
colos de manejo del SAC existentes en 
su ámbito y 12 preguntas sobre su pro-
pia percepción, síntomas y abordaje del 
SAC. Cada respuesta se puntuó en una 
escala Likert entre 1 y 5 excepto las 
4 primeras, que se puntuaron median-
te si/no. Respondieron 17 oncólogos 
médicos expertos en nutrición y cáncer, 
uno por comunidad autónoma.

El 94,1% de ellos desconoce la existen-
cia de protocolos para SAC en su co-
munidad autónoma, cen-tro o servicio 
médico; el 41,2% sigue algún protocolo 
para su abordaje y todos ellos refieren 
tener interés, dar prioridad al estado 
nutricional del paciente y hacer segui-
miento periódico del peso del paciente 
y casi todos (94,9%) del apetito. 

Dos tercios de los expertos creen que 
tienen bastante o mucha formación 
en SAC; la mitad cree que trata poco 
el síndrome en sus fases iniciales; la 
mayoría (88,2%) conoce algún fármaco 
con in-dicación en el tratamiento del 
SAC asociado al cáncer; como mejor 
tratamiento para revertirlo, un 70,6% 
considera el orexígeno y un 76,5% la 
suplementación nutricional; un 58,8% 
considera los efectos adversos de los 
orexígenos como una barrera para pres-
cribirlos mientras que un 17,6 % con-

sidera como tal barrera su falta de ex-
periencia en el uso de los mismos;  el 
11,8% estima que el uso de orexígenos 
tiene poco o ningún riesgo de interfe-
rencia sobre el curso de la neoplasia.

Como conclusión del subestudio en pro-
fesionales, los oncólogos médicos en-
cuestados conocen el SAC y su aborda-
je, valoran su importancia y más de la 
mitad considera que los efectos adver-
sos de los orexígenos son una barrera 
para su prescripción.

El estudio Delphi sobre SAC asociado al 
cáncer se dividió en 30 afirmaciones y 
tres bloques (tabla 1) evaluados en dos 
rondas con una escala Likert entre 1 a 
5, considerándose consenso cuando al 
menos el 70% de las votaciones se agru-
paban en puntuación 1-2 o 4-5. Los par-
ticipantes fueron oncólogos médicos, 17 
adjuntos y 17 en formación, uno de cada 
grupo por comunidad autónoma. 

Tras la segunda ola del Delphi se alcan-
zó consenso en el 100% (9/9) de las 
afirmaciones relativas a la definición y 
consecuencias, 83% (5/6) sobre diag-
nóstico y 40% (5 en acuerdo + 1 en des-
acuer-do/15) sobre el tratamiento.

En el bloque de definición y consecuen-
cias se alcanzó consenso en que una 
pérdida acelerada de masa muscular fa-
vorece el SAC, que éste tiene un origen 
multifactorial y que la pérdida de peso 
es involuntaria y no puede ser compen-
sada con aumento del aporte calórico. 
Hubo consenso sobre el impacto nega-
tivo del SAC en la efectividad del trata-
miento oncológico y tolerancia al mismo, 
y en pronóstico, calidad de vida y capaci-
dad funcional del paciente. 

Visión del paciente, del oncólogo médico y proyecto Delphi 
sobre el síndrome de anorexia caquexia asociado al cáncer

Estudio QUASAR-SEOM, promovido 
por la Sección de Cuidados Continuos 

E

CUESTIONARIO 
DELPHI

En el bloque de diagnóstico, se alcan-
zó consenso en que se debe realizar 
un cribado nutricional al diagnóstico 
del cáncer (escalas MST y nutriscore) 
y que se deben incluir parámetros an-
tropométri-cos, bioquímicos y variables 
inmunológicas, pero no se consensuó 
la utilidad de la proteína C reactiva.

En el bloque de tratamiento hubo con-
senso sobre la necesidad de suplemen-
tación cuando el pa-ciente ingiere <75% 
de requerimientos diarios; no se alcanzó 
consenso sobre la mejor interven-ción 
en pacientes en fase de cuidados pa-
liativos, pero sí sobre el fármaco indica-
do, dexametasona, cuando la esperan-
za de vida es <6 semanas. Se alcanzó 
consenso en desacuerdo respecto a la 
afir-mación “Solo se debe realizar inter-
vención en pacientes que ingieren <75% 
de requerimientos diarios si están en 
tratamiento activo antitumoral”. 

Sobre el empleo de acetato de meges-
trol se alcanzó consenso en que debe 
iniciarse a dosis bajas ajustables se-
gún su efecto, en que tarda unos días 
en actuar y en que el mayor condi-
cionante para su administración es 
el riesgo de trombosis; no se llegó a 
consenso sobre la utilidad de pautarlo 
a dosis altas cuando el objetivo es la 
ganancia ponderal ni sobre la interfe-
rencia con el tratamiento antineoplási-
co en tumores hormonodependientes.

La falta del consenso en el 40% de 
las afirmaciones del bloque de trata-
miento del análisis Delphi pone de re-
lieve la ausencia de evidencia sobre 
el mejor abordaje en diversas situa-
ciones de prác-tica clínica y la impor-
tancia de la investigación en el mane-
jo del SAC asociado al cáncer.

Por último, queremos agradecer al 
equipo de Viatris, a los pacientes y 
a los oncólogos médicos participan-
tes su implicación en el proyecto y su 
gran ayuda para culminarlo. 

CUESTIONARIO DELPHI (AFIRMACIONES) Consenso

El síndrome de anorexia-caquexia asociado al cáncer se relaciona (causas) con:
1. Un adelgazamiento favorecido por la pérdida acelerada de masa muscular Si
2. Una pérdida involuntaria de peso que no puede ser compensada con aumento del aporte calórico Si
3. La obesidad sarcopénica que conlleva una pérdida de masa muscular sin pérdida de masa grasa Si
4. Otros factores causales distintos al propio cáncer y las citoquinas/hormonas liberadas en 

respuesta a este Si

El síndrome de anorexia-caquexia asociado al cáncer (consecuencias):
5. Interfiere en la tolerancia al tratamiento oncológico Si
6. Interfiere en la efectividad del tratamiento oncológico Si
7. Impacta desfavorablemente en el pronóstico del cáncer Si
8. Impacta negativamente en la calidad de vida del paciente Si
9. Limita la capacidad funcional del enfermo. Si

10. Se debe realizar un cribado nutricional a todos los pacientes al diagnóstico del cáncer Si

11. La valoración del estado nutricional, además de parámetros antropométricos, debe tener en 
cuenta variables bioquímicas Si

12. La valoración del estado nutricional, además de parámetros antropométricos, debe considerar 
variables inmunológicas Si

13. La proteína C reactiva es un marcador útil en la valoración del estado nutricional del paciente 
con cáncer No

14. La escala MST debe considerarse en el cribado nutricional de pacientes con cáncer Si

15. La escala Nutriscore debe considerarse en el cribado nutricional de pacientes con cáncer Si

Debemos realizar una intervención nutricional en un paciente con cáncer que ingiere < 75%
 requerimientos diarios:
16. Solo si está en tratamiento activo antitumoral Si*
17. Si está en tratamiento activo antitumoral No
18. En cuidados paliativos, solo si se prevé una supervivencia superior a 1 mes No
19. Si están en tratamiento activo oncológico, debe incluir acetato de megestrol No
20. Si están en tratamiento activo oncológico, debe incluir dexametasona No
21. Si están en tratamiento activo oncológico, debe basarse en la suplementación nutricional Si

Si predomina la anorexia, la intervención nutricional en los pacientes con cáncer:
22. Si están en cuidados paliativos, debe basarse en acetato de megestrol cuando la esperanza 

de vida es >8 semanas No

23. Si están en cuidados paliativos, debe basarse en dexametasona cuando la esperanza de vida 
es <6 semanas Si

24. Si están en cuidados paliativos, debe basarse en la suplementación nutricional No

Respecto al tratamiento del síndrome de anorexia-caquexia asociado al cáncer con acetato de megestrol:
25. El orexígeno se debe iniciar con una dosis baja e incrementarse dicha dosis según su efecto Si
26. Cuando el objetivo es la ganancia de peso, se debe iniciar con una dosis alta y ajustarse 

dicha dosis según su efecto No

27. Debemos considerar que suele tardar unos días en producir su efecto Si
28. Si no incrementa el apetito en 7 días administrado en dosis altas, se debe suspender No
29. Tiene como mayor condicionante para su administración el riesgo de trombosis Si
30. No interfiere con el tratamiento antineoplásico de los tumores hormonodependientes No

*Si, consenso en desacuerdo.

SEOM agradece la colaboración en este artículo de los Dres. Paula Jiménez Fonseca, Alberto Carmona y Yolanda Escobar, coordinado-
res del proyecto QUASAR-SEOM, que cuenta con la colaboración de la Fundación Viatris.



a malnutrición es el problema 
más común entre los pacien-
tes con cáncerI,II. Se ha publi-
cado en los últimos años que 

los pacientes oncológicos malnutridos 
presentan peor tolerancia y respuesta a 
los tratamientos al aumentar el riesgo de 
toxicidad. Asimismo, como consecuencia 
de la malnutrición y la inactividad física, 
disminuye la masa muscular y la capa-
cidad funcional del paciente. Todo ello 
incrementa el riesgo de complicaciones 
postratamiento quirúrgico, médico o ra-
dioterápico y se incrementa la estancia 
hospitalaria, con consecuencias negati-
vas para la calidad de vida del paciente, 
su evolución clínica y los recursos econó-
micos de los hospitales. Por todo ello, las 
terapias nutricionales deberían estar con-
templadas en los planes de tratamiento 
de cada paciente oncológico, comenzan-
do con una valoración nutricional desde 
el momento del diagnóstico y revisando 
su estado nutricional en cada visita. 

La situación nutricional de las perso-
nas con cáncer de páncreas es espe-
cialmente llamativa. La prevalencia de 
malnutrición puede ser hasta del 67% 
y más del 40% de estos pacientes su-
fren una pérdida de peso grave duran-
te el tratamiento. 

Con el objetivo de abordar la detección 
y tratamiento de la malnutrición en los 
pacientes con cáncer de páncreas, 
Baxter ha reunido a un grupo multi-
disciplinar de expertos en diferentes 
áreas terapéuticas (Oncología Médica, 
Radioterápica, Cirugía, Endocrinología 
y Nutrición), para desarrollar un pro-
yecto que integre la terapia nutricional 
en el algoritmo de tratamiento de es-
tos pacientes y proporcione las pautas 
de actuación que ayuden a mejorar su 
evolución clínica y su calidad de vida. 
Hemos podido hablar con el Dr. Alfredo 
Carrato, catedrático y jefe del Servicio 
de Oncología Médica del Hospital Ra-

món y Cajal, la Dra. Teresa Macarulla, 
jefa de la Unidad del Programa de Cán-
cer Gastrointestinal en el Hospital Vall 
d’Hebrón, el Dr. Jaime Feliu, profesor 
titular y jefe del Servicio de Oncología 
Médica del Hospital La Paz, y la Dra. 
Ruth Vera, jefe del Servicio de Oncolo-
gía Médica del Complejo Hospitalario 
de Navarra.

¿Por qué el cáncer de páncreas? Según 
la Dra. Macarulla, “el cáncer de páncreas 
es un tumor que con frecuencia va aso-
ciado a problemas de desnutrición”. Apro-
ximadamente, el 80% de los pacientes 
con cáncer de páncreas presentan pér-
dida de peso en el momento del diag-
nósticoIII, más del 40% sufre una pérdida 
de peso grave durante su tratamiento y 
el 70% desarrolla malnutrición durante el 
tratamiento con quimioterapiaIV,V. “Esta 
situación puede implicar un incremento 
de las toxicidades asociadas al tratamien-
to que obliguen a reducir la dosis, pudien-
do afectar a la eficacia del mismo e impli-
car un aumento de las hospitalizaciones”. 

“Aunque habitualmente los tumores de 
páncreas se dividen en cuatro tipos, 
hemos optado por dividirlos según su 
opción quirúrgica: operable, localmente 
avanzado y metastásico. En los pacien-
tes con cáncer de páncreas operable, el 
abordaje nutricional preoperatorio está 
directamente relacionado con la morbi-
lidad quirúrgica, de ahí la importancia 
de una adecuada terapia nutricional”, 
añade la Dra. Macarulla.

En el abordaje del cáncer de páncreas 
es fundamental determinar el estado 
nutricional desde el primer diagnóstico. 
El Dr. Carrato comenta que “con solo 
dos preguntas podemos saber si el pa-
ciente tiene un deterioro de su estado 
nutricional: ¿ha perdido peso inintencio-
nadamente en los últimos meses? ¿Ha 
perdido el apetito? Si alguna es afirma-
tiva, hay que comenzar un asesoramien-

to dietético e introducir suplementos nu-
tricionales, nutrición enteral o nutrición 
parenteral total o complementaria si es 
necesario, así como ejercicio físico para 
evitar la pérdida de masa muscular”. 
Añadir estas dos preguntas a la hora de 
tomar las constantes vitales aportaría 
una primera evaluación sobre el estado 
nutricional del paciente. Tras la primera 
valoración, es importante añadir esta 
información en la historia clínica. “Es 
un criterio de calidad que el estado nu-
tricional o psicológico queden reflejados 
en la historia clínica. Sería ideal que en 
los comités de tumores se comentase el 
estado nutricional de los pacientes y se 
adoptase una decisión terapéutica y nu-
tricional conjunta. A veces, se ha demora-
do 15 días una intervención quirúrgica o 
una quimio-radioterapia para poder nutrir 
adecuadamente al paciente, mejorar su 
tolerancia, calidad de vida, y disminuir su 
morbi-mortalidad”, añade el Dr. Carrato.

Si detectamos que un paciente presen-
ta alteración en su estado nutricional en 
el primer diagnóstico se debe realizar 
un estudio y asesoramiento nutricional 
y mantener la misma metodología du-
rante cada sesión de tratamiento para 
una monitorización constante. “Ante un 
paciente con sospecha de desnutrición 
disponemos de varias herramientas que 
han sido validadas en pacientes con cán-
cer, como la Malnutrition Universal Scree-
ning Tool (MUST), la Valoración Global 
Subjetiva (VGS) o la Malnutrition Scree-
ning Tool (MST), entre otras”, comenta el 
Dr. Feliu. “Gracias a estas herramientas 
podemos agilizar al máximo el proceso 
de evaluación desde el principio a través 
de la medición de determinados paráme-
tros médicos (como el índice de masa 
corporal, la pérdida de peso o los efectos 
secundarios de la enfermedad), con el 
fin de establecer el tratamiento adecua-
do para cada caso con la mayor rapidez 
posible”. Este grupo de expertos propo-
ne como herramienta el test MUST, que 
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puede realizarse de forma sencilla y rápida en la consulta. 
“En función de su resultado proponemos un algoritmo de ac-
tuación que incluye derivar al paciente a la Unidad de Nutrición 
si el resultado es igual o superior a 2 puntos (alto riesgo de 
malnutrición).”

“Tenemos una labor importante en el manejo del paciente on-
cológico desnutrido. Por una parte, debemos identificar y tratar 
todos aquellos síntomas y toxicidades que puedan estar con-
tribuyendo a la desnutrición del paciente, como vómitos o dia-
rreas. Por otro lado, comprobar que el paciente sigue correcta-
mente las recomendaciones nutricionales y que toma y tolera 
los suplementos orales o la nutrición enteral que se hayan 
pautado. De no ser así, podemos aconsejarle que ingiera me-
nos cantidad en cada toma, pero aumentando su frecuencia, 
para facilitar su ingesta y evitar la sensación de llenado pre-
coz. Además de la anamnesis, conviene pesar con frecuencia 
al paciente y valorar su estado nutricional para monitorizar su 
evolución”, afirma el Dr. Feliu.

Para los pacientes con adenocarcinoma de páncreas no ope-
rable en estadios localmente avanzados y metastásicos, el 
abordaje nutricional también resulta fundamental. Supone 
un punto diferencial en los resultados de los distintos trata-
mientos, como mejoras en la calidad de vida y reducción de 
las toxicidades. Según la Dra. Vera, “la gran mayoría de los 
pacientes con cáncer de páncreas se diagnostican con metás-
tasis, por lo que los tratamientos son siempre paliativos. Pero 
paliativo no significa terminal. Hay pacientes oncológicos que 
llevan años con tratamientos paliativos, por lo que mejorar su 
pronóstico y/o calidad de vida es fundamental. Esto se consi-
gue, entre otras cosas, gracias a un adecuado abordaje nutri-
cional”. Por este motivo, las Sociedades Científicas deberían 
poner en marcha iniciativas para dar solución al problema de 
la malnutrición al que se enfrentan los pacientes oncológicos. 
“La nutrición debería ser una de las prioridades dentro del ma-
nejo multidisciplinar de los pacientes con cáncer. El objetivo de 
este proyecto es incidir en la importancia de incluir el soporte 
nutricional dentro del algoritmo terapéutico de cualquier pa-
ciente con cáncer de páncreas”, concluye la Dra. Vera.

Las conclusiones de la discusión de este grupo de exper-
tos se han recogido en un documento de consenso que ha 
sido recientemente publicado en Clinical and Translational 
OncologyVI. 

PUBL IRREPORTA JE

Referencias:
I	 Vincent A, Herman J, Schulick R, Hruban RH, Goggins M. Pancreatic cancer. Lancet. 2011 Aug 13;378(9791):607-20. doi: 10.1016/S0140-6736(10)62307-0.
II	 Ilic M, Ilic I. Epidemiology of pancreatic cancer. World J Gastroenterol. 2016;22(44):9694-9705. doi: 10.3748/wjg.v22.i44.9694.
III	 Witvliet-van Nierop JE, Lochtenberg-Potjes CM, Wierdsma NJ, Scheffer HJ, Kazemier G, Ottens-Oussoren K, et al. Assessment of Nutritional Status, Digestion and Absorp-

tion, and Quality of Life in Patients with Locally Advanced Pancreatic Cancer. Gastroenterol Res Pract. 2017;2017:6193765. doi: 10.1155/2017/6193765.
IV	 Álvaro Sanz E, Garrido Siles M, Rey Fernández L, Villatoro Roldán R, Rueda Domínguez A, Abilés J. Nutritional risk and malnutrition rates at diagnosis of cancer in pa-

tients treated in outpatient settings: Early intervention protocol. Nutrition. 2019;57:148-153. doi: 10.1016/j.nut.2018.05.021.
V	 Attar A, Malka D, Sabaté JM, Bonnetain F, Lecomte T, Aparicio T, et al. Malnutrition is high and underestimated during chemotherapy in gastrointestinal cancer: an AGEO 

prospective cross-sectional multicenter study. Nutr Cancer. 2012;64(4):535-542. doi: 10.1080/01635581.2012.670743.
VI	 Carrato A, Cerezo L, Feliu J et al. Clinical nutrition as part of the treatment pathway of pancreatic cancer patients: an expert consensus. Clin Transl Oncol (2021). https://

doi.org/10.1007/s12094-021-02674-x

Propuesta de integración del abordaje nutricional (detección y tratamiento) 
en el algoritmo de tratamiento de los diferentes tipos de adenocarcinoma de 
páncreas en función de su opción quirúrgica.
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Síndrome Genes Tumores o cánceres más frecuentes

Cáncer Mama y Ovario Hereditario BRCA1, BRCA2, PALB2, RAD51 Mama, ovario, próstata, páncreas

Lynch MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 Colorrectal, endometrio, ovario, vías urinarias, estómago, 
intestino delgado

Poliposis Adenomatosa Familiar APC Colorrectal, duodeno, desmoides, estómago, páncreas, 
osteomas

Li-Fraumeni TP53 Leucemias, linfomas, sarcomas,cerebro, mama

Neoplasias Endocrinas
Múltiples tipo 1 MEN1 Adenomas paratiroides, adenomas de hipófisis, tumores 

neuroendocrinos

Neoplasias Endocrinas
Múltiples tipo 2 RET Cáncer medular de tiroides, feocromocitoma,

adenomas paratiroides

Von Hippel-Lindau VHL Riñon, hemangioblastomas,feocromocitoma

Actualizada la información para pacientes 
sobre Consejo Genético en cáncer

Continúan los webinars sobre el Manual 
de casos clínicos de Oncogeriatría

Ya está actualizado en la web de SEOM 
el apartado con información para pacien-
tes sobre Consejo Genético en cáncer. 
En dicho apartado podrá consultar infor-
mación actualizada sobre asesoramien-
to genético en cáncer, poliposis adeno-
matosa familiar, síndrome de Lynch, cán-

cer de mama y ovario hereditario y cán-
cer renal hereditario, así como acceder 
al mapa de Unidades de Consejo Genéti-
co en Cáncer en España. 

Le recordamos que tanto este apartado, 
como el de información sobre los diferen-

tes tipos de tumores, están actualizados 
y le puede resultar de utilidad para reco-
mendar a sus pacientes en la consulta. 

La Sección de Oncogeriatría de SEOM 
continúa organizando en el Campus 
SEOM los webinars explicativos de los 
capítulos del Manual SEOM de Casos Clí-
nicos en Oncogeriatría. El 16 de septiem-
bre tuvo lugar el último donde se presen-
tó el capítulo 6 Intervención en función de 
síndromes geriátricos. Participaron como 
moderadora la Dra. Regina Gironés, del 
Hospital Universitario La Fe de Valencia, 
como discusora la Dra. María Dolores To-
rregrosa Maicas, del Hospital Universita-
rio Dr. Peset de Valencia, y como ponente 
la Dra. María del Carmen Cancela Gó-
mez, del Hospital Universitario Dr. Peset 
de Valencia, que presentó el caso.

Este webinar se suma a los ya celebra-
dos. El 13 de mayo tuvo lugar el webinar 
del capítulo 1 sobre Tratamiento oncoló-
gico específico ajustado por VGI: Pacien-

te que impresiona robusto. Participaron 
como moderador el Dr. Borja López de 
San Vicente, del Hospital Universitario de 
Basurto; como ponente, la Dra. Soledad 
Cameselle-García, del Complexo Hospi-
talario de Ourense; y como discusor, la 
Dra. Ana Fernández Montes, también del 
Complexo Hospitalario de Ourense. 

El 27 de mayo se celebró el webinar co-
rrespondiente al capítulo 3 sobre Trata-
miento oncológico específico ajustado por 
VGI: Paciente que impresiona frágil. Par-
ticiparon como moderador la Dra. Sonia 
del Barco, del Hospital Universitari Dr. Jo-
sep Trueta del ICO Girona; como ponente,  
la Dra. Cristina Alba, del Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves; y como dis-
cursor, la Dra. Silvia Foncano, de Geriatría 
del Hospital Universitari I Politècnic la Fe. 
Y, por último, el 17 de junio se presen-

tó el capítulo 5 del manual en el webi-
nar Oncogeriatría: Intervención en función 
de predicción de toxicidad. Participaron 
como moderadora la Dra. Inmaculada 
Maestu, del Hospital Universitario Dr. Pe-
set de Valencia; como ponente, la Dra. 
Silvia Rubio; y como discusora, la Dra. 
Irene Paredero, ambas del Consorcio 
Hospitalario Provincial de Castellón. 

Estos webinars están disponibles para 
su visualización en la hemeroteca del 
Campus SEOM. El manual se ha elabo-
rado gracias a la colaboración sin restric-
ciones de la Fundación Merck Salud. 

Información sobre 
Consejo Genético

Webinars disponibles 

Tabla 1: Principales síndromes de predisposición a cánceres hereditarios.

INFORMACIÓN IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE NERVINEX® (BRIVUDINA)

TOXICIDAD POTENCIALMENTE MORTAL DE FLUOROPIRIMIDINAS SI SE ADMINISTRAN POCO ANTES, 
SIMULTÁNEAMENTE O EN LAS 4 SEMANAS POSTERIORES A LA FINALIZACIÓN DEL TRATAMIENTO CON 

BRIVUDINA

Apreciado profesional sanitario:

Grupo Menarini desea recordarle INFORMACIÓN MUY IMPORTANTE SOBRE SEGURIDAD de Nervinex® (brivudina), 
a tener en cuenta en el momento de la prescripción, relacionada con el riesgo de “Toxicidad potencialmente mortal de 
fluoropirimidinas si se administran poco antes, simultáneamente o en las 4 semanas posteriores a la finalización del tratamiento 
con brivudina”.

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

Destacar sobre brivudina:

• La interacción entre brivudina y fluoropirimidinas (p. ej., 5-fluorouracilo, capecitabina, tegafur, flucitosina) puede producir 
la muerte del paciente. 

• Se debe esperar un mínimo de 4 semanas después de finalizar el tratamiento con brivudina antes de comenzar la 
administración de una fluoropirimidina. Se han producido casos mortales, muchos de ellos como consecuencia de que no 
se respetó el periodo de espera de 4 semanas (por ejemplo, brivudina se administró entre ciclos de 5-fluorouracilo).

• Por todo esto, se han tomado las siguientes medidas:
- Se ha modificado la ficha técnica, el prospecto y el etiquetado del envase exterior para poner mayor énfasis en la 

importancia de mantener el intervalo de 4 semanas entre brivudina y el tratamiento con fluoropirimidinas
- Se ha incluido una Tarjeta de Información para el Paciente en el envase de este medicamento, destacando esta 

información esencial para pacientes y profesionales sanitarios
- Se ha elaborado una lista de comprobación para el prescriptor con el fin de ayudarle a verificar la idoneidad del paciente 

para recibir el tratamiento con brivudina

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

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

Hay disponible un Material Informativo sobre prevención de riesgos acordado con la AEMPS (Agencia Española de Medicamentos 
y Productos Sanitarios) en relación a este tema, en la página web de la AEMPS (www.aemps.gob.es), sección CIMA, donde 
podrán acceder también a la Ficha Técnica del producto.

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

Saludos cordiales,

LABORATORIOS MENARINI, S. A.

Dra. Remei  Artigas                                         Dra. Silvia Lucas   
Directora Médica      Responsable de Farmacovigilancia  
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Enciende una luz.
Palabras desde el cáncer 

ría Fernández, paciente de Oncolo-
gía y colaboradora del vídeo CICOM 
emitido en 2018, falleció en 2020 
a causa de su enfermedad. Estuvo 

participando en un ensayo clínico du-
rante un largo tiempo y conocía bien 
la figura del coordinador de ensayos 
clínicos, quiso colaborar con el Gru-
po CICOM para dar visibilidad a esta 
figura, y con mucho cariño mostró su 
perspectiva como paciente en el ví-
deo creado por el grupo y publicado en 
2018, durante el Congreso SEOM.   

Iría era profesora y jefa de Estudios 
de un colegio, también era poeta, una 
persona con mucha energía que siem-
pre iluminaba a todo el que estuviera 
a su lado. En su cara siempre tenía 
una sonrisa dibujada, incluso en los 
peores momentos de su enfermedad. 
Le encantaba viajar y disfrutar de la 
vida. Esta ha sido una de muchas de 
las enseñanzas que absorbimos de 
ella los que la conocimos. Uno de sus 
últimos proyectos que dejó en marcha 
fue el desarrollo de un libro para el 
cual contacto con amigos, familiares 
y otros pacientes para que escribieran 
sus memorias y sus vivencias con el 
cáncer y poder plasmarlo en un trabajo 
pudiendo hacer llegar estas palabras a 
los lectores. 

Los autores, todos ellos pacientes, 
familiares o personal sanitario rela-
cionado con el cáncer han colaborado 
en un proyecto en el que la Editorial 
Lastura se ha implicado de forma com-
pletamente desinteresada. Se trata de 
un libro colectivo y solidario que pone 
en valor palabras y sonidos partiendo 

de la experiencia en la lucha contra el 
cáncer. Así es Enciende una Luz. Pala-
bras desde el cáncer, un proyecto ne-
cesario para comprender cómo se vive 
cerca de la enfermedad y que es, ade-
más, un abrazo para todas las perso-
nas que están, han estado y estarán 
cerca de él.

En el libro han participado 38 autores 
afectados por la enfermedad, entre 
los que hay poetas reconocidos como 
Marta Agudo, Chús Arellano, Olga Mu-
ñoz, Isabel Miguel o Ignacio Miranda, 
la dramaturga Carolina África y la mú-
sico Rakel G., quien ha compuesto una 
canción para la causa.

Las coordinadoras de este proyec-
to han sido Iria F. Silva (O Barco de 
Valdeorras, 1981- Madrid 2020), de 
quien partió la idea y el impulso inicial, 
y Elena Arribas, quien trabajó en la re-
copilación y edición de los textos.

El 100% de la recaudación de la venta 
del libro irá destinada a la Fundación 
Intheos para financiar el proyecto de 

biopsia líquida en cáncer de mama 
avanzado, uno de los últimos avances 
para identificar biomarcadores tumora-
les de forma más rápida y menos in-
vasiva. 

I

El libro es un homenaje a todas las personas que luchan contra esta enfermedad, iniciado por la poeta 
Iria F. Silva, fallecida por cáncer en abril. Colaboró con el Grupo CICOM para dar visibilidad a la figura 
del coordinador de ensayos clínicos

Texto inédito del último poemario 
en el que estaba trabajando Iria:
No lo haré. No perderé más pelo. No criaré más hijos. No tendré más madre que 
aquella que me añora. No daré leche del pecho que no mana. No me vencerá la 
lujuria, me han exorcizado los ovarios. No se inflamará mi abdomen, solo si el hígado 
así lo exige. No quiero ver más dientes caer. No buscaré estrías ni arrugas en el 
rostro. No dejaré que muerdan mis cicatrices. No me dejaré vencer.

Puedes adquirir el libro 
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El Grupo Español de Tumores Neu-
roendocrinos y Endocrinos (GETNE) 
ha liderado y lidera ensayos clínicos 
destacados en el ámbito de las neo-
plasias neuroendocrinas (NEN) y en-
docrinas con participación de centros 
no solo españoles sino también euro-
peos. El interés y calidad de esta in-
vestigación ha permitido que tres de 
los ensayos clínicos hayan sido acep-
tados para su presentación como co-
municaciones orales en ESMO 2021.

AXINET-GETNE1107, ensayo clínico 
de fase II-III es, sin duda, de uno de 
los ensayos clínicos más destacados 
del Grupo. Se reclutaron 253 pacien-
tes con TNE estadio IV y grado 1-2 de 
localización extrapancreática. Los pa-
cientes fueron aleatorizados a recibir 
octreotide LAR (SSA) con axitinib vs 
octreotide LAR con placebo. La fase 
III del estudio incluyó centros euro-
peos. En ESMO 2021 se presenta-
rán los resultados definitivos de su-
pervivencia libre de progresión (SLP) 
por análisis centralizado. La SLP fue 
de 16,6 meses (axitinib-SSA) vs 9,9 
meses (placebo-SSA), HR 0,71 (0.54-
0.94), p=0,017. Como conclusión, 
axitinib mejoró significativamente la 
SLP en combinación con octreotide 
LAR frente a placebo y octreotide LAR 
en pacientes con TNEs extrapancreá-
ticos avanzados y progresivos con 
un perfil de seguridad consistente 
con el ya conocido. Hasta la fecha, 
el único agente antiangiogénico con 
indicación en TNE extrapancreáticos 
es surufatinib que ha conseguido la 
aprobación por la FDA el 1 de julio de 
2021 en base a los datos del ensa-
yo clínico asiático de fase III SANET. 
GETNE ha publicado resultados posi-
tivos con lenvatinib en SLP y la ma-

yor tasa de respuestas confirmada 
centralmente  hasta la fecha con un 
inhibidor multiquinasa en TNE gas-
troenteropancreáticos (GEP) (ensayo 
clínico TALENT, Capdevila, et al. J Clin 
Oncol 2021). 

En ESMO 2021 se presentarán los 
primeros datos del ensayo de fase II 
NICE/NEC que estudia la actividad de 
nivolumab más quimioterapia (platino 
y etopósido) como tratamiento de pri-
mera línea en NEN-GEP G3 avanzada. 
Los resultados preliminares mues-
tran una actividad prometedora de la 
adición de nivolumab a la quimiotera-
pia con una tasa de respuestas (ORR) 
del 50%, una SLP de 5,7 meses y una 
tasa de SLP a 6 meses del 39%. 

GETNE está realizando ensayos clíni-
cos multicorte para estudiar de forma 
ágil y eficiente la actividad de com-
binaciones de inmunoterapia o inmu-
noterapia y fármacos biológicos en 
distintas neoplasias endocrinas. Un 
ejemplo de ello es el estudio de fase 
II DUNE que se presentará en ESMO 

2021 y en marcha está el ensayo CA-
BATEN con atezolizumab y cabozanti-
nib.  DUNE evalúa la actividad de dur-
valumab más tremelimumab (D+T) 
en NEN-GEP y pulmonar pretratados. 
Este estudio ha confirmado actividad 
de D+T NEN pulmonares (cohorte 1) y 
de grado 3 (cohorte 4). En NEN grado 
3, la ORR y la SLP con el tratamien-
to subsiguiente a D+T fueron mejores 
que la ORR y la SLP con la quimiote-
rapia previa basada en platino y la su-
pervivencia global se prolongó en re-
lación con los datos históricos. Estos 
hallazgos abren un nuevo concepto 
de estudio potencial de terapias se-
cuenciales, incluida la inmunoterapia, 
en los NEN avanzados. 

Estos ensayos clínicos y sus resul-
tados proporcionan una alternativa 
a nuestros pacientes que en el caso 
de los ensayos clínicos AXINET, NICE/
NEC y DUNE ha confirmado la activi-
dad de los agentes antineoplásicos 
en estudio, axitinib e inmunoterapia 
(nivolumab + quimioterapia, D+T) en 
NEN-GEP avanzados. 

GETNE presenta en ESMO 2021 estudios 
que confirman la actividad de axitinib e 
inmunoterapia en NEN-GEP avanzados 

Resultado de los Estudios AXINET, NICE / NEC y DUNE

De izquierda a derecha, Dr. Jorge Hernando, Dra. Rocío García-Carbonero y Dra. María Carmen Riesco.
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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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Log rank valor p: <0,0001

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

Tiempo (meses)
Número de pacientes en situación de riesgo

328 272 236 208 181 164 106 40 0 0

165 126 105 84 66 58 42 7 0 0

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

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa

Placebo con inhibidor de aromatasa

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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223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Log rank valor p: <0,0001

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

Tiempo (meses)Número de pacientes en situación de riesgo

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

Abemaciclib con fulvestrant

Placebo con fulvestrant

En el brazo de Verzenios con fulvestrant se obtuvo un incremento significativo de la mediana de la PFS (HR 0,553 [IC 95%: 0,449; 0,681]); 
la mediana de la PFS fue de 16,4 meses frente a 9,3 meses en el brazo de placebo con fulvestrant. Estos resultados se corresponden 
con una reducción clínicamente significativa del riesgo de progresión de la enfermedad o muerte del 44,7% y una mejora de 7,2 meses 
en la mediana de la PFS en las pacientes tratadas con Verzenios con fulvestrant. Verzenios con fulvestrant prolongó la supervivencia libre 
de progresión sin perjuicio clínicamente significativo, ni deterioro importante de la calidad de vida relacionada con la salud. 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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Log rank valor p: <0,0137

HR (IC del 95 %): 0,757 (0,606-0,945)

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.

20-10890_F_AD_Verzenios_SEOM 210x280.indd   4 23/9/20   12:10

GRUPOS  COOPERAT I VOS

Septiembre 2021

Los primeros resultados del estudio 
AURORA, basados en el análisis ex-
haustivo de los datos aportados por 
los primeros 381 pacientes incluidos, 
han revelado importantes característi-
cas moleculares y clínicas que podrían 
impactar directamente en el desarrollo 
de nuevas estrategias de tratamiento 
en cáncer de mama metastásico. Es-
tos resultados se han publicado en la 
revista Cancer Discovery de la Ameri-
can Association for Cancer Research. 

AURORA, una investigación académica 
internacional basada en el cribado mo-
lecular y con destacada participación 
española a través de los grupos acadé-
micos SOLTI y GEICAM -15 hospitales y 
394 pacientes-, es un estudio único por 
su gran volumen de muestras pareadas 
de tumores primarios y metastásicos, 
así como por su colección de datos clí-
nicos de alta calidad. Hasta ahora, los 
investigadores han identificado cambios 
a nivel molecular que son más frecuen-
tes en las muestras de tumor metastási-
co. Estos cambios incluyen mutaciones 

en genes “drivers” -en un 10% de las 
muestras- y variaciones en el número de 
copias -en un 30% de las muestras-. 

“Más del 50% de las pacientes inclui-
das en AURORA tenían alguna altera-
ción molecular que podría ser acciona-
ble mediante las terapias dirigidas que 
ya utilizamos en la actualidad, lo que 
sugiere que hacer un cribado molecu-
lar de pacientes con cáncer de mama 
metastásico puede realmente impactar 
tanto en su pronóstico como en las op-
ciones de tratamiento”, apunta la Dra. 
Mafalda Oliveira, una de las investiga-
doras principales de AURORA, y miem-
bro de la Junta Directiva de SOLTI e 
investigadora clínica en el Instituto de 
Oncología Vall d’Hebron de Barcelona.

Por su parte, el Dr. Joan Albanell, coordi-
nador del Comité Científico de GEICAM 
y jefe del Servicio de Oncología Médi-
ca del Hospital del Mar de Barcelona, 
añade: “Ahora tenemos un mapa claro 
y amplio de los perfiles genómicos de 
los subtipos principales de cáncer de 

mama metastásico, y los cambios que 
ocurren entre la enfermedad inicial y la 
metástasis. Los resultados indican la 
presencia de muchas alteraciones ge-
nómicas y revela también un ambiente 
inmune poco favorable en la enferme-
dad metastásica que debe ser objeto 
de investigación innovadora para enten-
der y revertir este entorno”. Este hallaz-
go constata a nivel génico otras líneas 
de evidencia sobre un ambiente inmune 
permisivo del crecimiento tumoral en la 
enfermedad metastásica. Estos resulta-
dos en su conjunto están en línea con 
un beneficio modesto y restringido por 
ahora a un grupo particular de cáncer 
de mama metastásico, el triple negati-
vo. Con la evidencia de AURORA, tene-
mos bases para profundizar en meca-
nismos de resistencia inmune y diseñar 
nuevas estrategias de inmunoterapia”, 
concluye el Dr. Albanell. 

AURORA amplía el conocimiento de 
los cambios moleculares causantes 
del cáncer de mama metastásico

Primeros resultados publicados en Cancer Discovery 
con participación destacada de SOLTI y GEICAM

Consulte toda la 
información de la campaña

Datos clave de AURORA
1.150 mujeres y hombres 
con cáncer de mama 
metastásico ya forman parte 
de AURORA, 394 de los 
cuales son españoles.

Alrededor de 
30.000 muestras 
de sangre y de 
tejido tumoral 
recogidas.

411 genes 
analizados de 
tumores tanto 
primarios como 
metastásicos

Participan más de 
60 hospitales, 15 
de los cuales son 
españoles

11 países involucrados: 
España, Bélgica, Alemania, 
Portugal, Islandia, Suecia, 
Suiza, Reino Unido, 
Luxemburgo, Italia y Austria
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GEICAM publica su memoria anual 2020
Está disponible la memoria anual GEI-
CAM 2020, en la que se recopilan los 
estudios de investigación, programas 
de formación médica continuada e ini-
ciativas de divulgación y conciencia-
ción a pacientes y sociedad que se 
han puesto en marcha en el ejercicio 
2020. El año pasado, marcado sin 
duda por la pandemia de COVID-19, ha 
sido también un año muy importante 
para GEICAM, ya que durante el mismo 

el Grupo ha cumplido 25 años investi-
gando del cáncer de mama. 

Durante 2020, GEICAM ha trabajado 
en 34 estudios de investigación, en-
tre los que se incluyen ensayos clíni-
cos, registros de pacientes y estudios 
observacionales. En 13 de ellos (los 
que estaban en fase de reclutamien-
to) han participado un total de 1.442 
pacientes durante todo el año. En 30 
comunicaciones de los resultados de 
estos estudios en congresos tanto in-
ternacionales (28 de las comunicacio-
nes) como nacionales (dos de ellas en 

el Congreso de SEOM); en 14 manus-
critos publicados en revistas científi-
cas internacionales; y en una guía de 
recomendaciones para el manejo del 
cáncer de mama durante la pandemia 
de la COVID-19, destinada a los profe-
sionales implicados en su abordaje, así 
como un webinar dirigido a pacientes 
con información relativa a cuestiones a 
tener en cuenta respecto al nuevo co-
ronavirus. 

Memoria GEICAM 2020

Grupos de Trabajo

Junta Directiva de GEICAM

GEICAM renovó en junio su Junta Di-
rectiva, que estará vigente por un pe-
riodo de cuatro años (2021-2025). La 
conforman profesionales más jóvenes, 
dando así respuesta a una de las lí-
neas estratégicas identificada dentro 
del  Plan Estratégico del Grupo, vigen-
te hasta el año 2023. 

Además, se han reconstituido los Gru-
pos de Trabajo de Enfermedad Lumi-

nal, Enfermedad HER2 positiva, Enfer-
medad Triple negativa, TransGEICAM y 
Tratamientos Preventivos, Heredofami-
liar y Epidemiología.  

GEICAM apostó en el año 2004 por 
estudios específicos en los diferentes 
subtipos de tumores de mama, y por 
ello ha reforzado el rol de los grupos 
de trabajo definidos dentro de la orga-
nización. 

Nueva Junta Directiva de GEICAM con profesionales más jóvenes

Memoria de actividades 

2020

Grupo GEICAM de Investigación en Cáncer de Mama

Avenida de los Pirineos, 7 – 1ª planta. Oficina 1-3

28703 San Sebastián de los Reyes - Madrid

www.geicam.org

Investigamos el  

cáncer de mama para  

comprender y actuar
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Contenido disponible del Espacio Luminal 
de junio y próximas sesiones en octubre
Está disponible en diferido el contenido 
de las jornadas regionalizadas Espacio 
Luminal que tuvieron lugar los días 28 
(Asturias, Cantabria, Castilla y León, 
Galicia, La Rioja, Navarra y País Vasco) 
y 30 (Castilla La Mancha, Madrid y Mur-
cia) de junio.

Espacio Luminal tiene como objetivo 
ofrecer nuevos datos en enfermedad lu-
minal, tanto metastásica como precoz, e 
identificar controversias en la estrategia 
terapéutica en ambos escenarios. En 
octubre tendrán lugar las tres últimas 
jornadas para Aragón y Comunidad Va-
lenciana; Andalucía, Extremadura e Islas 
Canarias; y Cataluña e Islas Baleares.

Los coordinadores de Espacio Luminal 
son el Dr. José Ángel García Sáenz, del 
Hospital Clínico San Carlos de Madrid, y 
el Dr. Álvaro Rodríguez Lescure, del Hos-
pital General Universitario de Elche. Los 
coordinadores por jornada regionalizada 
son el 4 de octubre en Aragón y Comuni-
dad Valenciana el Dr. Eduardo Martínez 
de Dueñas, del Hospital Provincial de 
Castellón, y la Dra. Ana Santaballa Ber-
trán, Hospital Universitario Politécnico 
de La Fe de Valencia; el 6 de octubre en 
Andalucía, Extremadura e Islas Canarias 
el Dr. Emilio Alba Conejo, del Hospital 
Clínico Universitario Virgen de la Victo-
ria de Málaga, y el Dr. José Ángel García 
Sáenz, del Hospital Clínico San Carlos 

de Madrid; y el 14 de octubre en Cata-
luña e Islas Baleares el Dr. Juan Miguel 
Gil Gil, del Hospital Duran i Reynals de 
L’Hospitalet de Llobregat, y la Dra. Sonia 
Servitja Tormo, del Hospital del Mar de 
Barcelona. 

El último número de la revista para pa-
cientes, GEisalus, celebra los 25 años 
de investigación colaborativa e indepen-
diente que el Grupo ha cumplido este 
2020. En este número “especial”, in-
vestigadores de GEICAM, colaborado-
res y asociaciones de pacientes repa-
san la trayectoria y planes de futuro. 
GEisalus cuenta con autores de dife-

rentes generaciones y diversas áreas 
involucradas en el abordaje multidiscipli-
nar del cáncer de mama.

Por otra parte, el episodio 11 del pod-
cast para pacientes de GEICAM está 
dedicado al caso concreto de aquellas 
personas que han recibido un diagnósti-
co de cáncer de mama hereditario pero 

no han desarrollado la enfermedad. En 
él, la Dra. Raquel Andrés, investigadora 
del Grupo, explica cómo se realizan los 
test y asesoramientos genéticos en las 
unidades de oncología de los hospita-
les, así como los avances conseguidos 
en el tratamiento del cáncer de mama 
hereditario y la hoja de ruta de la inves-
tigación en este ámbito. La perspectiva 
de los pacientes es aportada por Pau-
la, portadora de una mutación en el gen 
BRCA2 (uno de los responsables del au-
mento de riesgo de desarrollar cáncer 
de mama y de ovario hereditarios) y vi-
cepresidenta de la asociación AMOH de 
cáncer de mama y ovario hereditarios. 
Paula habla sobre el proceso de su diag-
nóstico, cirugía de reducción de riesgo 
y acompañamiento de su familia y por 
parte del equipo médico. 

Web Espacio Luminal

Podcast

Acceso a las jornadas en diferido 

Revista GEisalus

La Revista GEisalus celebra los 
25 años de investigación de GEICAM

Mutaciones en cáncer de mama hereditario, 
en el podcast para pacientes

}
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uanto más se profundiza en 
el conocimiento molecular del 
cáncer, más fácil es prever la 
evolución de los tumores y 

más eficaz puede ser el modo de ac-
tuar sobre ellos. En ese afán por arrojar 
luz sobre la heterogeneidad de un pro-
ceso oncológico, los avances, en lo que 
llevamos de siglo, son especialmente 
destacables en cáncer de mama. 
Hemos sido testigos de cómo es po-
sible descubrir una alteración específi-
ca en las células tumorales, disponer 
de la tecnología para identificar quién 
expresa dicha alteración y desarrollar 
una terapia que actúe de forma selec-
tiva sobre ella. Ejemplo de esto es lo 
que sucedió con la sobreexpresión de 
la proteína HER2, la técnica inmuno-
histoquímica para detectarla y el dise-
ño de anticuerpos monoclonales que 
se dirigen a la diana terapéutica. 

Esa medicina personalizada de preci-
sión que inauguró el primer anti-HER2 
continúa siendo la mejor forma de abor-
dar el cáncer de mama. Esa revolución 
sigue en marcha con nuevos biomarca-
dores (PIK3CA, PDL1…) y terapias in-
novadoras para los diferentes subtipos 
moleculares. Esa manera de entender 
la enfermedad como algo único –como 
única es cada persona– forma parte 
esencial del compromiso de Roche.

Los esfuerzos de la compañía, iniciados 
hace más de dos décadas, por mejorar 
el abordaje de las pacientes HER2 po-
sitivo se mantienen, al tiempo que se 
están consiguiendo avances significati-
vos en los tumores triple negativos y en 
aquellos con receptores hormonales po-
sitivos, ampliando así su misión de tra-
tar de dar respuesta a necesidades mé-
dicas no cubiertas en todos los subtipos 
histológicos de cáncer de mama. En el 
caso concreto de HER2, con las terapias 
disponibles no sólo se ha conseguido 
una transformación drástica del pronós-
tico en fases avanzadas de la enferme-

dad, con un control y una supervivencia 
que son claramente significativas en 
estadio metastásico, sino que se están 
logrando resultados cada vez mejores 
cuando el objetivo es ampliar las posibi-
lidades de curación en etapas iniciales, 
incluyendo a pacientes con alto riesgo 
de recaída. De hecho, a pesar de los 
grandes avances logrados en estadios 
precoces, una de cada cuatro pacientes 
continúa recayendo o falleciendo a los 
10-11 años del diagnóstico, siendo este 
porcentaje del 30% en el mencionado 
subgrupo considerado de alto riesgo en 
el momento del diagnóstico. 

El compromiso de Roche por aportar 
opciones innovadoras para las pacien-
tes HER2 vas más allá de su eficacia. 
De esta manera, la apuesta por la com-
binación de principios activos en un 
solo fármaco aporta ventajas adiciona-
les relacionadas con su menor tiempo 
de administración, ya que implica una 
menor estancia hospitalaria, con el 
consiguiente impacto favorable sobre 
la calidad de vida de las pacientes y 
sobre el propio sistema sanitario, tanto 
por la menor ocupación de espacio en 
los centros, como por la reducción del 

tiempo que debe invertir el personal de 
enfermería en la preparación y segui-
miento de la administración.

Probando combinaciones
Para los casos más difíciles de tratar, 
aquellos que no acaban de tener la res-
puesta deseada al tratamiento, Roche 
continúa investigando posibles combi-
naciones experimentales que incluyen 
anti-HER2 con inmunoterapia, como los 
estudios KATE3(1) o Astefania(2), donde 
se incluyen combinaciones de Trastuzu-
mab emtansina con atezolizumab, o el 
estudio IMpassion 050(3) combinando 
anti HER2 con atezolizumab. El objeti-
vo en todos los casos es avanzar en la 
identificación de las pacientes HER2 po-
sitivo que puedan beneficiarse de estas 
estrategias, tanto en estadios precoces 
como en avanzados, y evitar toxicidades 
innecesarias al resto. De ahí la relevan-
cia de los avances registrados en téc-
nicas de secuenciación molecular y en 
tests específicos como la prueba Venta-
na PD-L1, clave para seleccionar de for-
ma óptima a aquellas mujeres que pue-
den obtener un mayor beneficio clínico 
de un tratamiento con inmunoterapia.

A los esfuerzos de Roche descritos has-
ta aquí con las pacientes HER2 positivo 
(aproximadamente el 20% de todos los 
casos), hay que añadir los realizados por 
la compañía en beneficio del resto, es 
decir, tanto de las afectadas por un tu-
mor triple negativo (15%) como de aque-
llas con receptores hormonales positi-
vos (el 65% restante). En el caso de las 
pacientes con tumores triple negativos, 
la buena noticia es la disponibilidad de 
la primera inmunoterapia (Tecentriq) y la 
posibilidad de utilizarla en las pacientes 
con expresión de PDL1 en fase metas-
tásica, como ha demostrado el estudio 
IMpassion130. Todo un hito teniendo en 
cuenta que estas pacientes, más jóve-
nes que la media, son actualmente las 
de peor pronóstico por la escasez y limi-
tada eficacia del arsenal terapéutico dis-

C
Cerrando el círculo frente al cáncer de mama

PUBL IRREPORTA JE

El compromiso de Roche con todas las pacientes con cáncer de mama

“La medicina personalizada 
de precisión que inauguró el 
primer anti-HER2 continúa 

siendo la mejor forma 
de abordar el cáncer de 
mama, revolución que 
sigue en marcha con 

nuevos biomarcadores 
(PIK3CA, PDL1…) y 

terapias innovadoras para 
los diferentes subtipos 

moleculares”

ponible. El objetivo será seguir investi-
gando el potencial de esta estrategia en 
fases más iniciales para comprobar si 
se puede ampliar también la superviven-
cia libre de enfermedad, para aprender 
a identificar mejor a las pacientes candi-
datas y para avanzar en el conocimiento, 
como ya se está haciendo, de lo que po-
dría suponer para las pacientes la com-
binación, todavía en fase experimental, 
de distintas inmunoterapias (atezolizu-
mab+ tiragolumab) más quimioterapia.

Para los tumores más frecuentes, los 
que presentan receptores hormonales 
en la superficie de sus células, Roche 
continua su línea de innovación investi-
gando en nuevas moléculas como gire-
destrant, un fármaco dirigido al receptor 
de estrógenos (SERD)  con administra-
ción oral, que tanto valoran las pacien-
tes como alternativa a otras vías de ad-
ministración. En la misma línea, también 

se están estudiando ipatasertib, inhibi-
dor de PI3K/AKT/PTEN, e inavolisib, in-
hibidor de PI3K alfa, tratamientos experi-
mentales que representan una esperan-
za para muchas pacientes y que pueden 
ser una realidad en los próximos años.

De esta manera, el compromiso de 
Roche se concreta en un esfuerzo pre-
sente y futuro por mejorar la situación 
de las pacientes con los tres posibles 
subtipos histológicos de la enferme-
dad, cerrando así la compañía un cír-
culo que se abrió hace varias décadas 
y que, como entonces, sigue avanzan-
do para completarse con la misma 
finalidad: más curaciones, más su-
pervivencia y más calidad de vida a 
través de una medicina de precisión 
que pueda aplicarse a cada paciente 
en función de sus características y ne-
cesidades. 

Referencias:
1	 https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=KATE3&cntry=&state=&city=&dist=
2	 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04873362?term=ASTEFANIA&draw=2&rank=1
3	 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03726879?term=IMpassion+050&draw=2&rank=1
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“El compromiso de 
Roche por aportar opciones 

innovadoras para las 
pacientes HER2 va más 

allá de su eficacia, y así la 
apuesta por la combinación 
de principios activos en un 

solo fármaco aporta ventajas 
adicionales relacionadas 
con un menor tiempo de 

administración”
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El Registro de Tumores Torácicos GECP 
alcanza los 20.000 pacientes 

Save the date, del 
10 al 12 de noviembre

El Registro de Tumores Torácicos del 
Grupo Español de Cáncer de Pulmón 
(GECP) ha superado los 20.000 pa-
cientes incluidos, un hito que permite 
radiografiar en profundidad la situa-
ción de la patología en España. Este 
registro es la primera base de datos 
nacional y unificada sobre este tipo de 
tumor y que, a diferencia de otros, in-
cluye información tan relevante como 
variables sociodemográficas, clínicas, 
moleculares, genéticas y de resultado 

al tratamiento de los pacientes trata-
dos en los hospitales españoles.

“En la actualidad están participando 
84 centros hospitalarios de toda Espa-
ña aportando datos de sus pacientes. 
Haber superado los 20.000 registros es 
un auténtico logro que consolida esta 
herramienta como una fuente de infor-
mación de calidad y esencial para los 
oncólogos y especialistas de nuestro 
país”, explica el Dr. Mariano Provencio, 

presidente del GECP y jefe de Oncología 
del Hospital Puerta de Hierro.

El Registro, además de suponer un hito 
por el elevado número de pacientes in-
cluidos en tan poco tiempo, es represen-
tativo de todos los casos de cáncer de 
pulmón diagnosticados anualmente en 
España. Así, la distribución de los casos 
incluidos es similar a las estimaciones 
dadas por la Red de Registros de Cáncer 
de España (REDECAN) y también a los 
datos de mortalidad dados por el Institu-
to Nacional de Estadística (INE). 

Save the Date. Del 10 al 12 de no-
viembre de 2021, la Fundación GECP 
celebrará su 14th Congress on Lung 
Cancer de forma virtual. 

Más información

Fundación

on

14th

CONGRESS
de noviembre 2021
10 al 12

www.gecp.org/lungcancer2021

Convocada la V Beca GETTHI - Ramón 
de las Peñas de ayuda a la investigación 
en tumores del sistema nervioso

CENTRO NACIONAL24.000 €€1 BECA

En el marco de sus estrategias de es-
timular y potenciar el desarrollo de pro-
yectos de investigación, el Grupo Espa-
ñol de Oncología Transversal y Tumores 
Huérfanos e Infrecuentes (GETTHI), con 
la colaboración de la Fundación Consor-
cio Hospital Provincial de Castellón y de 
la “Associació contra el Càncer La Vall”, 
convoca la V Beca GETTHI – Ramón de 

las Peñas de Ayuda a la Investigación en 
Tumores del Sistema Nervioso con una 
dotación económica de 24.000€.

El objetivo es estimular la elaboración de 
propuestas originales de proyectos de 
investigación que reviertan en el avance 
de la terapéutica clínica y en el mejor co-
nocimiento de dichos tumores. 

GECP aúna sinergias con 
Iberoamérica en el webinar Redicap
El pasado martes 6 de julio se celebró 
el Webinar de Redicap, Red Iberoameri-
cana de Cáncer de Pulmón, Cáncer de 
pulmón. Epidemiología y recursos tera-
péuticos en Europa y Latinoamérica con 
el objetivo de abordar el estatus de la 
patología tanto en España como en los 
países del área LATAM. GECP, como so-
cio fundador de esta entidad, tuvo un pa-

pel activo en la Jornada, donde se hizo 
repaso de los 30 años de trayectoria del 
Grupo tanto en investigación, como en 
formación y concienciación social. Por 
parte de GECP, participaron los Dres. 
Carlos Camps, Mariano Provencio, Flo-
rentino Hernando, Manuel Dómine, En-
ric Carcereny, Ernest Nadal, Manuel 
Cobo y Bartomeu Massuti (ver foto). 

Lung Cancer Updates del 
GECP cubrirá los Congresos 
de IASLC y ESMO

Lung Cancer Updates del GECP estará 
presente ofreciendo las últimas actua-
lizaciones en materia de cáncer de pul-
món en IASLC 21 (del 8 al 14 de sep-
tiembre) y ESMO 21 (del 17 al 21 de sep-
tiembre). El Dr. Joaquin Bosch, la Dra. 
Rosario García Campelo y el Dr. Oscar 
Juan-Vidal serán los encargados de con-
tar los avances presentados en IASLC. 
Por su parte, la Dra. Virginia Calvo, el Dr. 
Bartomeu Massuti y el Dr. Juan Coves 
desgranarán las novedades de ESMO. 

Más información

Bases de la convocatoria 
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ICAPEM reúne a varios expertos 
para hablar sobre el cáncer de 
pulmón en mujeres

Será el 16 de noviembre en el VI Simposium ICAPEM}

El cáncer de pulmón es, en la ac-
tualidad, la cuarta neoplasia más 
frecuente entre las mujeres españo-
las. Su ritmo de aumento anual es 
del 3,5% y eso significa que más de 
7.000 mujeres escuchan ese diag-
nóstico cada año. De ellas, se cal-
cula que un 6% no logrará superar 
la enfermedad. Este incremento de 
casos y la forma en la que hacerle 
frente van a ser abordados en el VI 
Simposium ICAPEM, organizado por 
la Asociación para la Investigación 
del Cáncer de Pulmón en Mujeres 
(ICAPEM). En este encuentro, ICA-
PEM reúne a varios expertos para 
hablar sobre el cáncer de pulmón 
en mujeres y profundizar en cómo el 
género afecta a la forma de afrontar 
los distintos tratamientos.

Concretamente, se hablará sobre las 
peculiaridades de las mujeres a la 
hora de hacer frente a un tratamien-
to quirúrgico, un tratamiento de tera-
pia dirigida y uno de quimioterapia y 
radioterapia. También se abordará el 
impacto de género en la inmunotera-

pia y se debatirá sobre los aspectos 
epidemiológicos, genéticos, de pre-
disposición y psicosociales del cán-
cer de pulmón en mujeres.

Todas las charlas estarán imparti-
das por profesionales de distintos 
lugares de España y se enmarcarán 
dentro de una mesa de diálogo en la 
que, tras las exposiciones, se abor-
dará todo lo expuesto. El debate du-
rará unos 15 minutos y permitirá que 
los distintos profesionales compar-
tan impresiones e intercambien co-
nocimientos, en base a sus distintas 
especialidades y experiencias.

El VI Simposium ICAPEM se celebra-
rá el 16 de noviembre y, debido a la 
situación sanitaria, tendrá un forma-
to híbrido, ya que los ponentes y la 
Junta de ICAPEM asistirán de forma 
presencial y el público lo hará de for-
ma telemática. El Simposio estará 
coordinado por el Dr. Jesús Corral, 
la Dra. Nuria Viñolas y la Dra. Lau-
ra Mezquita. La apertura del evento 
correrá a cargo del Dr. Javier de Cas-

tro, oncólogo del Hospital Universita-
rio de La Paz. Intervendrán, también, 
el profesor Alberto Ruano, de la Uni-
versidad de Santiago; la Dra. María 
Rodríguez, de la Clínica Universidad 
de Navarra; y el Dr. Luis Paz-Ares, 
del Hospital 12 de Octubre, entre 
otros.

Este simposio forma parte del pro-
grama de acción de ICAPEM, una 
asociación que nació hace 10 años 
para luchar contra el incremento de 
casos de cáncer de pulmón en mu-
jeres. Este programa de acción in-
cluye, también, la celebración de un 
evento Post Mundial/ Post ESMO, 
que se realizará el próximo 5 de oc-
tubre y en el que se analizarán las 
conclusiones del Congreso Mundial 
de Cáncer de Pulmón.

Becas ICAPEM
Otra de las áreas de actuación de 
ICAPEM es la de las becas para la 
investigación. De hecho, durante el 
mes de septiembre estará abierto el 
plazo de solicitud para poder optar a 
una de las dos Becas ICAPEM 2021, 
que estarán dotadas con 20.000 eu-
ros cada una.

ICAPEM lleva años ofreciendo este 
soporte económico para aquellos 
profesionales sanitarios que quieran 
profundizar en el estudio del cáncer 
de pulmón en mujeres. El objetivo es 
lograr tratamientos más eficaces y 
una mejor prevención, lo cual pasa 
por identificar las causas por las que 
el cáncer de pulmón lleva años cre-
ciendo de una forma mucho más no-
table entre las mujeres. 

De izquierda a derecha, Dr. Jesús Corral, Dra. Laura Mezquita y Dra. Nuria Viñolas.
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CPHSm
de novo y recurrente
alto y bajo volumen1

CPRCnm
de alto riesgo1

CPRCm
pre-quimioterapia1

CPRCm
post-quimioterapia1

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 
CON PELÍCULA1

XTD_2021_0524_ES. Julio 2021.

†El cáncer de próstata avanzado comprende los estadios de CPHSm, CPRCnm y CPRCm.  
CPHSm: Cáncer de Próstata Hormonosensible metastásico; CPRCm: Cáncer de Próstata Resistente a la Castración metastásico; CPRCnm: Cáncer de Próstata Resistente a la Castración no metastásico.
1. Ficha técnica de Xtandi™. Disponible en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/ft/113846002/FT_113846002.pdf. Último acceso: 05/2021. 2. https://www.prnewswire.com/news-releases/xtandi-enzalutamide-approved-by-us-fda-
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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
hormonosensible metastásico (CPHSm) en combinación con la terapia de deprivación de andrógenos.*• 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 y CPHSm 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, disgeusia, 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. Considerando su mecanismo de acción y la toxicidad embriofetal observada en ratones, Xtandi podría dañar al feto en desarrollo. Las mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas no deben manipular sin protección (p. ej., guantes) los comprimidos de Xtandi partidos o dañados. Los comprimidos
recubiertos con película no se deben masticar, 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. 04/2021. 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. *Financiación de la indicación sujeta a los criterios clínicos establecidos por el Ministerio de Sanidad.
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El Grupo Español de Investigación en 
Sarcomas (GEIS) continúa con su ac-
tividad investigadora y de formación. 
Uno de los proyectos que está impul-
sando en la actualidad es el proyec-
to IMPERAS, que busca la mejora del 
diagnóstico anatomopatológico de los 
sarcomas a partir del trabajo en red 
de los patólogos de centros no espe-
cializados con los patólogos expertos. 
Este proyecto quiere demostrar el im-
pacto de la centralización del diagnós-
tico anatomopatológico en la supervi-
vencia y la calidad de vida de los pa-
cientes con sarcomas. Los resultados 
esperados prevén una mejora del 40% 
en los errores diagnósticos, lo que es-
peran que se traduzca en un aumen-
to en la supervivencia y la calidad de 
vida de los pacientes debido a un me-
jor tratamiento y en una reducción del 
coste global por paciente al minimizar 
los errores y en consecuencia los tra-
tamientos innecesarios. 

Por otra parte, el 14 de octubre se ce-
lebrará en formato virtual el XIX GEIS 
International Symposium, donde líderes 
internacionales en sarcomas expon-
drán, de 15:20h a 20:00h, los últimos 
avances en el diagnóstico y tratamiento 
del sarcoma. Para inscripciones puede 
contactar con eventos@grupogeis.org. 
El sábado 16 de octubre por la mañana 
se ofrece un simposio satélite de pa-
cientes. Se puede encontrar toda la in-
formación en la web de GEIS. 

El próximo 20 de septiembre se cele-
bra el Día Nacional del Sarcoma. En su 
conmemoración la Fundación Mari Paz 
Jiménez Casado celebra un encuentro 
de divulgación del sarcoma, el sábado 

siguiente día 25, donde hará público el 
fallo del jurado de sus Becas 2021.

Becas GEIS
Asimismo, está abierta la 15ª convo-
catoria de la Beca GEIS José Mª Bue-
sa de Ayuda a la Investigación en sar-
comas. Se concederá una beca de 
15.000€ al proyecto que obtenga me-
jor puntuación. Los proyectos han de 
enviarse, antes del 15 de septiembre, 
a secretaria@grupogeis.org. 

La Asociación de Pacientes con Sarco-
mas y Tumores Raros - APSATUR pro-
mueve, con la colaboración de GEIS, 
una beca de 25.000€ para investiga-
ción de Tumos Fibroso Solicitario y otra 
beca de 25.000€ para investigación 
del sarcoma de Ewing. Se pueden en-
viar las solicitudes hasta el 15 de sep-
tiembre. Las bases de las convocato-
rias están en la web de  GEIS. 

En otro orden de cosas, GEIS presen-
tará en ESMO el oral REGISTRI: Phase 
II, single arm, non-randomized and mul-
ticenter clinical trial of regorafenib as a 
single agent in the first-line setting for pa-
tients with metastatic and/or unresecta-
ble KIT/PDGFR Wild Type GIST (GEIS-40).

Ya está abierta la inscripción para la 
cuarta edición (2021-2022) del máster 
en sarcomas de GEIS en colaboración 
con la UEM que tiene fecha prevista 
de inicio en noviembre de 2021. Es un 
título propio de la Universidad Europea 
dirigido a licenciados o graduados en 
medicina o en cualquier otra disciplina 
de ciencias de la salud con interés en 
el diagnóstico, tratamiento o investi-
gación de los sarcomas.De modalidad 

online, su duración es de 12 meses 
lectivos y consta 60 créditos ECTS 
(European Credit Transfer System) con 
1.500 horas lectivas. Las horas lecti-
vas incluyen todas las empleadas en 
la lectura de materiales, estudio, tu-
torías, confección de trabajos, elabo-
ración de proyectos y preparación de 
exámenes. Los interesados pueden 
contactar, antes del 30 de septiembre 
con: ueonline@universidadeuropea.es, 
secretaria@grupogeis.org.

GEIS sigue participando en las activi-
dades de SELNET (Sarcoma European 
and Latin-American Network), un con-
sorcio internacional que tiene como 
objetivo establecer una red de centros 
expertos en sarcoma en Latinoamérica. 
Actualmente, SELNET cuenta con más 
de 40 centros asociados de 13 países 
integrados en el consorcio. Ya se han 
finalizado y están listas para ser envia-
das a publicación las primeras guías 
de práctica clínica de SELNET (en dos 
bloques: sarcomas de partes blandas y 
GIST por una parte y sarcomas óseos). 
Asimismo, SELNET celebra comités 
multidisciplinares mensuales para la 
discusión de casos complejos, activida-
des educacionales online (gratuitas) y 
está en marcha el Registro SELNET, con 
más de 800 casos de sarcomas regis-
trados hasta el momento. 

Objetivo IMPERAS: el impacto 
de la centralización del diagnóstico 
anatomopatológico en la supervivencia 
y calidad de vida de pacientes con sarcomas

GEIS celebra el 14 de octubre su XIX simposio internacional }

Más información:

Web SELNET

Web GEIS
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El Grupo Español de Oncología Geni-
tourinaria (SOGU), dentro de su área de 
investigación, actualmente tiene 10 es-
tudios clínicos con reclutamiento abier-
to (ver figura). Además, en el próximo 
Congreso de SEOM2021, SOGUG pre-
sentará la comunicación Impacto de la 
pandemia por COVID-19 en pacientes 
con cáncer genitourinario en España. Es-
tudio SOGUG-COVID-19, aceptada como 

comunicación oral en la sesión de CO-
VID-19. Será presentada por la Dra. Na-
talia Vidal, una de las coordinadoras del 
estudio, que expondrá los resultados del 
análisis intermedio que se ha realizado. 

A su vez, otro abstract con datos preli-
minares de este estudio ha sido acep-
tado como e-poster y será presentado 
por el Dr. Miguel Ángel Climent en 

ESMO 2021. El abstract Experiencia 
con cabozantinib en cáncer de células 
renales metastásico (CCRm): datos de 
vida real también ha sido aceptado 
como comunicación oral en SEOM2021 
y será presentado por la Dra. Cristina 
Suárez, que comunicará los resultados 
del análisis intermedio en la sesión de 
tumores genitourinarios.

SOGUG se vuelca con la investigación en 
tumores genitourinarios con una decena de 
estudios abiertos y el II Concurso de Ideas

GRUPOS  COOPERAT I VOS

SOG-PLA-2016-01
(Promotor SOGUG)

Estudio prospectivo de la utilidad de la biopsia líquida como factor predictor y pronósti-
co en pacientes con carcinoma urotelial metastásico en progresión tras quimioterapia 
basada en platino.

ATEZOBLADDERPRESERVE
(Promotor SOGUG)

Association of PD-L1 expression (in tissue) and different immune cytokines (in urine and 
blood) with the efficacy of atezolizumab concurrent with radiotherapy in patients with 
muscle-invasive bladder cancer. 

SRWEC 
(Promotor SOGUG)

Retrospective study of cabozantinib in patients with metastatic or unreserctable renal cell 
carcinoma (RCC) in Spain. SRWEC Study (Spanish Real World Evidence Cabozantinib). 

CABOMAYOR
(Promotor SOGUG)

Phase II study of cabozantinib Tolerability, SAFETY and EFFICACY in metastatic renal car-
cinoma in aged fragile patients. 

AUREA
(Promotor SOGUG)

Study of split-dose cisplatin/gemcitabine and atezolizumab in urothelial carcinoma. 

MUESTRAS SECUENCIALES
C. RENAL
(Promotor SOGUG)

Estudio de identificación de biomarcadores en muestras secuenciales de pacientes con 
cáncer renal. 

RETROSPECTIVO 
INMUNOTERAPIA C. RENAL
(Promotor SOGUG)

Determinantes clínicos y moleculares en el tratamiento personalizado con inmunotera-
pia en cáncer de células renales. SOGUG-2019-IEC (REN)-5. 

CONTACT-03 
(Promotor Roche)

A phase III, multicenter, randomised open-label study of atezolizumab in combination 
with cabozantinib in patients with renal cell carcinoma who experienced disease pro-
gression during or after check point in-hibitor treatment.

ABACUS-2
(Promotor QMUL)

Phase 2 study of neoadjuvant immune checkpoint inhibitors in urothelial cancer.

PEBBLE
(Promotor QMUL)

A phase II study investigating preoperative bintra-fusp alfa in operable urothelial carci-
noma of the bladder.

Figura. Estudios clínicos abiertos de SOGUG.

*Estudios internacionales de promotores externos en los que colabora-mos desde SOGUG coordinando los centros españoles:

Becas
Respecto a becas de investigación, la 
Fundación SOGUG ha convocado re-
cientemente la 2ª edición del Concur-
so de Ideas sobre investigación en on-
cología genitourinaria. El objetivo de la 
convocatoria es la financiación de pro-
yectos propios a iniciativa del investi-
gador. Está dirigida a todos los socios 
numerarios de SOGUG y responde a 
una de las misiones de SOGUG y de la 
Fundación SOGUG: la promoción de la 
investigación en el campo de los tumo-
res genitourinarios.

La dotación íntegra comprende 
500.000€ brutos, distribuidos de la si-
guiente manera: seis becas de 50.000€, 
con la colaboración de Janssen-Cilag, a 

quien agradecemos su apoyo a la inves-
tigación en el seno de SOGUG / FSO-
GUG; y 200.000€ concedidos desde la 
Fundación SOGUG, que se asignarán a 
uno o varios proyectos de acuerdo con 
los criterios descritos en las bases de 
la convocatoria, que se detallan al final 
de este correo. Estos fondos, se han ob-
tenido gracias a las actividades forma-

tivas y de investigación realizadas con 
el esfuerzo de muchos socios. La fecha 
máxima de presentación de solicitudes 
será el 15 de octubre de 2021. 
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La formación continuada también es 
prioritaria para SOGUG. Así, el X Curso 
SOGUG de Cáncer de Próstata y Vejiga 
se celebrará el 30 de septiembre y el 
1 de octubre; la II Jornada SOGUG de 
revisión del Congreso Europeo de On-
cología Médica, en formato virtual, el 
6 de octubre; y el XII Simposio Cien-

tífico SOGUG, en formato presencial y 
virtual, los días 24, 25 y 26 de noviem-
bre en el Hotel RIU Plaza de España, 
Madrid. El programa estará disponible 
en www.sogug.es

Finalmente, en el área de pacientes, 
SOGUG continúa desarrollando pro-

yectos como el 50:50, SOGUG Conti-
go, Paciente Experto en Cáncer Renal 
y Cáncer de Vejiga, Sello de Calidad 
en la Información al Paciente con Cán-
cer Renal, y organizando reuniones 
virtuales con pacientes sobre temas 
que les preocupan relacionados con 
COVID-19.  

Estos son los próximos cursos, jornadas y simposios científicos

Bases de la convocatoria

Más información

Más información
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El Grupo Español de Terapias Inmu-
no-Biológicas en Cáncer ha lanzado 
un nuevo proyecto, Píldoras GÉTICA. 
Se trata de una nueva actividad que 
incluye breves coloquios entre es-

pecialistas de la inmunoterapia del 
cáncer para compartir temas de in-
terés en inmuno-oncología. Puede 
registrase de manera gratuita en el 
website y encontrar las dos primeras 

publicaciones en formativo vídeo o 
podcast. 

La revista Journal for ImmunoTherapy 
of Cancer (JITC)  ha publicado el ar-
tículo Circulating myeloid-derived su-
ppressor cells and regulatory T cells 
as immunological biomarkers in re-
fractory/relapsed diffuse large B-cell 
lymphoma: translational results from 
the R2-GDP-GOTEL trial, que ha sido 
redactado por miembros del Grupo 
Oncológico para el Tratamiento de 
las Enfermedades Linfoides -Spanish 

Lymphoma Oncology Group (GOTEL) y 
del Grupo Español de Terapias Inmu-
no-Biológicas en Cáncer (GÉTICA).

Por su parte, la revista Scientific Re-
ports ha publicado el artículo Circu-
lating immune biomarkers in periphe-
ral blood correlate with clinical outco-
mes in advanced breast cancer, que 
ha sido redactado por miembros del 
Grupo Español de Investigación en 

Cáncer de Mama (GEICAM) y del Gru-
po Español de Terapias Inmuno-Bio-
lógicas en Cáncer (GÉTICA). 

Nace Píldoras GÉTICA, coloquios
entre especialistas de la inmunoterapia 
del cáncer sobre inmuno-oncología

Journal for ImmunoTherapy of Cancer  y Scientific Reports 
publican trabajos de GÉTICA con GOTEL y GEICAM

Website

Trabajo GEICAM-GÉTICA

Trabajo GOTEL-GÉTICA

GÉTICA celebrará el 30 de septiembre la segunda sesión virtual del FIT Cáncer-7, 
VII Foro de Inmunología Traslacional e Inmunoterapia del Cáncer.

FIT Cáncer 7, el 30 de septiembre

GRUPOS  COOPERAT I VOSGRUPOS  COOPERAT I VOS

Breve coloquio entre especialistas de la inmunoterapia del cáncer, para compartir temas de interés en inmuno-oncología

Píldora 1: Píldora 2:

Dra. Ana Arance Fernández Dra. Ana Arance FernándezDr. Daniel Benítez-Ribas Dr. Luis Álvarez-Vallina Dr. Javier de Castro CarpeñoDr. Mariano Provencio Pulla

Ponentes: Ponentes:

Inmunoterapia neoadyuvante en cáncer Retratamiento con inmune checkpoint inhibitors 
después de efectos adversos severos

Para ver la pÍldora    1   Acceda a la web     2   Regístrese rellenando el formulario     3   Inicie sesión y acceda a la píldora   https://pildorasgetica.digitalmeeting.es
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El Grupo TTD ha llevado a cabo el estudio 
REFRAME, un estudio piloto fase II usan-
do regorafenib como agente en primera 
línea, en pacientes de cáncer de colon 
metastáticos frágiles, con una media de 
edad de 81 años. Este estudio demostró 
una PFS de 5,6 meses y una mediana de 
supervivencia global (OS) de 16 meses 
y fue co-liderado por el Instituto Ramón 
y Cajal de Investigación Sanitaria de Ma-
drid (IRYCIS) y el Instituto Maimónides de 
Investigación Biomédica de Córdoba (IMI-
BIC) (Carrato A et al., BMC Cancer 2019, 
19, 533; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC6547483/).

Este estudio clínico, que demostraba 
el potencial beneficio del uso de rego-

rafenib en este tipo de pacientes, fue 
continuado con un estudio molecular 
en las muestras de 47 pacientes de 
este ensayo destinado a la identifica-
ción y validación de biomarcadores de 
respuesta y toxicidad a este tratamien-
to. Este estudio, liderado por IRYCIS, 
ha sido publicado en Cancers (Conde et 
al., Cancers 2021, 13, 1710; https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC8038427/).  

En él se describen por primera vez 
SNPs en VEGF y VEGFR (rs7993418 
en VEGFR1, rs2305948 en VEGFR2 y 
rs699947 en VEGFA) en línea germinal 
y 1 miRNA (miR185-5p) detectado en 
suero en altos niveles, asociados to-

dos ellos a respuesta favorables a tra-
tamiento. Adicionalmente, bajos nive-
les de Notch1 detectados en biopsias 
de tumor primario se asocian también 
a respuesta favorable al tratamiento. 
Más aún, los niveles de miR126-3p y 
miR-152-3p en suero y los niveles de 
miR92a-1-5p y de miR326-3p en tumor 
primario se asociaron a la aparición de 
toxicidad asociada al tratamiento, en 
particular este último miRNA indicaba 
la aparición de astenia. 

Este trabajo, REFRAME Molecular 
Study, ha revelado por primera vez una 
firma de biomarcadores, que detecta-
dos en sangre y biopsia de tumor pri-
mario, por métodos y técnicas ya utiliza-
dos habitualmente en la práctica clínica 
(qRT-PCR e inmuhistoquímica), pueden 
ayudar a identificar aquellos pacientes 
de cáncer colorrectal metastático que 
van a responder a un tratamiento con 
regorafenib en primera línea y aquellos 
pacientes que pueden desarrollar toxi-
cidad asociada a este tratamiento. Am-
bos aspectos son críticos a la hora de 
decidir la línea de tratamiento, en par-
ticular en pacientes frágiles como los 
incluidos en estos estudios. 

Descritos biomarcadores que identifican 
pacientes de cáncer colorrectal metastásico 
respondedores a regorafenib en primera línea 

Estudio REFRAME del Grupo TTD

El Grupo Español Multidisciplinar de 
Melanoma (GEM) tiene prevista la rea-
lización del VI Curso de Formación para 
Residentes, que se celebrará en el Para-
dor de Alcalá de Henares los días 8 y 9 
de octubre, curso  dirigido a residentes 
y adjuntos jóvenes para incidir en diver-

sos aspectos importantes del diagnósti-
co y tratamiento de la patología.

Entre las sesiones que conforman 
este curso, se encuentra una de diag-
nóstico y tratamiento adyuvante, dos 
de tratamiento de enfermedad avanza-

da, una de tumores cutáneos y otra de 
oncoversias. 

GEM organiza el VI Curso de Formación 
para Residentes el 8 y 9 de octubre

Programa 

Dra. Laura García Bermejo y Dr. Alfredo Carrato, coordinadores del estudio REFRAME.
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Como parte de la actividad docente en 
cáncer de cabeza y cuello del Grupo 
Español de Tratamiento de Tumores 
de Cabeza y Cuello (TTCC), durante el 
próximo trimestre tendrán lugar las Re-
uniones regionales multidisciplinares 
2021 de cáncer de cabeza y cuello. 
Un año más, y debido a las circuns-
tancias sanitarias actuales, el formato 
será online, contando con la partici-
pación activa de los asistentes en la 
discusión y debate de casos clínicos 
del comité de expertos de cada uno 
de los 11 territorios en los que se han 
dividido. 

Otro hito formativo importante del Gru-
po TTCC en los próximos meses será 
el XII Curso de formación conjunta en 
tumores de cabeza y cuello, especial-
mente dirigido a residentes y jóvenes 
adjuntos interesados en esta patología. 

Durante el mes de noviembre, los resi-
dentes podrán acceder a las presenta-
ciones de los profesores y evaluar su 
formación de manera online en el micro-
site del curso. Se realizará una jornada 
de clausura con una reunión virtual el 
día 30 de noviembre, en la que se revi-
sarán distintos aspectos del Curso y si-

tuaciones clínicas concretas para com-
pletar la formación. El año 2020 tuvo 
una participación de más de 700 perso-
nas entre formadores y asistentes. 

Este curso, que se celebra anualmente 
y siempre con el espíritu de la formación 
multidisciplinar, se realiza en colabora-
ción con GEORCC, SEORL CCC y SECOM 
CyC. La inscripción es gratuita. 

El Grupo TTCC se vuelca con la formación 
en cáncer de cabeza y cuello en el último 
trimestre del año 

Más información

Se celebrarán las Reuniones regionales multidisciplinares 2021 y el 
XII Curso de formación conjunta en tumores de cabeza y cuello

}

“Hitos que cambiaron la Historia del 
Cáncer de Próstata y del Cáncer de Vejiga”
El Dr. José Andrés Moreno Nogueira, 
ex presidente de SEOM y ex jefe del 
Servicio de Oncología Médica del Hos-
pital Virgen del Rocío de Sevilla, ha 
editado dos nuevos libros, disponibles 
para su descarga y consulta. Se trata 
de Hitos que cambiaron la Historia del 
Cáncer de Próstata e Hitos que cambia-
ron la Historia del Cáncer de Vejiga. 

En el primer manual, el Dr. Moreno No-
gueira repasa algunos aspectos histó-
ricos en el cáncer de próstata, hitos 
históricos en su tratamiento, resisten-
cias terapéuticas y el hito de las guías 
de práctica clínica en el cáncer de prós-
tata. En la segunda obra, repasa tam-
bién algunos aspectos históricos, hitos 
históricos en la histopatología, biología 
molecular, diagnóstico y estadificación 

del cáncer de vejiga, hitos históricos 
en el tratamiento y nuevos fármacos 
en este tipo de cáncer. 

Descarga

“Hazañas 
bélicas 
oncológicas”
El Dr. Santos Enrech 
Francés, jefe de la 
Sección de Oncolo-
gía Médica del Hos-
pital Universitario de 
Getafe (Madrid), ha publicado en el 
último número de la revista Farmacia, 
Medicina & Historia el artículo Hazañas 
bélicas oncológicas en el que aclara los 
auténticos orígenes de la quimioterapia 
antineoplásica a través del análisis de 
varios episodios de manipulación inte-
resada de la información sanitaria que 
se produjeron a caballo de las dos gue-
rras mundiales. 

Artículo

Autores
Taieb J, Taly V, Henriques J, Bourreau C, Mineur L, Bennouna J, et al.  

COMENTARIO REALIZADO POR LA DRA. GABRIELA TORRES, SECRETARIA CIENTÍFICA DE SEOM

Referencia: 
Clin Cancer Res. 3 de junio de 2021;clincanres.0271.20211 

Prognostic value and relation with 
adjuvant treatment duration of ctDNA 
in stage III colon cancer: a post-hoc 
analysis of the PRODIGE-GERCOR IDEA-
France trial
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El cáncer colorrectal (CCR) 
constituye la segunda causa 
de muerte por cáncer en Espa-
ña, sólo por detrás del cáncer 

de pulmón. La cirugía es el tratamien-
to de elección en los pacientes con en-
fermedad locorregional al diagnóstico, 
sin embargo, la recidiva sistémica tras 
la cirugía es frecuente y suele ser la 
causa final de fallecimiento en estos 
pacientes. 

La erradicación de la enfermedad mi-
croscópica tras la cirugía constituye 
uno de los principales retos en la bús-
queda de la curación y el aumento de 
supervivencia de los pacientes con 
CCCR. Son múltiples los estudios que 
han demostrado que el tratamiento 
con quimioterapia adyuvante basada 
en fluoropirimidinas y oxaliplatino (CA-
POX, FOLFOX) incrementa la supervi-
vencia global de los pacientes con CC 
estadio III. La mayoría de los pacientes 
reciben quimioterapia en este escena-
rio, sin embargo, en torno a un 50% de 
los pacientes están curados exclusiva-
mente con cirugía por lo que en estos 
pacientes la quimioterapia no supone 
ningún beneficio. Un 30% adicional va 
a recaer a pesar del tratamiento con 
quimioterapia por lo que tampoco en 
estos pacientes la quimioterapia va a 
lograr la curación del paciente. La qui-
mioterapia adyuvante no está exenta 
de toxicidad siendo la neurotoxicidad 
crónica acumulativa derivada del oxali-
platino uno de los efectos secundarios 
más limitantes.

En este contexto surge la colaboración 
IDEA (International Duration Evaluation 
of Adjuvant Chemotherapy) que tuvo 
como objetivo evaluar si tres meses 
de tratamiento con oxaliplatino y fluo-
ropirimidina (CAPOX o FOLFOX) era no 
inferior con respecto a seis meses de 
tratamiento en cáncer de colon esta-
dio III. Para este propósito se realizó 
un metaanálisis de seis ensayos clí-
nicos internacionales (CALGB/SWOG 
80702, IDEA France, SCOT, ACHIEVE, 
TOSCA y HORG) que evaluaron el efec-
to de la duración de la terapia con oxa-

liplatino-fluoropirimidina (tres o seis 
meses) sobre la supervivencia libre de 
enfermedad. Aunque la hipótesis de no 
inferioridad no se confirmó en el análi-
sis global, el estudio contenía análisis 
pre-especificados de subgrupos basa-
dos en el tipo de tratamiento (CAPOX o 
FOLFOX) y el estadio tumoral T y N. Se 
detectó una interacción clara según el 
esquema de tratamiento: en el subgru-
po de pacientes tratados con CAPOX el 
criterio de no inferioridad sí fue alcan-
zado para terapia de 3 vs 6 meses (no 
así en el grupo de los pacientes que 
recibieron FOLFOX). A raíz de los resul-
tados de este estudio la administración 
de 3 meses de CAPOX es hoy en día 
para algunos autores un estándar de 
tratamiento en los pacientes con esta-
dio III de bajo riesgo ( T1-T3N1)2.

La correcta identificación de los pa-
cientes que van a recaer tras la ciru-
gía es pues crucial si queremos evitar 
el infratamiento o el sobretratamiento 
de nuestros pacientes (con sus consi-
guientes efectos secundarios) y reali-
zar una adecuada indicación del trata-
miento adyuvante. En los últimos años 
la determinación de DNA tumoral cir-
culante (circulating tumor DNA; ctDNA 
por sus siglas en inglés) en el plasma 
de los pacientes tras la cirugía ha de-
mostrado ser útil en cuanto a que nos 
permite conocer si existe enfermedad 
mínima residual que pueda no ser de-
tectada por las pruebas de imagen 
habituales y que pueda predecir una 
recaída. Diversos estudios han pues-
to de manifiesto que la determinación 
de ctDNA en plasma tras la cirugía en 
los estadios II y III tiene un valor pro-
nóstico independiente de los factores 
clinicopatológicos habituales y que po-
dría ayudarnos a identificar a aquellos 
pacientes con mayor riesgo de recaída 
que podrían beneficiarse en mayor me-
dida del tratamiento con quimioterapia 
adyuvante. El estudio realizado por Ju-
lien Taieb et al. sobre las muestras de 
los pacientes con determinación de 
ctDNA del estudio IDEA-France es uno 
de los estudios más representativos 
realizados hasta la fecha en este es-

cenario y sus resultados confirman el 
valor pronóstico del ctDNA a la hora de 
predecir el riesgo de recaída en el CC 
estadio III tratado con cirugía. El aná-
lisis explora además el potencial valor 
del ctDNA a la hora de escoger el tipo, 
la duración o la intensidad del trata-
miento adyuvante. 

Diseño del estudio
El estudio IDEA-France fue un estudio 
fase III abierto, multicéntrico, aleatori-
zado, con 2 ramas de tratamiento lle-
vado a cabo en 129 centros de Francia 
en pacientes con CC estadio III trata-
dos con cirugía antes de las 8 semanas 
previas a la aleatorización. Desde Mayo 
de 2009 hasta Mayo de 2014 2010 
pacientes fueron aleatorizados (1:1) a 
recibir 3 o 6 meses de tratamiento con 
(m)FOLFOX6 o CAPOX. 90% de los pa-
cientes recibieron tratamiento con m(-
FOLFOX) lo que pudo repercutir en los 
resultados del estudio que demostró la 
superioridad de 6 frente a 3 meses de 
tratamiento, especialmente en el grupo 
de alto riesgo (T4 y/o N2). 

De los 2010 pacientes aleatorizados 
dentro del ensayo 1345 tenían una 
muestra de ctDNA disponible para el 
análisis, pero sólo en 1017 la muestra 
se había obtenido antes del inicio de 
la quimioterapia adyuvante; estos son 
los pacientes que se incluyeron para el 
análisis traslacional. 

El objetivo primario del estudio fue 
calcular el impacto de la presencia de 
ctDNA tras la cirugía (y antes del ini-
cio de la quimioterapia adyuvante) en 
la supervivencia libre de progresión. El 
impacto entre la presencia de ctDNA y 
la supervivencia global fue el objetivo 
secundario. Como análisis explorato-
rio se analizó el impacto de ctDNA en 
la supervivencia libre de progresión en 
los diferentes subgrupos: 3 versus 6 
meses de tratamiento adyuvante; T4 
y/oN2 frente a T1-T3N1. 

Análisis de DNA tumoral circulante, tec-
nologías basadas en metilación de DNA 
El DNA tumoral circulante (ctDNA) su-
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pone a menudo una proporción muy pe-
queña del total del DNA libre circulante 
(cell free DNA; cfDNA) por lo que es pre-
ciso de tecnologías muy precisas y sen-
sibles para su correcto análisis. Existen 
hoy en día dos estrategias fundamen-
tales para la determinación de ctDNA, 
ambas basadas en la detección de mu-
taciones tumorales. La primera de ellas 
está basada en la detección de muta-
ciones previamente identificadas en el 
tumor primario. Se incluyen en este gru-
po las tecnologías basadas en PCR en 
tiempo real y sobre todo en PCR digital 
como ddPCR o BEAMING entre otros. La 
PCR digital presenta la principal desven-
taja de que utiliza sondas específicas 
frente a mutaciones concretas. Esto no 
supone un problema cuando se cono-
ce la mutación que se quiere analizar 
pero puede dificultar el trabajo cuando 
se quiere analizar varias mutaciones o 
cuando no se conoce el perfil mutacio-
nal del tumor. La segunda estrategia, 
basada en Next-Generation-Sequencing 
(NGS) permite la determinación de mu-
taciones conocidas y desconocidas por 
lo que puede ser útil en la determina-
ción de mutaciones emergentes o de 
resistencia. La principal limitación de 
la técnica es que requiere mayores can-
tidades de cfDNA (20–50 ng of cfDNA) 
para reducir la proporción de falsos ne-
gativos. Otro de los problemas que en-
frenta es el de la hematopoyesis clonal: 
los individuos sanos con la edad ad-
quieren mutaciones en las células he-
matopoyéticas que cuando se lisan pue-
den liberar al torrente sanguíneo cfDNA 
con mutaciones somáticas, hecho que 
puede conducir a la interpretación erró-
nea de que estamos ante DNA mutado 
de origen tumoral3. 

En este estudio se utilizó sin embargo 
una estrategia novedosa que permite la 
detección de ctDNA analizando el esta-
do de metilación de diversos marcado-
res mediante PCR digital. Los cambios 
en el estado de metilación del DNA en 
las regiones reguladoras de genes cons-
tituyen biomarcadores emergentes para 
varios cánceres diferentes y dado que 
son cambios biológicamente estables, 

su presencia puede aprovecharse para 
la detección de ctDNA. Además, cuando 
un gen está metilado, lo hace en varias 
regiones del promotor, lo que incremen-
ta las posibilidades de detectar esta al-
teración y por tanto la sensibilidad de la 
técnica. Es por esto por lo que diversas 
tecnologías de análisis de la metilación 
del DNA han demostrado ser muy pro-
metedoras para el screening de diver-
sos tipos tumorales4,5. En este caso 
se analizaron 2 marcadores de metila-
ción: WIFI (factor inhibidor de WNT tipo 
I) y NPY (Neuropéptido Y). Mientras que 
WIFI está clasificado como un gen su-
presor de tumores el mecanismo por el 
cual la metilación de NPY participa de 
la oncogénesis no es del todo conocido. 
En CCR se ha descrito que la hiperme-
tilación de WIFI y NPY es prácticamente 
universal por lo que su determinación 
en ctDNA está siendo estudiada como 
un potencial biomarcador tanto en esce-
narios localizados como metastásicos6. 

Resultados del estudio
Se analizaron las muestras de 1017 
pacientes. Se detectó ctDNA circulante 

en 140 pacientes (13,8%) mientras que 
en 877 pacientes (86.2%) no se detec-
tó ctDNA. El porcentaje de pacientes 
con presencia de ctDNA fue algo infe-
rior al reportado en otros estudios Las 
características basales de ambos sub-
grupos fueron similares y a diferencia 
de lo evidenciado en otros estudios la 
presencia de ctDNA no se correlacionó 
con otros factores clínicopatológicos. 

Se demostró una elevada concordan-
cia entre la detección de ctDNA ba-
sada en la metilación de WIFI y NPY 
frente a la realización de NGS. De las 
87 muestras analizadas mediante las 
2 tecnologías se detectaron sólo 8 ca-
sos discordantes, siete fueron sólo po-
sitivas en análisis de metilación y una 
lo fue sólo en el análisis por NGS. Du-
rante el seguimiento los 8 pacientes 
recayeron. 

Con una mediana de seguimiento de 
6.6 años, se confirmó el valor pronós-
tico independiente de la presencia de 
ctDNA tras la cirugía para la supervi-
vencia libre de progresión (HR=1.55, 

La detección del ctDNA en CCR localizado sin duda cambiará el estándar de tratamiento adyuvante 
y repercutirá en el protocolo de seguimiento de los pacientes con CCR.
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95% CI 1.13-2.12, P=0.006) y para la 
supervivencia global (HR=1.65, 95% 
CI 1.12-2.43, P=0.011).

En este estudio la tasa de recurrencia 
a 2 años fue del 31.4% en los pacien-
tes con ctDNA positivo frente a 17.2% 
en los pacientes con ctDNA negati-
vo, que no resulta tan discriminatorio 
si se compara con los resultados de 
otros reportes previos (57-78% frente 
a 10-12%). Múltiples factores pudieron 
influir en esta discrepancia entre los 
cuales los autores citan la adminis-
tración de quimioterapia adyuvante a 
todos los pacientes del estudio, que 
podría potencialmente curar a algunos 
de los pacientes con ctDNA positivo o 
el control subóptimo de algunos facto-
res preanalíticos durante la extracción 
y el mantenimiento de las muestras de 
plasma. 

En el estudio IDEA France, con una ma-
yoría de pacientes tratados con FOL-
FOX los resultados favorecieron los 6 
meses de tratamiento (en la misma 
línea que en EL metaanálisis global 
IDEA para los pacientes que recibieron 
FOLFOX). Sin embargo, en el análisis 
de ctDNA se objetiva de manera muy 
significativa que si bien todos los pa-
cientes, tanto aquellos con ctDNA po-
sitivo como aquellos con ctDNA nega-
tivo presentan mejores resultados con 
6 meses de tratamiento la diferencia 

es mucho más evidente para los pa-
cientes con ctDNA positivo. 

Conclusión
A pesar de que la enfermedad mínima 
residual es un concepto ampliamente 
estudiado para las neoplasias hemato-
lógicas, en los tumores sólidos la moni-
torización de enfermedad mínima resi-
dual basada en la detección de ctDNA 
ha estado limitada hasta la fecha por 
el reto técnico que supone identificar el 
DNA tumoral circulante entre miles de 
equivalentes genómicos de DNA que 
están también presentes en tan solo 1 
ml de plasma de una persona sana. Sin 
embargo, en vista del panorama actual 
y del gran desarrollo tecnológico reali-
zado en las últimas décadas en este 
campo, podemos afirmar con seguridad 
que la detección del ctDNA en CCR lo-
calizado sin duda cambiará el estándar 
de tratamiento adyuvante y repercutirá 
en el protocolo de seguimiento de los 
pacientes con CCR. 

El estudio de Taieb et al. constituye la 
mayor serie retrospectiva de análisis 
de ctDNA en CCR localizado publica-
da hasta la fecha y ha sentado las ba-
ses para el diseño de múltiples estu-
dios prospectivos (DYNAMIC, CIRCULA-
TE-AIO, CIRCULATE-PRODIGE, COBRA/
NRG GI-005, TRACC, MEDOCC-CrEATE, 
UMIN000039205,VEGA,ACT-3, ALTAIR 
,PEGASUS, IMPROVE-IT2...) basados en 

la determinación de ctDNA tras la cirugía 
de cáncer colorrectal en estadios II y III. 

La mayoría de los estudios tratarán de 
evaluar si la determinación de ctDNA 
puede guiar la toma de decisiones res-
pecto a la duración y la intensidad del 
tratamiento con quimioterapia adyuvan-
te mientras que otros intentarán además 
determinar la eficacia de intensificar el 
tratamiento antineoplásico en aquellos 
pacientes en los que se mantiene la en-
fermedad mínima residual tras la fina-
lización de la adyuvancia (Por ejemplo, 
en el estudio ACT-3 los pacientes que 
mantienen ctDNA+ tras completar 3 a 6 
meses de tratamiento con FOLFOX o CA-
POX se aleatorizan a seguimiento o a di-
versas estrategias moleculares de “se-
gunda línea adyuvante” entre las que se 
incluyen FOLFIRI, Encorafenib/binimeti-
nib/cetuximab para los pacientes con 
mutación de BRAFV600E o Nivolumab 
para los pacientes con inestabilidad de 
microsatélites). 

Tendremos que esperar a los resulta-
dos de dichos estudios prospectivos 
antes de introducir nuevos cambios 
en nuestra práctica clínica, así como a 
la validación y estandarización de los 
nuevos métodos de detección de DNA, 
pero sin duda se abre una nueva línea 
de investigación, que se traducirá con 
seguridad en una mejora en el trata-
miento de los pacientes con CCR. 

87

HEMEROTECA

Septiembre 2021

87



Retweets Likes1

TW
IT

TE
R 

TO
P 

10
 Followers

28,7 K
Following

1.954

Retweets Likes

2
Retweets Likes

3

Retweets Likes

4
Retweets Likes

5
Retweets Likes

6
Retweets Likes

7

Retweets Likes

8
Retweets Likes

9
Retweets Likes

10
7 2637 35

10:57 a. m. · 12 ago. 2021 12:35 p. m. · 7 jul. 2021

18 44
10:13 a. m. · 14 jul. 2021

1516 4955
1:20 p. m. · 9 ago. 202110:43 a. m. · 14 jul. 2021

19 48
9:46 a. m. · 2 ago. 2021

24 47
11:42 a. m. · 29 jul. 2021

43 57
12:35 p. m. · 7 jul. 2021

30 73
1:15 p. m. · 24 ago. 2021

49 88
12:33 p. m. · 14 ago. 2021

SEOM
@_SEOM
Somos una sociedad científica, referente en cáncer. Nuestra misión: mejorar la prevención, el 
diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento del cáncer.

INMUNOTERAPIA
EN CÁNCER
MSD comprometida en transformar 
las ideas en resultados

Merck Sharp & Dohme de España, S.A. C/ Josefa Valcárcel, 38 · 28027 Madrid. www.msd.es 
Copyright © 2020 Merck Sharp & Dohme Corp., una subsidiaria de Merck & Co., Inc., 
Kenilworth, NJ, USA. Todos los derechos reservados. 
ES-KEY-00489 (Creado: Junio 2020)



© 2020 Bristol-Myers Squibb Company. All rights reserved. 

Nos inspira una única visión:

Transformar la vida de los pacientes 
a través de la ciencia

Visita bms.com o bms.es y comprueba el toque humano que hay detrás de todo lo que hacemos.

ONC-ES-2100406 - Septiembre 2021




