
Septiembre 2019 123
SEOM
Revista

SEOM recorre España para informar 
sobre cáncer y Medicina de Precisión

SEOM avanza con otras sociedades 
en consensos multidisciplinares
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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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■■ SEOM recorre España para informar y sensibilizar a la sociedad 
sobre el cáncer y la Medicina de Precisión

■■ Incorporar el valor de los nuevos fármacos a la toma de decisio-
nes en Oncología, clave para el acceso

■■ Prevención, terapia, cuidados paliativos y diagnóstico, los retos 
de la futura ‘Misión Europea en Cáncer’

■■ CTO publica un nuevo consenso multidisciplinar sobre metásta-
sis hepáticas en CRR

■■ Dra. Vera: “Es fundamental impulsar la secuenciación genómica 
en los pacientes oncológicos”

■■ SEOM, SERAM y SEMNIM avanzan en el consenso sobre metásta-
sis óseas en cáncer de mama y próstata

■■ SEOM y SEMFYC harán recomendaciones de seguimiento conjun-
tas del paciente activo y del largo superviviente de cáncer

■■ SEOM y SEF acuerdan elaborar un consenso multidisciplinar sobre 
criterios de preservación de fertilidad en pacientes con cáncer

■■ Bañadores para concienciar sobre la importancia de prevenir 
el melanoma

■■ Oncología Médica y Enfermería Oncológica analizan la seguridad 
del paciente

■■ Así podrá votar en las Elecciones SEOM 2019
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ZYTIGA 500 mg comprimidos recubiertos con película. 2. COMPOSICIÓN 
CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 500 mg de acetato de 
abiraterona. Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película contiene 253,2 mg de 
lactosa y 13,5 mg de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA
FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimidos recubiertos con película, morados, de forma 
ovalada, (20 mm de longitud por 10 mm de ancho), grabados con “AA” en una cara y “500” en la otra cara. 4. 
DATOS CLÍNICOS. 4.1. Indicaciones terapéuticas. ZYTIGA está indicado con prednisona o prednisolona para: · 
el tratamiento en hombres adultos del cáncer de próstata hormonosensible metastásico de nuevo diagnóstico de 
alto riesgo (CPHSm) en combinación con tratamiento de deprivación de andrógenos (TDA) (ver sección 5.1). · el 
tratamiento del cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) en hombres adultos que sean 
asintomáticos o levemente sintomáticos tras el fracaso del tratamiento de deprivación de andrógenos en los cuales 
la quimioterapia no está aún clínicamente indicada (ver sección 5.1). · el tratamiento del CPRCm en hombres 
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel. 4.2. 
Posología y forma de administración. Este medicamento debe ser prescrito por un profesional sanitario
adecuado. Posología. La dosis recomendada es de 1.000 mg (dos comprimidos de 500 mg) en una sola dosis 
diaria que no se debe tomar con alimentos (ver “Forma de administración” más adelante). La toma de los 
comprimidos con alimentos aumenta la exposición sistémica a abiraterona (ver secciones 4.5 y 5.2). Posología de 
prednisona o prednisolona. En el CPHSm, ZYTIGA se utiliza con 5 mg de prednisona o prednisolona al día. En el 
CPRCm, ZYTIGA se utiliza con 10 mg de prednisona o prednisolona al día. Se debe mantener la castración médica 
con un análogo de la hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH) durante el tratamiento en los pacientes 
no sometidos a castración quirúrgica. Monitorización recomendada. Se debe medir las concentraciones séricas de 
transaminasas antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y 
posteriormente una vez al mes. Una vez al mes se debe monitorizar la presión arterial, el potasio sérico y la 
retención de líquidos. Sin embargo, se debe monitorizar a los pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia 
cardiaca congestiva cada 2 semanas durante los primeros tres meses de tratamiento y posteriormente una vez al 
mes (ver sección 4.4). En los pacientes con hipopotasemia preexistente o en aquellos que desarrollan
hipopotasemia durante el tratamiento con ZYTIGA, se debe considerar mantener el nivel de potasio del paciente ≥ 
4,0 mM. En cuanto a los pacientes que presenten toxicidades de Grado ≥ 3, incluyendo hipertensión, 
hipopotasemia, edema y otras toxicidades no relacionadas con los mineralocorticoides, se debe suspender el 
tratamiento y establecer un control médico apropiado. El tratamiento con ZYTIGA no se debe reanudar hasta que 
los síntomas de la toxicidad se hayan resuelto a Grado 1 o a la situación basal. Si se olvida una dosis diaria de 
ZYTIGA, prednisona o prednisolona, se debe reanudar el tratamiento al día siguiente con las dosis diarias
habituales. Hepatotoxicidad. En pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento (elevación de la 
alanina aminotransferasa [ALT] o elevación de la aspartato aminotransferasa [AST] más de 5 veces por encima del 
límite superior de la normalidad [LSN]), se debe suspender el tratamiento inmediatamente (ver sección 4.4). Una 
vez que las pruebas de la función hepática vuelvan a los valores basales del paciente, el tratamiento podrá 
reanudarse con una dosis reducida de 500 mg (un comprimido) una vez al día. En los pacientes que reanuden el 
tratamiento, se debe monitorizar las transaminasas séricas como mínimo una vez cada dos semanas durante tres 
meses y, posteriormente, una vez al mes. Si la hepatotoxicidad reaparece con la dosis reducida de 500 mg al día, 
se debe interrumpir el tratamiento. Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por 
encima del LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar 
en estos pacientes. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia 
hepática leve preexistente, Clase A de Child-Pugh. La insuficiencia hepática moderada (Clase B de Child-Pugh), ha 
mostrado que aumenta la exposición sistémica a abiraterona aproximadamente cuatro veces después de una dosis 
única oral de 1.000 mg de acetato de abiraterona (ver sección 5.2). No hay datos clínicos de seguridad ni eficacia 
de dosis múltiples de acetato de abiraterona administrados a pacientes con insuficiencia hepática moderada o 
grave (Child-Pugh Clase B o C). No se pueden predecir ajustes de dosis. Se debe evaluar con precaución el uso de 
ZYTIGA en pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el 
posible riesgo (ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave 
(ver sección 4.3, 4.4 y 5.2). Insuficiencia renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal 
(ver sección 5.2). Sin embargo, no existe experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia 
renal grave, por lo que se recomienda precaución en estos pacientes (ver sección 4.4). Población pediátrica. El uso 
de ZYTIGA en la población pediátrica no es relevante. Forma de administración. ZYTIGA se administra por vía oral. 
Los comprimidos se deben tomar por lo menos una hora antes o al menos dos horas después de tomar cualquier 
alimento. Los comprimidos se deben tragar enteros con agua. 4.3. Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al 
principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. - Mujeres embarazadas o que puedan 
estarlo (ver sección 4.6). - Insuficiencia hepática grave [Clase C de Child-Pugh (ver secciones 4.2, 4.4 y 5.2)]. - 
ZYTIGA con prednisona o prednisolona está contraindicado en combinación con Ra-223. 4.4. Advertencias y 
precauciones especiales de empleo. Hipertensión, hipopotasemia, retención de líquidos e insuficiencia cardíaca 
por exceso de mineralocorticoides. ZYTIGA puede causar hipertensión, hipopotasemia y retención de líquidos (ver 
sección 4.8) como consecuencia del aumento de las concentraciones de mineralocorticoides resultantes de la 
inhibición del CYP17 (ver sección 5.1). La administración simultánea de un corticosteroide suprime el efecto de la 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH), reduciendo con ello la incidencia y la gravedad de estas reacciones adversas. 
Este medicamento se debe administrar con precaución a pacientes con enfermedades subyacentes que puedan 
verse agravadas por elevaciones de la presión arterial, hipopotasemia (p. ej., pacientes tratados con glucósidos 
cardiacos) o retención de líquidos (p. ej., pacientes con insuficiencia cardíaca, angina de pecho grave o inestable, 
infarto de miocardio reciente o arritmia ventricular y pacientes con insuficiencia renal grave). ZYTIGA se debe 
utilizar con precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular. Los ensayos Fase III
realizados con ZYTIGA excluyeron a pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa 
evidenciada por infarto de miocardio, o episodios trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o 
inestable, insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la New York Heart Association (NYHA) (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardiaca <50%. En los 
estudios 3011 y 302, se excluyó a los pacientes con fibrilación auricular u otras arritmias cardíacas con necesidad 
de tratamiento médico. No se ha establecido la seguridad en pacientes con fracción de eyección ventricular 
izquierda (FEVI) <50% o insuficiencia cardíaca de Clase III o IV de la NYHA (en el estudio 301) o insuficiencia 
cardiaca de Clase II a IV de la NYHA (en los estudios 3011 y 302) (ver secciones 4.8 y 5.1). Antes de tratar a 
pacientes con un riesgo significativo de insuficiencia cardíaca congestiva (p.ej., historial de insuficiencia cardiaca, 
hipertensión no controlada, o episodios cardiacos tales como cardiopatía isquémica), se debe considerar la
obtención de una evaluación de la función cardiaca (p.ej., electrocardiograma). Antes del tratamiento con ZYTIGA, 
se debe tratar la insuficiencia cardiaca y optimizar la función cardiaca. Se debe corregir y controlar la hipertensión, 
la hipopotasemia y la retención de líquidos. Durante el tratamiento, se debe monitorizar la presión arterial, la 
potasemia, la retención de líquidos (aumento de peso, edema periférico) y otros signos y síntomas de insuficiencia 
cardiaca congestiva cada dos semanas durante 3 meses, posteriormente una vez al mes y se deben corregir las 
anomalías. Se ha observado prolongación del intervalo QT en pacientes que experimentan hipopotasemia asociada 
al tratamiento con ZYTIGA. Se debe evaluar la función cardiaca como está clínicamente indicado, establecer su 
manejo adecuado y considerar suspender este tratamiento si hay un descenso clínicamente significativo en la 
función cardiaca (ver sección 4.2). Hepatotoxicidad e insuficiencia hepática. En ensayos clínicos controlados se 
observaron importantes elevaciones de las enzimas hepáticas que obligaron a suspender el tratamiento o a 
modificar la dosis (ver sección 4.8). Se debe medir las concentraciones de transaminasas séricas antes de iniciar el 
tratamiento, cada dos semanas durante los tres primeros meses de tratamiento y posteriormente una vez al mes. 
Si aparecen síntomas o signos clínicos indicativos de hepatotoxicidad, se debe medir inmediatamente las
transaminasas séricas. Si en cualquier momento la ALT o la AST aumentan más de 5 veces por encima del LSN, se 
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento y monitorizar muy estrechamente la función hepática. Una vez 
que las pruebas de la función hepática vuelvan al valor basal del paciente, se podrá reanudar el tratamiento a dosis 
reducidas (ver sección 4.2). Si los pacientes desarrollan hepatotoxicidad grave (ALT o AST 20 veces por encima del 
LSN) en cualquier momento durante el tratamiento, se debe suspender el mismo y no se debe reanudar en estos 
pacientes. Los pacientes con hepatitis vírica activa o sintomática fueron excluidos de los ensayos clínicos; en 
consecuencia, no existen datos que respalden el uso de ZYTIGA en esta población. No hay datos sobre la seguridad 
ni eficacia clínica de dosis múltiples de acetato de abiraterona cuando se administra a pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o grave (Clase B o C de Child-Pugh). Se debe evaluar con precaución el uso de ZYTIGA en 
pacientes con insuficiencia hepática moderada, en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo 
(ver secciones 4.2 y 5.2). ZYTIGA no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 
4.2, 4.3 y 5.2). Durante la comercialización se han notificado casos raros de insuficiencia hepática aguda y 
hepatitis fulminante, algunos con desenlace mortal (ver sección 4.8). Retirada de corticosteroides y respuesta a 
situaciones de estrés. Se recomienda precaución y monitorizar la insuficiencia adrenocortical si los pacientes dejan 
de tomar prednisona o prednisolona. Si se mantiene el tratamiento con ZYTIGA después de retirar los
corticosteroides, se debe controlar en los pacientes la aparición de síntomas por exceso de mineralocorticoides (ver 
más arriba). En pacientes tratados con prednisona o prednisolona que se vean sometidos a más estrés de lo 
habitual, puede estar indicado un aumento de la dosis de corticosteroides antes, durante y después de la situación 
estresante. Densidad ósea En los hombres con cáncer de próstata metastásico avanzado la densidad ósea puede 

estar reducida. El uso de ZYTIGA en combinación con un glucocorticoide puede aumentar este efecto. Uso previo de 
ketoconazol. En pacientes previamente tratados con ketoconazol para cáncer de próstata se pueden esperar 
menores tasas de respuesta. Hiperglucemia. El uso de glucocorticoides puede aumentar la hiperglucemia, por lo 
que se debe medir con frecuencia la glucemia en pacientes diabéticos. Uso con quimioterapia. No se ha establecido 
la seguridad ni la eficacia del uso concomitante de ZYTIGA con quimioterapia citotóxica (ver sección 5.1). 
Intolerancia a los excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a 
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o malabsorción de glucosa-galactosa no deben tomar este 
medicamento. Este medicamento también contiene más de 1,18 mmol (o 27 mg) de sodio por dosis de dos 
comprimidos, lo que deberá tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio. Posibles 
riesgos. En hombres con cáncer de próstata metastásico puede aparecer anemia y disfunción sexual incluyendo a 
aquellos en tratamiento con ZYTIGA. Efectos sobre el músculo esquelético. Se han notificado casos de miopatía y 
rabdomiólisis en pacientes tratados con ZYTIGA. La mayoría de los casos se desarrollaron en los primeros 6 meses 
de tratamiento y se recuperaron tras la retirada del tratamiento con ZYTIGA. Se recomienda precaución en los 
pacientes tratados simultáneamente con medicamentos asociados con casos de miopatía/rabdomiólisis. 
Interacciones con otros medicamentos. Debido al riesgo de disminución de la exposición a abiraterona, durante el 
tratamiento se deben evitar los inductores potentes del CYP3A4 a menos que no exista alternativa terapéutica (ver 
sección 4.5). Combinación de abiraterona y prednisona/prednisolona con Ra-223. El tratamiento con abiraterona 
y prednisona/prednisolona en combinación con Ra-223 está contraindicado (ver sección 4.3) debido a un aumento 
del riesgo de fracturas y una tendencia a una mayor mortalidad entre los pacientes con cáncer de próstata 
asintomáticos o levemente sintomáticos tal y como se observó en ensayos clínicos. Se recomienda que el 
tratamiento posterior con Ra-223 no se inicie durante al menos 5 días después de la última administración de 
ZYTIGA en combinación con prednisona/prednisolona. 4.5. Interacción con otros medicamentos y otras formas 
de interacción. Efecto de los alimentos sobre acetato de abiraterona. La administración con alimentos aumenta 
significativamente la absorción del acetato de abiraterona. No se ha establecido la eficacia y la seguridad cuando 
se administra con alimentos, por lo tanto, este medicamento no se debe tomar con alimentos (ver secciones 4.2 y 
5.2). Interacciones con otros medicamentos. Posibilidad de que otros medicamentos afecten a la exposición de 
abiraterona. En un estudio clínico de interacción farmacocinética en sujetos sanos pretratados con rifampicina, un 
inductor potente del CYP3A4, 600 mg una vez al día durante 6 días seguido de una única dosis de acetato de 
abiraterona de 1000 mg, el AUC∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los 
inductores potentes del CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, 
Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) durante el tratamiento a menos que no exista alternativa 
terapéutica. En un estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en sujetos sanos, la co-
administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la 
farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. Abiraterona es 
un inhibidor de las enzimas hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los 
efectos del acetato de abiraterona (administrado conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de 
dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de dextrometorfano aumentó en 
aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó 
aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos 
activados o metabolizados por el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe 
considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un índice terapéutico estrecho que sean metabolizados 
por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son metoprolol, propranolol, 
desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos 
tres últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de 
interacción CYP2C8 fármaco-fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de 
M-III y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se 
administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. Aunque estos resultados 
indican que no se espera un aumento clínicamente significativo en la exposición cuando se combina ZYTIGA con 
medicamentos que se eliminan principalmente por el CYP2C8, cuando se utilicen concomitantemente, se debe 
monitorizar a los pacientes para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice 
terapéutico estrecho. In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona 
demostraron que inhiben la absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede 
aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para 
confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan el intervalo QT. Debido 
a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución 
cuando se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir 
torsades de pointes tales como antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. 
amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. 
Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del antígeno prostático específico (PSA). 
No está recomendado el uso con Zytiga (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en 
edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este 
medicamento en mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus 
metabolitos están presentes en el semen. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, 
debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer en edad fértil, debe utilizar 
preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en animales han 
mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está 
contraindicado en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está 
indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos 
fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o insignificante. 
4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un análisis de las reacciones adversas en el 
conjunto de estudios Fase III de ZYTIGA, las reacciones adversas que se observaron en ≥ 10% de los pacientes 
fueron edema periférico, hipopotasemia, hipertensión, infección urinaria, y elevación de la alanina
aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones adversas importantes incluyen, 
trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión,
hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. En los 
ensayos Fase III, las reacciones adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en 
los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 
8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% frente al 17%,
respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los pacientes tratados con placebo: 
se observó hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% frente al 1%, hipertensión arterial Grado 
3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 7% frente al 5%, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el 
1% frente al 1% de los pacientes, respectivamente. Las reacciones a los mineralocorticoides generalmente se 
controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia y la 
intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de 
pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la LHRH, o que se 
habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con 
prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). Las reacciones adversas 
observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden 
de frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes 
(≥1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras 
(<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones 
adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

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

muy frecuentes: hipopotasemia
frecuentes: hipertrigliceridemia

Trastornos cardiacos frecuentes: insuficiencia cardíaca*, angina de pecho, 
fibrilación auricular, taquicardia
poco frecuentes: otras arritmias
no conocida: infarto de miocardio, prolongación del 
intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5)

Trastornos vasculares muy frecuentes: hipertensión
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

raras: alveolitis alérgicaa

Trastornos gastrointestinales muy frecuentes: diarrea
frecuentes: dispepsia

Trastornos hepatobiliares muy frecuentes: elevación de la alanina 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 procedimientos 
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 CT-
CAE (versión 4.0): hipopotasemia 5%; infecciones urinarias 2%; elevación de la alanina aminotransferasa y/o 
elevación de la aspartato aminotransferasa 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 pacientes se observó infección urinaria, ele-
vación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficien-
cia 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 hor-
monosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La inciden-
cia y la gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG 
de 2 y también en los pacientes de edad avanzada (≥ 75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. 
Reacciones cardiovasculares. En los tres ensayos fase III se excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, 
cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios trombóticos arteriales en los 
últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los 
pacientes incluidos en el estudio (tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultánea-
mente tratamiento de deprivación de andrógenos, predominantemente 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 abiratero-
na frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 
1,0%, angina de pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente 
al 0,5%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pa-
cientes tratados con acetato de abiraterona. 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 aproximadamen-
te el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio 
del tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacientes trata-
dos con ZYTIGA. Diez pacientes tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presen-
taron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. 
Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos clínicos Fase III, los pacientes con 
valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas de 
función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se ele-
varon >5 x LSN, o la bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió 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 pacientes con nuevas metástasis hepáticas múltiples y 1 paciente con 
elevación de la AST alrededor de 3 semanas después de la última dosis de acetato de abiraterona). En los ensayos 
clínicos Fase III se notificaron suspensiones del tratamiento debido a aumentos de la ALT y la AST o función hepá-
tica 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 hepato-
toxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis basal o anomalías significativas basales de las pruebas 
de función hepática. En el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales de ALT y AST >2,5 x LSN, 
bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos con hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis 
o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con 
valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en presencia de 
metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó 
a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las pruebas de función 
hepática obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consis-
tente en la interrupción del tratamiento y su reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se 
normalizaban y retornaban a los valores basales del paciente (ver sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en 
pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No se ha establecido la seguridad de la reanudación del 
tratamiento en dichos pacientes. Se desconoce el mecanismo de hepatotoxicidad. 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 profesio-
nales 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. DATOS 
FARMACÉUTICOS. 5.1. 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. 5.2. Incompatibilidades. No procede. 5.3. 
Periodo de validez. 2 años. 5.4. Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales 
de conservación. 5.5. 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. 5.6. 
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). 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 7. NÚME-
RO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN.
EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos recubiertos con película (4 estu-
ches de 14). EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos recubiertos con pelí-
cula (5 estuches de 12). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autoriza-
ción: 05 Septiembre 2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 
2016. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 02/2019. La informa-
ción detallada de este medicamento está disponible en la página web de 
la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/. *La 
indicación CPHSm está pendiente de financiación.
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ZYTIGA® está indicado con prednisona para 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 y para el tratamiento del CPRCm en hombres 
adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado en docetaxel.1

*Los pacientes pueden usar el blíster para anotar las fechas y los días de la semana y así comprobar las tomas diarias.

1. Ficha técnica de Zytiga®. 2. Overgaard AB, et al. Patients’ evaluation of shape, size and colour of solid
dosage forms. Pharm World Sci. 2001 Oct;23(5):185-8.
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onfío en que cuando leáis esta revista hayáis disfrutado de unas buenas vacaciones 
o estéis en proceso de regresar con la energía renovada.

Esta es la última carta que os voy a dirigir desde esta revista como presidenta. 
Han sido cuatro años de enriquecimiento personal y profesional. He tenido la oportunidad de 
formar parte de la junta directiva de nuestra gran Sociedad; primero como vicepresidenta ha-
ciendo equipo con Miguel Martín y toda su junta directiva, con la que fue un placer trabajar, y 
los últimos dos años como presidenta, acompañada del vicepresidente, Álvaro Rodríguez-Les-
cure, y que juntos hemos conseguido formar un equipo cohesionado trabajando todos al uní-

sono. Hemos conformado una única junta directiva hasta el punto de que a veces hayan surgido dudas de quien forma parte 
de cada junta. Muchísimas gracias a todos pero permitidme que tenga un agradecimiento especial con mis compañeros de 
candidatura: Encarna González-Flores, Martín Lázaro, Ana Santaballa, Miguel Ángel Seguí y Juan Manuel Sepúlveda, gracias 
por vuestro cariño e implicación.

Asimismo, quiero reconocer públicamente el apoyo recibido por los socios de SEOM y agradecer el trabajo de todos los que 
han participado en diversos proyectos e iniciativas de la Sociedad, incluidos los coordinadores y miembros de los diferentes 
grupos, secciones y comisiones, así como de los secretarios científicos. Sin olvidarme del gran equipo de profesionales que 
trabajan en nuestra sede. Todos hacemos SEOM. 

Y entre todos debemos seguir trabajando para mantener y reforzar el liderazgo de la Oncología Médica española a nivel 
internacional. 

Quiero destacar que la Sociedad Europea de Oncología Médica (ESMO) va a estar presidida, de momento, por cuatro on-
cólogos médicos españoles. El primer presidente fue el Dr. Hernán Cortés-Funes, unos años después continuó el Dr. José 
Baselga, actualmente está el Dr. Josep Tabernero y próximamente el Dr. Andrés Cervantes ostentará el cargo en 2022. Os 
invito a que leáis en las páginas centrales la entrevista que le hemos realizado donde nos cuenta sus líneas estratégicas.

El próximo 27 de septiembre comienza en Barcelona el Congreso de ESMO con una significativa representación española, 
lo que de nuevo, por tercer año, sitúa a nuestro país como enclave estratégico para la Oncología. SEOM dispondrá de un 
stand institucional como punto de encuentro de la Oncología española. 

Y del 22 al 25 de octubre os espero a todos en Pamplona, en SEOM2019, en nuestro congreso, bajo el lema: “Una nueva 
era de progresos en cadena”. Confío en que el programa os resulte interesante; permitidme que destaque la sesión pre-
sidencial centrada en Medicina de Precisión, en los análisis de datos genómicos y en los progresos en la inmunoterapia 
con células CAR-T en tumores sólidos, donde contaremos con figuras internacionales de primer nivel. Sin duda, vamos a 
aprender mucho. 

Espero poder saludaros a todos en mi ciudad de adopción, os tenemos preparada una gran acogida. En la asamblea de 
socios tendré la oportunidad de dirigirme a vosotros, resumiros la intensa actividad desarrollada y pasarle el testigo a mi 
compañero Álvaro Rodríguez-Lescure, al que le deseo muchos éxitos y al que le agradezco su apoyo incondicional.

Muchas gracias a todos.

¡Os espero en Pamplona!

CARTA  DE  LA  PRES IDENTA

Septiembre 2019

Dra. Ruth Vera
Presidenta SEOM 2017-2019



NOT IC IAS

l objetivo de la iniciativa es 
que la población y los parla-
mentarios tengan la oportuni-
dad de conocer más detalles 

sobre los diferentes tipos de cáncer, 
sus factores de riesgo más comunes, 
las distintas clases de terapias onco-
lógicas y sobre la Medicina de Preci-
sión, un concepto nuevo que hace refe-
rencia a la adaptación del tratamiento 
médico a las características individua-
les de cada paciente. 

Mediante la realidad virtual, cuestio-
narios de preguntas y respuestas y 
otras actividades didácticas, los asis-
tentes pueden ampliar su conocimien-
to sobre los diferentes tipos de cán-
cer, los factores de riesgo más comu-
nes y los diferentes tipos de terapias 
oncológicas existentes. 

Al año, se diagnostican en España 
270.363 nuevos casos de cáncer sien-
do Andalucía la provincia con mayor in-
cidencia, con más de 44.500 nuevos 
casos, seguida de Cataluña (42.019) y 

Madrid (35.459). En el siglo XXI se han 
producido grandes avances en las te-
rapias que han permitido prolongar la 
supervivencia de muchos pacientes y 
mejorar su calidad de vida (ver infogra-
fía). Sin embargo, la incidencia del cán-
cer sigue aumentando en nuestro país 
y se estima que para el año 2040 se 
incremente casi un 40%. No obstante, 
los numerosos avances surgidos en 
los últimos años en relación a los tra-
tamientos oncológicos han permitido 
cambiar el pronóstico de muchos pa-
cientes, con un aumento de la super-
vivencia inimaginable hace unos años. 

La campaña Diálogos de salud y cáncer 
se presentó en el mes de mayo en Gra-
nada en el marco del XXIX Congreso de 
SEAP-IAP. Durante la presentación se ha-
bló sobre el futuro de la Oncología y de 
cómo la investigación está avanzando 
en la forma de tratar a los pacientes. En 
este sentido, la Dra. Encarnación Gonzá-
lez Flores, secretaria general de SEOM y 
oncóloga médico del Hospital Universi-
tario Virgen de las Nieves de Granada, 

afirmó que “en Oncología se han pro-
ducido muchos avances en los últimos 
años que han permitido cambiar el pro-
nóstico de muchos pacientes con dife-
rentes tipos de cáncer. El conocimiento 
de los diferentes subtipos moleculares 
en muchos tumores, la innovación en 
los tratamientos dirigidos, la inmunote-
rapia, los tratamientos multimodales y 
la Medicina de Precisión han permitido 
mejorar la prevención, el diagnóstico, el 
tratamiento y el seguimiento del cáncer 
y han logrado cifras de supervivencia im-
pensables hace unos años. La Medicina 
de Precisión ya es una realidad en Onco-
logía y supone un cambio de concepto. 
Ya no hablamos de localizaciones sino 
de enfermedades que comparten alte-
raciones genéticas. No hablamos de 
un tratamiento para un cáncer sino de 
tratamiento adaptado a un paciente con-
creto con un biotipo tumoral. En definiti-
va, en poco tiempo dejaremos de hablar 
de cáncer de mama o cáncer de pulmón 
como lo entendemos en la actualidad y 
hablaremos de tumores con distintas al-
teraciones moleculares”. 

SEOM recorre España para informar y sensibilizar a la 
sociedad sobre el cáncer y la Medicina de Precisión

Junto a SEAP-IAP, SEFH, GEPAC y BMS, impulsa la campaña Diálogos de salud y cáncer, que ya ha 
llegado a Granada y Madrid, y lo hará a partir de septiembre a Sevilla y Pamplona
}

SEOM, junto con la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP-IAP), la Sociedad Española de Farmacia 
Hospitalaria (SEFH), el Grupo Español de Pacientes con Cáncer (GEPAC) y la compañía Bristol-Myers Squibb, 
está llevando a diferentes rincones de la geografía española la nueva campaña de concienciación Diálogos de 
salud y cáncer. Bajo el lema El tiempo que dedicamos a la investigación es tiempo que le quitamos al cáncer, 
han instalado ya en ciudades como Granada y Madrid, y lo harán a partir de septiembre en Sevilla, Barcelona y 
Pamplona, una carpa interactiva y didáctica con información sobre cáncer y Medicina de Precisión. Además, en la 
capital andaluza se celebrará una sesión en el Parlamento autonómico con la clase política.

E

8

Se realizarán sesiones en diferentes Parlamentos autonómicos, la primera en la 
cámara andaluza en Sevilla
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En junio la carpa se instaló en la ma-
drileña plaza de Colón. Durante la 
presentación de la campaña en Ma-
drid, la Dra. Aitana Calvo, secretaria 
científica de SEOM y oncóloga médi-
co del Hospital Universitario Gregorio 
Marañón de Madrid, indicó que “en 
las últimas dos décadas el mejor co-
nocimiento de la biología tumoral ha 
cambiado la historia natural de múlti-
ples tumores. Algunos de ellos, antes 
considerados incurables, pueden tra-
tarse hoy de forma eficaz. Además, 
gracias a las nuevas combinaciones 
de fármacos, a las nuevas técnicas 
quirúrgicas y radioterápicas y a los 
programas de detección precoz, se 
logran supervivencias antes inimagi-
nables”. 

“Sin embargo –añadió la Dra. Calvo– 
cada día somos más conscientes de 
que el cáncer no es una única enti-

dad, sino muchas enfermedades cau-
sadas por mutaciones diferentes que 
requieren de aproximaciones y trata-
mientos distintos. Además, sabemos 
que los tumores varían en el tiempo, 
cambian sus características. Por ello, 
hemos de ser conscientes de que 
queda mucho camino por recorrer y 
sólo mediante la investigación con-
junta de investigadores básicos, clí-
nicos e industria, los esfuerzos de la 
sociedad para financiar investigación 
independiente, junto con la contribu-
ción de los pacientes y sus familias, 
podremos continuar avanzando, de-
tectando los tumores precozmente y 
logrando tratamientos menos invasi-
vos y una mejor calidad de vida para 
nuestros pacientes”. 

Aumentar la información
Por su parte, Begoña Barragán, presi-
denta de GEPAC, indicó que “iniciati-

vas como ésta son importantes por-
que permiten acercar a la población, 
de forma didáctica y cercana, qué es 
el cáncer y los importantes avances 
que han experimentado los tratamien-
tos en los últimos años. Además, per-
miten poner de manifiesto el impor-
tante papel que juegan las asociacio-
nes de pacientes en este tipo de en-
fermedad, que ofrecemos, no solo la 
atención psico-oncológica, sino tam-
bién información contrastada, aseso-
ramiento jurídico y legal, talleres de 
rehabilitación física, entre otros mu-
chos servicios”.

En base a esto, los especialistas con-
cuerdan en que la Medicina de Preci-
sión es el futuro de la lucha contra el 
cáncer y los esfuerzos que se hagan 
en investigación pueden decidir el pa-
radigma de dentro de los próximos 20 
años. 

Las Dras. Encarnación González Flores (arriba en el centro) y Aitana Calvo (abajo a la izquierda) representaron a SEOM en la presentación de 
la campaña en Granada y Madrid, donde se instalaron carpas con actividades interactivas para pacientes y población general.
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SE DESCUBRE EL RADIO
Y EL POLONIO
Marie y Pierre Curie descubren el radio y el
polonio. En los siguientes años comienza el
uso del radio para tratar el cáncer. La 
radioactividad natural condujo a nuevos
métodos terapéuticos y diagnósticos.1 Todavía
hoy el 50 % de los cánceres se tratan con 
radioterapia y contribuye a la curación del
40 % de los cánceres a nivel mundial2      

 

 

EL INICIO DE LA QUIMIOTERAPIA
Durante la Primera Guerra Mundial se observó disminución de

leucocitos (células del sistema inmune) en los soldados expuestos
al gas mostaza y en 1940 se observó que su derivado del nitrógeno,

preparado para su uso en la guerra química, causaba efectos
similares. Así, se inició el tratamiento de los tumores hematológicos

como las leucemias,  en las que los pacientes tenían un exceso de 
leucocitos alterados. La publicación de estas observaciones fue 

el comienzo de la quimioterapia contra el cáncer4

LA SECUENCIACIÓN SANGER
La secuenciación Sanger del DNA,

transforma la investigación  biomédica8

EL ANÁLISIS DEL PSA
Se aprueba el análisis del PSA para el seguimiento

del cáncer de próstata entre hombres que habían sido
ya diagnosticados con la enfermedad.10

El PSA es el biomarcador más conocido.11
Se estima que el análisis del PSA reduce las muertes

por cáncer de próstata en un 25-32 %12
  

PRIMER TRATAMIENTO DIRIGIDO
Se autoriza el primer tratamiento dirigido y

el primer test diagnóstico para detectar la mutación
de un tumor que dispone de tratamiento específico.

Se modifica la historia natural del cáncer de mama HER-2
positivo.15 Algunos conceptos de la medicina de

precisión ya existían en los años 6016

EL CÁNCER DE PULMÓN
Y EL TABACO
Se identifica por primera vez la relación
que existe entre fumar cigarrillos y el desarrollo
del cáncer de pulmón5,6       

PREMIO NOBEL:
CHARLES BRENTON HUGGINS
Premio Nobel de Medicina a Charles Brenton Huggins
por el tratamiento hormonal contra cáncer de próstata7     

PRIMER ANTICUERPO
MONOCLONAL
Se autoriza el primer anticuerpo
monoclonal contra el cáncer (rituximab
en linfoma no Hodking).13 El medicamento
pertenece a una nueva clase de medicinas
llamados anticuerpos monoclonales14      

PRIMERA INMUNOTERAPIA
Se aprueba la primera inmunoterapia
para el tratamiento del melanoma avanzado 
en pacientes que no responden a otras
terapias18,21,22  

PREMIO NOBEL:
JERNE, KOHLER Y MILSTEIN
Jerne, Kohler y Milstein reciben el Premio
Nobel de Medicina por su descubrimiento
sobre la producción de anticuerpos
monoclonales, aunque su uso no se convertiría
en realidad hasta 20 años más tarde9       

SE DESCIFRA EL
GENOMA HUMANO
Los resultados se ponen a disposición
de los científicos de todo el mundo
allanando el camino para identificar
las mutaciones que producen cáncer y
para detectar nuevas formas de tratar la
enfermedad. Se identifican las primeras
mutaciones en los genes asociadas al cáncer17,18     

PRIMER TEST
DIAGNÓSTICO
Se comercializan los primeros test
diagnósticos capaces de predecir qué
pacientes se beneficiarían de la quimioterapia
preventiva. Se evita la administración de
quimioterapia en un gran número de mujeres23         

TERAPIA DE CÉLULAS CAR-T
Se aprueba una terapia de células CAR-T.25

Su uso se enfoca en el tratamiento de la leucemia linfocítica aguda.26 
Se trata de un tipo de inmunoterapia que funciona modificando
genéticamente las células T del paciente27   

LA VACUNA DEL VPH
Se aprueba la vacuna que protege contra la infección
de los dos tipos de virus del papiloma humano (VPH)
que causan aproximadamente el 70 % de todos los casos
de cáncer cervical en el mundo20        

SECUENCIACIÓN DE UN TUMOR
Primera secuenciación completa de un tumor.

Se describe el genoma del tumor en comparación
con el genoma del paciente19

PRIMER TRATAMIENTO CON
VIRUS MODIFICADOS

Se autoriza el primer tratamiento que consiste en la
administración de un virus modificado genéticamente24

PREMIO NOBEL: JAMES P. ALLISON Y TASUKU HONJO
Premio Nobel de Medicina para la inmunoterapia

contra el cáncer: James P. Allison y Tasuku Honjo28

 

LA VIGILANCIA
INMUNOLÓGICA
Paul Ehrlich plantea la hipótesis
de la vigilancia inmunológica,
la cual describe la capacidad del
sistema inmunitario para detectar
las células tumorales y destruirlas3       

Infografía sobre los grandes hitos en investigación del cáncer que se exhibe en la carpa de la campaña Diálogos de salud y cáncer. 
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Incorporar el valor de los nuevos fármacos a la toma 
de decisiones en Oncología, clave para el acceso

Contar con criterios consensuados para 
medir el valor que aporta un nuevo me-
dicamento es clave para su evaluación 
y posterior incorporación al sistema de 
salud y, en consecuencia, para el acce-
so de los pacientes a las nuevas tera-
pias y mejorar los resultados en condi-
ciones de práctica clínica. Por todo ello, 
el diálogo y búsqueda de soluciones 
compartidas entre todos los agentes 
implicados es imprescindible para que 
las decisiones de incorporación de nue-
vos medicamentos en la cartera públi-
ca sea una realidad en España.

Así se ha puesto de manifiesto duran-
te la IV Jornada Innovación y Sosteni-
bilidad en Oncología: ¿reto o realidad? 
organizada dentro del marco de la Cá-
tedra MSD-UIMP Salud, Crecimiento y 
Sostenibilidad, de la Universidad Inter-
nacional Menéndez Pelayo y MSD, en 
el Palacio de la Magdalena de Santan-

der, unas jornadas dirigidas por la Dra. 
Ruth Vera, presidenta de SEOM y orga-
nizadas por MSD. 

La jornada ha contado con una primera 
mesa de debate moderada por la Dra. 
Vera y dedicada al Valor, elemento cla-
ve en evaluación y toma de decisiones 
en Oncología, en la que se destacó que 
el valor en Oncología es un concepto 
con muchas acepciones y retos por 
abordar que no puede ser afrontado 
con una única mirada, por lo que es 
necesario contar con criterios consen-
suados para incorporar a la evaluación 
y toma de decisiones de manera trans-
parente. 

En la mesa se han destacado las dis-
tintas iniciativas que hay a nivel nacio-
nal e internacional en marcha para no 
sólo poder definir lo que se entiende 
por valor, sino cómo se genera la evi-

dencia en la fase de ensayos clínicos 
o en la práctica clínica real y el papel 
que puede desempeñar el big data. 
Todo ello en un entorno de gestión del 
cambio y con el paciente cada vez más 
informado e involucrado.

“Necesitamos estandarizar qué indi-
cadores de medida de resultados en 
salud en Oncología necesitamos para 
la integración de datos de práctica 
clínica que permitan la evaluación y 
gestión eficiente de los recursos. Es 
necesario garantizar que sean de fá-
cil manejo y con una interpretación 
homogénea. Además, tenemos que 
establecer la periodicidad de segui-
miento, la revisión de los indicadores 
y los estándares de medida. Teniendo 
resultados en salud de los fármacos 
en los pacientes a los que se les ad-
ministra conseguiremos también au-
mentar la efectividad y seguridad de 
los tratamientos oncológicos”, señaló 
la Dra. Vera.

“En este sentido, -según dijo-  en SEOM 
estamos trabajando en el proyecto On-
coEVALUA, donde contamos con exper-
tos por patologías de los principales 
Grupos Cooperativos de investigación 
y lo estamos poniendo en marcha gra-
cias a la colaboración de MSD. Esta-
mos trabajando para establecer un 
consenso de indicadores de medida 
de resultados en salud en Oncología 
cuantificables y medibles que poda-
mos utilizar en todos los servicios de 
Oncología. Nuestro reto es mejorar los 
resultados en salud y la eficiencia en 
el abordaje clínico del paciente oncoló-
gico, asegurando la sostenibilidad del 
Sistema Nacional de Salud”. 

La presidenta de SEOM, Dra. Ruth Vera, dirige en Santander la IV Jornada Innovación y 
Sostenibilidad en Oncología: ¿reto o realidad? dentro del marco de la Cátedra MSD - UIMP sobre 
Salud, Crecimiento y Sostenibilidad

}

La Dra. Vera, con ponentes, organizadores y asistentes de la jornada celebrada en la Universidad 
Internacional Menéndez Pelayo de Santander.
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En Roche el futuro es ahora. Por eso llevamos 

tiempo investigando tratamientos basados en 

la inmunoterapia. Creemos que es urgente 

ofrecer las mejores soluciones terapéuticas 

con el único objetivo de cambiar la vida de los 

pacientes. Hoy y en el futuro. Y esto nos hace 

estar muy orgullosos.

La inmunoterapia es el futuro de 
la lucha contra la enfermedad. En 
Roche lo tenemos muy presente.

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

Inmuno_calendario 28x21.pdf   1   09/04/2018   16:20:27



14

NOT IC IAS

La futura ‘Misión Europea en Cáncer’, 
una de las cinco misiones de investiga-
ción en el próximo Programa Marco eu-
ropeo de I+D+I, Horizonte Europa 2021-
2027, deberá hacer frente a retos en 
prevención, terapia, área de cuidados pa-
liativos y diagnóstico, tal y como se avan-
zó en el primer encuentro para articular 
la participación española en este progra-
ma Horizonte Europa y en la Misión en 
Cáncer, organizado por el Instituto de Sa-
lud Carlos III y los Ministerios de Ciencia, 
Innovación y Universidades, y Sanidad, 
en el que participó como representante 
de SEOM su vicepresidente, Dr. Álvaro 
Rodríguez-Lescure.  

Los participantes en la jornada hicie-
ron hincapié en una mayor orientación 
a prevención, que se debe reforzar en 
las áreas de primaria y secundaria. En 
prevención primaria hay que establecer 
acciones destinadas a la formación y pa-
tient advocacy, mientras que en preven-
ción secundaria, se necesitan avances 
tecnológicos de apoyo, y desarrollo de 
biomarcadores de prevención cuando la 
enfermedad aún es reversible. 

Asimismo, se puso de manifiesto la im-
portancia de reforzar inversión pública 
en desarrollo de terapias avanzadas por 
parte del sector académico. La industria 
española está también comprometida 
en el ámbito de los ensayos clínicos 
para desarrollar terapias avanzadas de 
alto nivel. No obstante, la misión requie-
re de una mejor colaboración público-pri-
vada, y es fundamental que la indus-
tria participe aún más en investigación 
pre-clínica en un modelo de innovación 
en abierto, tal y como ya viene trabajan-
do desde hace unos años. También se 
apuntó la necesidad de prestar atención 
a los tratamientos no farmacológicos, 

como los tratamientos quirúrgicos y re-
habilitadores.

En el cuidado en la fase final de la vida, 
el ámbito asistencial es manifiestamen-
te mejorable y son necesarias medidas 
de innovación, mientras que en el área 
de diagnóstico, es imprescindible contar 
con plataformas de diagnóstico molecu-
lar para avanzar en la implementación de 
la Medicina de Precisión. En cuanto al al-
macenamiento, compartición e interope-
rabilidad de los datos, se deben tener en 
cuenta lo que ofrecen las infraestructu-
ras pan-europeas existentes como ECRIN 
y ELIXIR, y evitar crear otras nuevas.

El estudio y seguimiento de los supervi-
vientes serán clave para desarrollar nue-
vos métodos diagnósticos, sistemas de 
atención a la cronicidad y cuidados de 
salud, y nuevos tratamientos.

Durante el encuentro, también se puso 
sobre la mesa el debate existente entre 
las áreas más prevalentes y por consi-
guiente más cubiertas frente a áreas 
más desatendidas y menos prevalen-
tes. De esta forma, las enfermedades 
oncológicas raras, así como los tumores 

infantiles, que no tienen una buena co-
bertura terapéutica, y ni siquiera diag-
nóstica deberán ser objeto de especial 
atención desde enfoques distintos. Los 
ensayos clínicos en oncología pediátrica 
necesitan de una atención específica 
dadas su especiales características de 
la población objeto de estudio.

Es necesario, también, acelerar la on-
cología traslacional y su acceso por los 
pacientes y el desarrollo de un enfoque 
teragnóstico en un marco de Medicina 
Personalizada, en biomarcadores y la 
mejora de la innovación farmacológica. 
Los fármacos siguen siendo muy impre-
cisos aún en la práctica clínica.

En cuanto a la ciencia excelente, se 
debe seguir invirtiendo en ella y a su 
vez debe ser práctica. Después de la 
investigación tiene que haber un buen 
acceso a los resultados y fomentar la 
transferencia para su utilización. Es 
deseable buscar sinergias con otros 
programas europeos y nacionales. 
También será importante que lo que 
se financie a través de la Misión en 
Cáncer no se duplique en las asocia-
ciones. 

Prevención, terapia, cuidados paliativos y diagnóstico, los 
retos de la futura Misión Europea en Cáncer

El vicepresidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, participa en el primer encuentro para articular la 
participación española en el programa Horizonte Europa 2021-2027 y en la Misión en Cáncer
}

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

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

Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. 
PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. 
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información 
consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

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

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

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

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

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

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

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

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

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

Comprimidos recubiertos con película de 80 mg. Estuche de bolsillo de cartón que incorpora un blíster de PVC/PCTFE/aluminio con 14 comprimidos recubiertos con película. Cada envase contiene 56 comprimidos recubiertos con película (4 estuches). 5.6 Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Xtandi no lo deben manipular otras personas que no sean el paciente o sus cuidadores, y en especial mujeres embarazadas o que puedan quedarse embarazadas. Los comprimidos recubiertos con película no se deben partir ni triturar. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos 
los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Astellas Pharma Europe B.V. Sylviusweg 62. 2333 BE Leiden. Países Bajos. 7. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. 
EU/1/13/846/002 (comprimidos recubiertos con película 40 mg). EU/1/13/846/003 (comprimidos recubiertos con película 80 mg). 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 21/Junio/2013. Fecha de la última renovación: 08/
Febrero/2018. 9. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 10/2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. 10. PRESENTACIONES Y PRECIO. Xtandi 40 mg, 112 comprimidos recubiertos con película. 
PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Xtandi 80 mg, 56 comprimidos recubiertos con película no está comercializado en España. 
OTRAS PRESENTACIONES: Xtandi 40 mg, 112 cápsulas blandas. PVL: 3.173,33 €. PVP: 3.229,24 €. PVP. IVA (4%): 3.358,41 €. Medicamento sujeto a prescripción médica. Diagnóstico Hospitalario. Financiado por el Sistema Nacional de Salud. Dispensación hospitalaria sin cupón precinto. Para más información 
consulte la Ficha Técnica completa en la página web de la AEMPS www.aemps.gob.es/cima
* Indicación pendiente de Precio y Financiación por el Sistema Nacional de Salud.
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Clasificación de órganos del sistema MedDRA Reacción adversa y frecuencia

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

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

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: ansiedad
Poco frecuentes: alucinaciones visuales

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

No conocida*: síndrome de encefalopatía posterior reversible

Trastornos cardiacos Frecuentes: cardiopatía isquémica†

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

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

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes: fracturas‡

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

CTO publica un nuevo consenso multidisciplinar sobre 
metástasis hepáticas en CCR
SEOM ha realizado, en colaboración con 
la Asociación Española de Cirujanos 
(AEC), la Sociedad Española de Oncolo-
gía Radioterápica (SEOR), la Sociedad 
Española de Radiología Vascular e In-
tervencionista (SERVEI) y la Sociedad 

Española de Medicina Nuclear e Ima-
gen Molecular (SEMNIM), un consenso 
multidisciplinar sobre el manejo de las 
metástasis hepáticas en pacientes con 
cáncer colorrectal. Este consenso está 
publicado en la revista Clinical and Trans-

lational Oncology (CTO) en open access 
para facilitar su acceso y difusión. En 
este consenso se definen los diferentes 
escenarios y las respectivas estrategias 
terapéuticas, lo que sin duda redundará 
en beneficio de los pacientes. 

Fig. 1 Algorithm  for  the  management  of  liver  
metastases  in  patients  with  colorectal  can-
cer.  a  Fit  patients.  b  Unfit  patients.  AdCT  
adju-vant  chemotherapy,  ALPPS  associated  li-
ver  partition  and  portal  vein  ligation  for  sta-
ge  hepatectomy,  FLR  future  liver  remnant,  
NCT  neo-adjuvant  chemotherapy,  PR  partial  
response,  SBRT  stereotactic  body  radiation  
therapy,  ST  systemic  therapy,  TACE  tran-
sarterial  chem-oembolization, TARE  transarte-
rial  radioembolization,  TSH  two-stage  hepa-
tectomy. Between brackets appear the level of 
evidence/grade of recommendation  according  
to  the  Oxford  Centre  for  Evidence-based  
Medicine  Levels  of  Evidence  (March  2009):  
level  of  evidence:  (1a)  SR  (with  homogenei-
ty)  of  RCTs;  (1b)  individual  RCT  (with  na-
rrow  confidence interval); 1c, all or none§; (2a) 
SR (with homogeneity) of cohort  studies;  (2b)  
individual  cohort  study  (including  low-quali-
ty  RCT;  e.g.,  <   80%  follow-up);  (2c)  "Out-
comes"  research  or  ecologi-cal studies; (3a) 
SR (with homogeneity) of case–control studies; 
(3b) individual case–control study; (4) case-se-
ries (and poor quality cohort and case–control 
studies); (5) expert opinion without explicit cri-
tical appraisal, or based on physiology, bench 
research or "first principles". Grade of the re-
commendation: (A) consistent level 1 studies; 
(B) con-sistent level 2 or 3 studies or extrapola-
tions from level 1 studies; (C) level  4  studies  
or  extrapolations  from  level  2  or  3  studies;  
(D)  level  5  evidence  or  troublingly  inconsis-
tent  or  inconclusive  studies  of  any  level.
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La presidenta de SEOM, Dra. Ruth 
Vera, ha señalado, durante el encuen-
tro Medicina Personalizada de hoy y su 
futuro, dirigido a medios de comunica-
ción y organizado por Roche Farma, 
que es imprescindible empezar a im-
plementar en los hospitales españoles 
las técnicas de secuenciación genómi-
ca exhaustiva, de manera progresiva, 
entre los pacientes oncológicos.

La Dra. Vera insistió en que “a pesar 
de que en España contamos con una 
atención oncológica excelente y esta-
mos en los primeros puestos en cuan-
to a investigación, en el campo de la 

secuenciación genómica vamos por 
detrás de otros países de nuestro en-
torno. Es cierto que los recursos son 
limitados, pero es el momento de ir 
identificando en qué pacientes debe-
mos priorizar este tipo de test. Sabe-
mos, por ejemplo, los beneficios que 
este tipo de pruebas tienen ya en tu-
mores de origen desconocido y en los 
tumores raros, para los que actualmen-
te contamos con escasas opciones de 
tratamiento”.

Por su parte el Dr. Federico Longo, on-
cólogo médico del Hospital Universita-
rio Ramón y Cajal de Madrid y exper-

to en tumores de origen desconocido 
(TOD), explicó que gracias a los avan-
ces producidos en la investigación del 
cáncer hoy sabemos que no se trata 
igual un cáncer de mama que a un cán-
cer de pulmón. “El problema de los TOD 
–señaló– es que vemos la metástasis, 
pero no sabemos dónde está el origen 
del tumor, es decir, el tumor primario. Y 
esto implica un diagnóstico y un mane-
jo clínico muy complicados. Además de 
las dudas e incertidumbres que genera 
en los pacientes a los que se les diag-
nostica”. En este contexto, el Dr. Lon-
go subrayó la necesidad de que exis-
tan unas pautas y recomendaciones 
mínimas para que en todos los centros 
se actúe siguiendo un mismo protoco-
lo, trabajo que ya han empezado a ha-
cer algunos grupos cooperativos como 
el Grupo Español en Cáncer de Origen 
Desconocido (GECOD).

Finalmente, Federico Plaza,  director 
de Corporate Affairs de Roche Farma 
España, comentó que el objetivo “es 
conocer más profundamente cada en-
fermedad oncológica, gracias al desa-
rrollo de herramientas más específi-
cas que permitan utilizar tratamientos 
más dirigidos y menos tóxicos para el 
paciente”. 

El Grupo de Trabajo multidisciplinar 
compuesto por miembros de SEOM, la 
Sociedad Española de Radiología Mé-
dica (SERAM) y la Sociedad Española 
de Medicina Nuclear e Imagen Molecu-
lar (SEMNIM) ha celebrado la primera 
reunión del consenso sobre el análisis 
de la respuesta morfológica y funcional 
al tratamiento de las metástasis óseas 
en cáncer de mama y próstata.

El artículo, cuyo primer borrador se espera 
para mediados de septiembre y el docu-
mento final para febrero de 2020, se pre-
sentará para su publicación en la revista 
Clinical and Translational Oncology (CTO). 

Como autores de SEOM participan el 
Dr. Juan Manuel Sepúlveda, del Hospi-
tal 12 de Octubre de Madrid; el Dr. José 
Muñoz Langa, del Hospital La Fe de 

Valencia; y la Dra. María Martínez, del 
Hospital del Mar de Barcelona.  

Este Grupo de Trabajo también está inmer-
so en la elaboración de dos consensos 
más, uno sobre el “Análisis de la respuesta 
morfológica y funcional a la neoadyuvancia 
en cáncer de mama” y otro sobre el “Análi-
sis de la respuesta morfológica y funcional 
al tratamiento de las metástasis óseas”. 

Dra. Vera: Es fundamental impulsar la secuenciación genómica 
en los pacientes oncológicos

SEOM, SERAM y SEMNIM avanzan en el consenso sobre 
metástasis óseas en cáncer de mama y próstata

Encuentro ‘Medicina Personalizada de hoy y su futuro’

De izqda. a dcha., Dr. Federico Longo, Dra. Ruth Vera y Federico Plaza, participantes en la 
masterclass sobre Medicina Personalizada.
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Septiembre 2019

SEOM y la Sociedad Española de Me-
dicina Familiar y Comunitaria (SEM-
FYC) trabajan en la elaboración de un 
marco de recomendaciones generales, 
a modo de declaración de principios, 
para hacer un seguimiento en conjunto 
del paciente activo y del largo supervi-
viente de cáncer, y establecer un mo-
delo coordinado y consecutivo. 

Así se ha puesto de manifiesto en la pri-
mera reunión del Grupo de Trabajo Multi-
disciplinar SEOM-SEMFYC, a la que han 
asistido en representación de SEOM las 
Dras. Ana Santaballa y Nuria Láinez, y 
en representación de SEMFYC, las Dras. 
Yolanda Ginés y Begoña Bellas. 

Ambas sociedades han acordado di-
señar un flujo muy sencillo de comu-

nicación bidireccional entre Atención 
Primaria y Oncología Médica, identificar 
cuáles son las vías de entrada y salida, 
y establecer canales de comunicación 
para integrar los niveles asistenciales. 
Para ello, se diseñarán informes tipos 
que se adaptarán según cada estructu-

ra, cada equipo y cada tumor pero que 
incluyiran: un informe en el momento 
del diagnóstico con el plan de trata-
miento, otro informe con el tratamiento 
y los posibles efectos adversos, y un 
informe final con los posibles proble-
mas que pueda tener el paciente. 

SEOM y SEMFYC harán recomendaciones de seguimiento 
conjuntas del paciente activo y del largo superviviente de cáncer

SEOM y la Sociedad Española de Fer-
tilidad (SEF) han acordado elaborar un 
consenso multidisciplinar sobre crite-
rios de preservación de fertilidad en 
pacientes con cáncer. Además, en el 
consenso se invitará a participar a la 
Sociedad Española de Hematología y 
Oncología Pediátricas (SEHOP) y a la 
Sociedad Española de Hematología y 
Hemoterapia (SEHH), involucradas en 
el abordaje de estos pacientes, y con 
las que SEOM trabaja ya en otros con-
sensos. 

Este acuerdo surgió tras una reunión 
mantenida entre la presidenta de 
SEOM, Dra. Ruth Vera, y el presiden-
te de SEF, Dr. Luis Martínez, quien ma-
nifestó que dentro de SEF existe un 
Grupo de Preservación de la Fertilidad, 
estando el 80-90% de los casos rela-

cionados con el cáncer. Se constata, 
además, una falta de información so-

bre la preservación de la fertilidad en-
tre los oncólogos médicos. 

Tal y como explica el Dr. Martínez, en la 
actualidad hay muchos más mecanismos 
de actuación para preservar la fertilidad 
en los pacientes con cáncer como, por 
ejemplo, guardar óvulos. Anteriormente, 
según indica, sólo se guardaba la corte-
za cuando no había tiempo e estimular la 
ovulación pero ahora se puede estimular 
sin problema, por lo que es importante 
establecer criterios de actuación. 

Las pacientes con cáncer de mama y con 
tumores hematológicos, entre las que se 
encuentran niñas pre-púberes, son las 
candidatas a preservación de fertilidad. 
Por todo ello, tanto el Dr. Martínez como 
la Dra. Vera han acordado elaborar el ci-
tado consenso multidisciplinar. 

SEOM y SEF acuerdan elaborar un consenso multidisciplinar sobre 
criterios de preservación de fertilidad en pacientes con cáncer

Dra. Vera y Dr. Martínez, tras la reunión.

Dras. Ana Santaballa y Nuria Láinez, de SEOM, y Dras. Yolanda Ginés y Begoña Bellas, de 
SEMFYC, en un momento de la reunión.
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En España, durante el año 2019 se 
diagnosticarán más de 6.205 casos 
de melanoma, el tipo de cáncer de piel 
más agresivo, según el informe Las 
cifras del cáncer en España 2019 de 
SEOM. Conscientes de la importan-
cia de la prevención para evitar este 
tipo de tumores a través de medidas 
de educación y concienciación social, 
especialmente en verano donde la 
exposición solar y los consecuentes 
riesgos para la salud aumentan, Gene-
rali ha lanzado Melanoma Summer Co-
llection, una campaña que tiene como 
objetivo la prevención y el diagnóstico 
precoz de la enfermedad, responsable 
en 2017 de 992 fallecimientos, que 
ha contado con el aval y la supervisión 
científica de SEOM.   

Para esta acción, Generali ha diseñado 
una colección de trajes de baño com-
puesta por cuatro modelos diferentes, 
dos de hombre y dos de mujer, con un 
estampado que representa las formas 
reales de los melanomas para que los 
bañistas puedan comparar sus propios 
lunares con éstas y así, en caso ne-
cesario, acudir al especialista. Para la 
elaboración del patrón, la compañía ha 
contado con la colaboración de SEOM, 
que ha participado de forma activa en la 
campaña con el fin de certificar el máxi-
mo rigor científico.

Para dar mayor difusión a la acción y 
llegar a un mayor número de personas, 
Generali ha grabado un video en el que 

ha contado con la colaboración de la 
actriz Marta Hazas y el comentarista 
deportivo Jaime Astrain en el que in-
sisten en la necesidad de prevención 
y cuidado de la piel. La campaña ha 
continuado en redes sociales donde 
varios influencers se han puesto el 
bañador y han lanzado un mensaje de 
prevención a sus seguidores, reforzan-
do así el mensaje de la campaña. 

Los bañadores, además, cuentan con 
una etiqueta en la que, con la cola-
boración de SEOM, se da difusión al 
“ABCDE del melanoma”, una sencilla 
regla que ayudar a mejorar la detec-
ción precoz en función de los rasgos 
que presentan los lunares. Así, A de 
asimetría, B de borde, C de color, D de 
diámetro y E de evolución.  

La Dra. Margarita Majem, miembro de 
la Junta Directiva de SEOM, quien ha 
participado en la campaña, destaca 
que “el melanoma es el tipo de cáncer 
de piel más agresivo. Por este motivo, 
es fundamental concienciar a la socie-
dad de la importancia que tiene su pre-
vención para conseguir una detección 
temprana, ya que de este modo la tasa 
de supervivencia asciende de un 10% 
al 80%”. 

Bañadores para concienciar sobre la 
importancia de prevenir el melanoma

Se trata de una colección de trajes de baño con estampados que tienen 
formas de melanomas reales para promover hábitos preventivos. SEOM 
ha elaborado una guía de consejos que permite a la población identificar 
los melanomas y acudir cuanto antes al especialista

}

La Dra. Margarita Majem, durante el 
rodaje de la campaña Melanoma Summer 

Collection, con la diseñadora de los 
bañadores. En la imagen inferior, las 

actrices Marta Hazas y Vanesa Romero, 
con los bañadores de la colección.

SEOM colabora en la campaña Melanoma Summer Collection de Generali

Toda la información sobre la campaña está accesible en melanomasummercollection.generali.es
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Septiembre 2019

SEOM, la Fundación ECO y la Sociedad 
Española de Enfermería Oncológica 
(SEEO) han puesto en marcha el pro-
yecto: “IniciatIVas. Seguridad del pa-
ciente oncológico en la terapia intrave-
nosa: situación y recomendaciones”, 
con el fin de realizar un documento so-
bre la situación actual de la seguridad 
del paciente oncológico en el ámbito 
de la terapia intravenosa y elaborar 
una serie de recomendaciones que ga-
ranticen la seguridad de los pacientes 
oncológicos.

Por primera vez oncólogos médicos es-
pañoles y especialistas de enfermería 
oncológica de centros hospitalarios de 

España van a analizar la atención del 
paciente oncológico en términos de 
seguridad respecto a la administración 
de tratamientos intravenosos.

“Queremos conocer la situación actual 
en los hospitales españoles, analizar y 
cuantificar la incidencia de los efectos 
adversos relacionados con la vía de ad-
ministración, comparar los protocolos 
existentes, explorar los recursos asis-
tenciales y conocer los niveles de infor-
mación y formación que existe en la ad-
ministración de la terapia intravenosa, 
con el fin de mejorar la atención de los 
pacientes con cáncer”, destaca la Dra. 
Ruth Vera, presidenta de SEOM.  

“Se trata de un estudio multicéntrico 
a nivel estatal, con el que se represen-
tará adecuadamente la variabilidad de 
prácticas del Sistema Nacional de Sa-
lud. Queremos identificar posibles pun-
tos críticos para la seguridad que repre-
senten oportunidades de mejora en la 
prevención y atención a las reacciones 
secundarias”, señala el Dr. Vicente Gui-
llem, presidente de la Fundación ECO.

La presidenta de SEEO, Ángeles Peñue-
la, añade: “una práctica clínica segura 
exige conseguir tres grandes objetivos: 
identificar qué procedimientos clínicos 
diagnósticos y terapéuticos son los 
más seguros y eficaces, asegurar que 
se aplican a quien los necesita y rea-
lizarlos correctamente y sin errores. 
Queremos perfeccionar la competencia 
profesional de oncólogos y enfermería 
oncológica para mejorar la asistencia a 
los pacientes con cáncer”.

Oncología Médica y Enfermería Oncológica 
analizan la seguridad del paciente

IniciatIVas, un proyecto de SEOM, Fundación ECO y SEEO
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La renovación parcial de la Junta Directi-
va de SEOM tendrá lugar el 24 de octu-
bre durante la Asamblea General de so-
cios que se celebrará en Pamplona en 
SEOM2019. Dos son las candidaturas 
aprobadas por la Junta Directiva, las en-
cabezadas por el Dr. Daniel Castellano y 
la Dra. Enriqueta Felip. Al Dr. Castellano 
le acompañan la Dra. Ana Laura Ortega 

como secretaria, el Dr. Ignacio Peláez 
como tesorero, y los vocales Dr. Luis de 
la Cruz, Dr. Josep Mª Piulats y Dr. Fer-
nando Rivera, mientras que el equipo de 
la Dra. Felip lo componen el Dr. Javier de 
Castro como secretario, el Dr. Juan de 
la Haba-Rodríguez como tesorero, y los 
vocales Dr. José Ángel Arranz, Dra. Ana 
Fernández y Dr. Antonio González. 

Por primera vez la votación se hará de for-
ma electrónica entre el 23 de septiembre 
y el 23 de octubre. A partir del día 23 de 
septiembre, el socio recibirá en su correo 
electrónico las instrucciones de voto, el 
cual podrá ejercer desde su móvil, orde-
nador o tablet de forma muy sencilla. Le 
contamos cómo votar en cinco sencillos 
pasos. 

Así podrá votar en las elecciones de SEOM
Dr. Daniel Castellano y Dra. Enriqueta Felip optan a la vicepresidencia de SEOM para el período 2019 - 2021}

CÓMO VOTAR EN CINCO SENCILLOS PASOS

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

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.

Seleccione la candidatura que 
quiera votar y confirme su voto.

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

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

Para más información, visite:  
WWW.DAIICHI-SANKYO.EU/ONCOLOGY

FELICITAMOS A...
Dr. Joan Brunet Vidal						              
El jefe de Servicio de Oncología Médica del ICO Girona ha obtenido la plaza 
de Profesor Titular (Agregado Vinculado) de Oncología Médica en la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Girona.

Dra. Yolanda Fernández Pérez				            
La responsable de la consulta de cáncer de mama del Servicio de Oncolo-
gía Médica del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) desde el 
año 2001 y miembro del comité multidisciplinar de asistencia al cáncer de 
mama en este hospital,  ha sido nombrada jefa de Sección de Oncología 
Médica del HUCA. 

Dr. Jesús García Gómez 					            
El Dr. García Gómez ha sido nombrado jefe de Sección de Oncología Médica 
del Complexo Hospitalario Universitario de Ourense (CHUO).    

FEL IC I TAMOS  A . . .

Septiembre 2019
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EVENTOS 
CIENTÍFICOS
XV Symposium Internacional GETNE
Oviedo, 19 y 20 de septiembre de 2019
Coordinadora: Dra. Paula Jiménez Fonseca

IV Curso de actualización en cáncer de 
próstata para Oncología Médica
San Lorenzo del Escorial, 20 y 21 de septiembre 
de 2019
Coordinador: Dr. Álvaro Pinto Marín

Taller internacional EuroPMP sobre 
Pseudomixoma Peritonei
Córdoba, 4 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Álvaro Arjona

8º Curso SOGUG Cáncer de próstata y 
vejiga
San Sebastián, 4 y 5 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. José Ángel Arranz Arija

Aborjade multidisciplinar del CCR - 
casos clínicos interactivos
Madrid, 10 de octubre de 2019
Coordinador: D. Arturo Ramirez Galicia 

Optimizing immunotherapy
Barcelona, 10 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Joaquim Bellmunt Molins

VII Foro de Oncología S.XXI Quirónsalud 
“Therapeutic innovations in cancer 
2019”
Málaga, 11 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. José Antonio Ortega Domínguez

Post Mundial/ Post ESMO de cáncer de 
pulmón 2019
Madrid, 14 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Javier de Castro Carpeño

Oncofutura – Programa formativo en 
análisis e interpretación de datos 
clínicos en oncología
Madrid, del 14 de octubre de 2019 al 17 de 
enero de 2020
Coordinador: Dr. Miguel Ángel Seguí Palmer

XVII GEIS International Symposium
Madrid, 18 y 19 de octubre de 2019
Coordinadora: Dra. Claudia Valverde Morales

VII Jornada interhospitalaria de 
melanoma
Madrid, 29 de octubre de 2019
Coordinador: Dr. Iván Márquez Rodas

II Jornada de Formación QuironSalud 
en cáncer hereditario. Cáncer de ovario 
hereditario
Zaragoza, 14 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Elena Aguirre Ortega

X Curso de Formación Conjunta TTCC/
GEORCC en tumores de cabeza y cuello
Madrid, 14 y 15 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Yolanda Escobar Álvarez

4th Annual European Congress on 
Immunotherapies in Cancer
Barcelona, 15 y 16 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. José Antonio López Martín

XX Reunión anual Grupo gallego de 
cáncer de pulmón
A Coruña, 15 y 16 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Margarita Amenedo Gancedo

Envision Summit 2019. Next wave of 
precision Oncology: New tools and targets
Madrid, 22 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. Aleix Prat Aparicio

"II edición Curso formativo de 
Teragnosis, un nuevo concepto en el 
tratamiento de los TNEs"
Madrid, 26 de noviembre de 2019
Coordinadora: Dra. Encarnación González Flores

Curso preservación fertilidad oncólogos, 
hematólogos
Valencia, 28 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. José María Rubio Rubio

II Simposio Grupo GECOD
Madrid, 29 de noviembre de 2019
Coordinador: Dr. Ferrán Losa Gaspà

LIBROS
Estandarizando resultados en salud para 
la gestión del cáncer de pulmón en la 
práctica clínica habitual
Coordinador: Dr. Antonio Calles Blanco

Guía para el manejo coordinado de 
trabajadores con cáncer y riesgo 
cardiovascular
Coordinador: Dra. Teresa López Fernández

ACTIVIDADES
ON-LINE
Biomarcadores genómicos emergentes 
en inmuno-oncología
Coordinador: Dr. Jordi Rodón Ahnert

El cáncer, conocerlo nos puede ayudar a 
prevenirlo
Coordinadora: Dª Carmen González Madrid

I Curso online de formación en 
cuestiones prácticas en el abordaje del 
melanoma y tumores cutáneos
Coordinadora: Dra. Ainara Soria Rivas

EVENTOS CIENTÍFICOS
II Jornada Juntas contra el cáncer. Madrid, 16 de octubre de 2019. Coordinadora: Dra. Eva Ciruelos Gil.

A POYO  INST I TUC IONAL

AVALES  C I ENT Í F ICOS



 ( ) Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones 
adversas asociadas a este medicamento.
Las sospechas de reacciones adversas pueden notificarse a la Unidad de Farmacovigilancia de Tesaro. Tlf. 911147439 
e-mail: TESARO@EU.ProPharmaGroup.com 

ZEJULA® 
(niraparib)

En el tratamiento de mantenimiento 
del cáncer de ovario recurrente, 

sensible a platino independientemente 
del estado de la mutación en gBRCA1

1. Ficha técnica de ZEJULA, junio de 2019.
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Memoria del Estudio NEOcoping 2015-2018, 
Beca SEOM-Onvida 2015
NEOcoping (neo, cáncer y coping, afrontamiento): ‘afrontamiento, calidad de vida y comunicación centrada en 
el paciente con cáncer en estadio precoz tratado con quimioterapia adyuvante es un estudio promovido por el 
Grupo de Cuidados Continuos de SEOM y coordinado por los Dres. Caterina Calderón, Paula Jimenez-Fonseca, 
Alberto Carmona-Bayonas y Carlos Jara. En 2015 obtuvo la Beca SEOM-Onvida y a fecha de cierre, 31 de 
diciembre de 2018, contaba con 1.014 pacientes registrados, 946 incluibles, y 34 profesionales de 15 hospitales 
de toda la geografía española colaborando. Los servicios de Oncología Médica que han participado, ordenados 
por reclutamiento, son los de los hospitales: de Canarias, La Paz, Central de Asturias, Morales Meseguer, Fundación 
Alcorcón, Virgen de La Luz, La Princesa, Quirón Sevilla, San Pau, Marqués de Valdecilla, Son Espases, Insular de 
Gran Canaria, Galdakao-Usansolo, del Sureste (Arganda del Rey) y General de Segovia.

La Dra. Paula Jiménez Fonseca, del Hospital Universitario Central de Asturias, recogiendo la Beca SEOM-Onvida por el proyecto del Estudio Neocoping en 
el año 2015. Le entregó el premio el Dr. Vicente Valentín, miembro de la Asociación Onvida, y la entonces presidenta de SEOM, Dra. Pilar Garrido.
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a enorme implicación de los 
investigadores en la recogida 
de datos y explotación de los 
resultados ha permitido la 

publicación de 18 artículos científicos 
en revistas indexadas y hay otros cinco 
en fase de elaboración o revisión. Se 
han aceptado 29 trabajos en congre-
sos internacionales y 36 en congresos 
nacionales. 

El objetivo de este estudio prospectivo 
y observacional fue analizar la influen-
cia de variables demográficas-socioló-
gicas, clínico-patológicas y psicológi-
cas en los estilos de afrontamiento, 
la toma de decisiones compartidas 
médico-paciente y la calidad de vida 
de pacientes con un cáncer no metas-
tásico que van a iniciar quimioterapia 
adyuvante, así como evaluar el papel 
mediacional o moderacional de las va-
riables. Los pacientes cumplimentaron 
los siguientes cuestionarios antes de 
iniciar la quimioterapia adyuvante y los 
fundamentales también al finalizar el 
tratamiento, a los 6 meses: 

■■ Escala de estilo de afrontamien-
to: MAC, Mini-Mental Adjustment to 
Cancer.

■■ Escala de percepción sobre la deci-
sión clínica: decisión informada del 
paciente (SDM-Q-9) y del médico 
(SDM-Q-9 Doctor), riesgo informado 
(RI) del paciente y del médico.

■■ 	Escala de arrepentimiento del pa-
ciente con la decisión tomada: DRS, 
Decision Regret Scale (al finalizar 
adyuvancia).

■■ Escala de calidad de vida: EORTC 
QLQ-C30, European Organization for 
Research and Treatment of Cancer 
quality of life- C30.

■■ Escala de dolor: BPI, brief Pain Inve-
tory y nutricional: MST, Malnutrition 
Screening Tool.

■■ Inventario de síntomas: BSI-18, Brief 
Symptom Inventory-18.

■■ Escalas de personalidad: BFI-10, Big 
Five Inventory; estoicismo: LSS, Li-
verpool Stoicism Scale; optimismo 
disposicional: LOT-R; felicidad: SLS; 
satisfacción con la vida: SWLS, Sa-
tisfaction with Life Scale.

■■ Espiritualidad: FACIT-Sp, Functional 
Assessment of Chronic Illness The-
rapy-Spiritual Well Being Scale.

■■ 	Apoyo social percibido del paciente: 
MSPSS, Mental Scale of Perceived 
Social Support.  

Los resultados más relevantes obteni-
dos, todos ellos de gran aplicabilidad 
clínica, son: 

1. 	 La toma de decisión compartida 
(SDM por sus siglás en inglés) mé-
dico-paciente. Se encontró que los 
pacientes, tanto jóvenes como ma-
yores deseaban disponer de más 
información sobre su diagnóstico y 
tratamiento (Calderon et al., Int J Clin 
Health Psychol. 2018), en especial, 
las mujeres jóvenes con cáncer de 
mama, quienes se mostraban más 
partidarias en formar parte de la 
SDM y deseaban sentirse más invo-
lucradas en el proceso deliberativo 
(Calderon et al., Eur J Cancer Care. 
2019).  Respecto a los médicos, 
las oncólogas proporcionaban más 
información y se mostraban más 
sensibles a las preferencias de 
los pacientes que sus homólogos 
varones; la edad y los años de ex-
periencia del médico no mejoraban 
sustancialmente sus habilidades en 
la SDM (Calderon et al., Clin Transl 
Oncol. 2017). En general, el 11% de 
los oncólogos y el 19% de los pa-
cientes no estaban satisfechos con 
la SDM. Conclusión: Los médicos 
deben ser conscientes de la impor-
tancia del apoyo emocional y las ca-
racterísticas individuales cuando se 
comunican opciones de tratamiento 
adyuvante, beneficios y efectos ad-
versos de cada alternativa a pacien-
tes oncológicos (Jimenez-Fonseca et 
al., Clin Transl Oncol. 2018).

2. 	El estoicismo. Se encontró que los 
hombres y los pacientes de más 
edad tenían casi cinco veces más 
probabilidad de presentar altas 
puntuaciones en estoicismo anglo-
sajón que las mujeres. El hecho de 
que el estoicismo estuviese más 
presente en hombres ancianos con 
depresión hace pensar que es un 
factor de riesgo más que de protec-
ción (Castelo et al., Psicooncología 
2018). Conclusión: la introversión 
explicaría parte del estoicismo en 
los pacientes con cáncer y el estoi-
cismo se asociaría con mayor ma-
lestar psicológico y podría conside-
rarse un factor de riesgo más que 
de protección asociado con peor 
afrontamiento (Calderon et al., Ana-
les de psicología 2017).

3. 	 El papel mediador de la espiritua-
lidad en relación con la angustia 
psicológico y la adaptación a la en-
fermedad. Los resultados indican 
que la espiritualidad actúa como 
mediador parcial entre el males-
tar psicológico y las estrategias de 
afrontamiento (espíritu de lucha, 
esperanza y evitación cognitiva). 
Conclusión: destacamos las posi-
bles implicaciones clínicas de la 
espiritualidad para mejorar la cali-
dad de vida y el ajuste de los pa-
cientes con cáncer siendo la paz 
y no la fe o trascendencia, la que 
tuvo mayor influencia positiva en 
el afrontamiento (Jimenez-Fonseca, 
Supp Care Ca. 2018).

4. 	 La incidencia de la ansiedad y de-
presión en los pacientes con cán-
cer que inician quimioterapia ad-
yuvante. Los resultados indican 
que la prevalencia de ansiedad y 
depresión en pacientes con cáncer 
españoles es muy alta, el 49,8% y 
36,5%, respectivamente. Las muje-
res jóvenes presentaron más pro-
blemas psicológicos que los hom-
bres y que las personas mayores. 
También presentaron altas puntua-
ciones en malestar psicológico, 
ansiedad y depresión quienes es-

L
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taban en activo más que los jubi-
lados, y los solteros más que los 
casados. La esperanza, el optimis-
mo y el apoyo social disminuyen 
el riego de ansiedad y depresión. 
Conclusión: estos hallazgos son 
importantes para los pacientes 
con cáncer quienes pueden bene-
ficiarse de intervenciones que au-
mentan los factores psicológicos 
positivos como la esperanza, el 
optimismo, y el apoyo social lo que 
les permitirán reducir la ansiedad 
y la depresión (Jimenez-Fonseca et 
al., Clin Transl Oncol. 2018).

5. 	 La presencia de problemas fun-
cionales y el malestar psicológico 
en pacientes con cánceres gas-
trointestinales. Los resultados 
indican que los pacientes con 
cáncer gastroesofágico (CGE) pre-
sentan peor funcionamiento físico 
que los intervenidos de un cáncer 
colorrectal (CCR) (20% frente a 
5%), y más angustia psicológica 
y peores estrategias de afronta-
miento. El malestar psicológico 
y el espíritu de lucha explican el 
40% del estado funcional en pa-
cientes con CGE, mientras que el 
malestar psicológico y la deses-
peranza representaron el 58% del 
estado funcional de los pacientes 
con CCR. Conclusión: nuestros 
hallazgos sugieren que el nivel 
de funcionamiento afecta a mu-
chos sujetos con CG y revela la 
importancia de desarrollar inter-
venciones dirigidas a mejorar las 
estrategias adaptativas de afron-
tamiento antes de iniciar el trata-
miento adyuvante (Calderón et al., 
J Pain Symptom Manage. 2018).

6. 	 Los factores biopsicosociales que 
afectan la forma en que los pacien-
tes afrontan el cáncer y el tratamien-
to adyuvante, y cómo el estilo de 
información, el tipo de cáncer y la 
incertidumbre del pronóstico influ-
yen en el afrontamiento. Los resul-
tados indican que los pacientes con 
cáncer de mama reaccionaron peor 

al diagnóstico de cáncer y son más 
propensos a participar en la SDM 
que los pacientes con CCR. Los 
participantes con cáncer colorrectal 
eran mayores y tenían más sínto-
mas físicos y limitaciones funciona-
les al comienzo del tratamiento ad-
yuvante, mientras que apenas hubo 
diferencias entre los dos grupos al 
final de la adyuvancia, en ese mo-
mento ambos grupos sufrieron ma-
yores efectos psicológicos y físicos 
y puntuaron más bajo en las estrate-

gias de afrontamiento, a excepción 
de la preocupación ansiosa. Con-
clusión: las pacientes de cáncer de 
mama necesitan más tiempo para 
la toma de decisiones compartida y 
más apoyo médico y psicológico al 
comienzo del tratamiento adyuvan-
te. Los pacientes que reciben qui-
mioterapia complementaria pueden 
requerir atención psicológica adicio-
nal al finalizar el tratamiento (García 
et al. BMC Cancer 2019 y Calderon et 
al. Breast. 2019).

24/8/2019 Estudio Neocoping

www.neocoping.es/gescon/usuarios/pacientes/estudio/informe/informe.aspx?idPaciente=IgWnubM0Pv%2fTvOinlfty4Q%3d%3d 1/4

ESTUDIO NEOCOPING
Resultados de los cuestionarios rellenados al inicio del tratamiento

Tu espíritu de lucha es alto

100,00

Tu desánimo es bajo

0,00

Tu preocupación es baja

20,83

Tu resignación es baja

46,67

Tu evitación es baja

26,67

AFRONTAMIENTO

100,00

Consideras que tu médico te ha informado
adecuadamente del tratamiento

ESCALA DE DECISIÓN INFORMADA | 100,00 %

Riesgo Informado

58,33

Tiempo

75,00

Consideras que tu médico te ha informado
moderadamente del riesgo de que reaparezca la
enfermedad

RIESGO INFORMADO | 66,67 %

38,50

Tu estatus socioeconómico es medio

ESTATUS | 38,50 / 61

60,00

No eres estoico

PERSONALIDAD | 60,00 %

Tu nivel de salud es moderado

66,67

Tus capacidades (físicas, emocionales, cognitivas, etc.) se han
visto afectadas moderadamente

75,33

Tu capacidad física es buena
93,33

Tu capacidad para realizar actividades está moderadamente
afectada

83,33

Tu estado emocional está moderadamente afectado
66,67

Tu capacidad cognitiva está moderadamente afectada
66,67

Tus habilidades sociales están moderadamente afectadas
66,67

Síntomas físicos altos

56,79

Síntomas de fatiga altos
44,44

Síntomas de nauseas y vómitos altos
33,33

Síntomas de dolor moderados
66,67

Dificultades respiratorias moderadas
66,67

Dificultades para dormir altas
33,33

Pérdida de apetito alto
33,33

Síntomas de estreñimiento bajos
100,00

Síntomas de diarrea altos
33,33

Repercusión económica debido a los síntomas baja
100,00

Tu calidad de vida es media

CALIDAD DE VIDA | 66,26 %

Presentas muchos síntomas físicos

75,00

Presentas síntomas de depresión moderados

71,00

Presentas síntomas de ansiedad

74,00

Presentas muchos síntomas psicológicos

INVENTARIO DE SÍNTOMAS | 74,00 / 80
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7. 	 Los efectos de la cirugía tuvieron un 
fuerte impacto sobre la calidad de 
vida global en pacientes con cáncer 
pancreatobiliar y gastroesofágico 
comparados con aquellos con cán-
cer colorrectal. Los sujetos con cán-
cer pancreatobiliar informaron de 
más fatiga, dolor, insomnio, depre-
sión, somatización y angustia psico-
lógica, mientras que los individuos 
con cáncer gastroesofágico mostra-
ron más fatiga, vómitos, diarrea, de-
presión, desesperanza que aquellos 

con cáncer colorrectal. Sólo los pa-
cientes con cáncer colorrectal mos-
traron mejoría en la calidad de vida 
seis meses después de la cirugía, 
aunque su estado psicológico había 
empeorado (Calderon et al., Surg On-
col. 2019).

8.	 El malestar psicológico, afronta-
miento y calidad de vida en pobla-
ción geriátrica y en adultos más jó-
venes con cáncer. Los resultados 
indican que el impacto del diag-

nóstico fue menos negativo en los 
pacientes mayores, sin diferencias 
en las estrategias de afrontamien-
to, calidad de vida o búsqueda de 
apoyo respecto a los jóvenes. Res-
pecto a los cambios psicológicos 
desde el comienzo hasta el final 
del tratamiento adyuvante, ambos 
grupos de edad informaron de más 
síntomas somáticos, un aumento 
de la dificultad psicológica, estra-
tegias de afrontamiento reducidas 
y una disminución significativa en 
calidad de vida al final de la quimio-
terapia posoperatoria (Hernández 
et al., Psychogeriatrics. 2019). Con-
clusión: aunque hubo claras dife-
rencias psicológicas entre adultos 
y ancianos, su evolución durante la 
quimioterapia adyuvante fue simi-
lar, con deterioro en la calidad de 
vida y el afrontamiento al finalizar 
el tratamiento. Este impacto tan 
negativo en el estado psicológico 
del paciente tras la quimioterapia 
adyuvante debe tenerse en cuen-
ta al considerar las intervenciones 
(Muñoz-Sanchez et al. Clin Transl 
Oncol. 2018).

9. 	 La influencia del riesgo de desnu-
trición, los trastornos del sueño y 
los síntomas psicológicos, depre-
sión, ansiedad y somatización en 
la calidad de vida. Encontramos 
que todos ellos afectan a la cali-
dad de vida y que son frecuentes 
en pacientes que inician tratamien-
to adyuvante. Conclusión: estos 
resultados tienen interesantes im-
plicaciones, como procurar que los 
pacientes con cáncer que inician 
tratamiento con quimioterapia ad-
yuvante se encuentren en las me-
jores condiciones físicas (buen es-
tado nutricional y sin trastornos del 
sueño) y psicológicas. El riesgo de 
malnutrición e insomnio y la pre-
sencia de síntomas de depresión, 
ansiedad y somáticos pueden afec-
tar a la tolerancia y al cumplimien-
to del tratamiento adyuvante, con 
riesgo de comprometer la supervi-
vencia (Calderon et al., Clin Transl 

24/8/2019 Estudio Neocoping

www.neocoping.es/gescon/usuarios/pacientes/estudio/informe/informe.aspx?idPaciente=IgWnubM0Pv%2fTvOinlfty4Q%3d%3d 2/4

Eres extrovertido

4,00

Eres moderadamente agradable

3,50

Eres muy responsable

4,50

Eres moderadamente estable emocionalmente

3,50

Eres muy abierto a experiencias nuevas

4,50

PERSONALIDAD

Sientes mucho apoyo familiar

28,00

Sientes mucho apoyo de alguien especial

28,00

Sientes mucho apoyo de tus amigos

28,00

Sientes mucho apoyo social

APOYO SOCIAL | 84,00 / 84

No se ha respondido el cuestionario

DOLOR | 0,00

24,00

En general eres moderadamente optimista

PERSONALIDAD | 24,00 / 30

Tienes un gran sentido de la vida

13,00

Te sientes moderadamente en paz

8,00

Tienes algo de fe

11,00

Eres moderadamente espiritual

ESPIRITUALIDAD | 32,00 / 48

31,00

Eres feliz

SATISFACCIÓN CON LA VIDA | 31,00 / 35

3,00

Tienes riesgo de desnutrición

ESTADO NUTRICIONAL (MST) | 3,00 / 5

24/8/2019 Estudio Neocoping

www.neocoping.es/gescon/usuarios/pacientes/estudio/informe/informe.aspx?idPaciente=IgWnubM0Pv%2fTvOinlfty4Q%3d%3d 4/4
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Oncol. 2019 y Calderon et al., Clin 
Transl Oncol. 2019) ambos publica-
dos en la misma revista).

10. Factores predictores de depresión 
en pacientes que inician adyuvan-
cia. Ser mujer, < 40 años de edad, 
tener cáncer de mama y de estóma-
go, y > 50% de probabilidad de recu-
rrencia se asociaron con un mayor 
riesgo de depresión. De la misma 
manera, la depresión estaba aso-
ciada con una mayor desesperanza, 
preocupación ansiosa y menos es-
píritu de lucha. La edad, el sexo y 
el riesgo de recurrencia representa-
ron sólo el 7% de la varianza en los 
síntomas depresivos. La inclusión 
de estrategias de afrontamiento en 
el análisis de regresión aumentó 
significativamente la varianza ex-
plicada (48,5%). Conclusión: la in-
tervención psicológica temprana en 
pacientes con estrategias de afron-
tamiento inadaptadas puede modu-
lar el inicio de los síntomas depresi-
vos, especialmente en aquellos con 

mayor riesgo de depresión (Gha-
nem et al., Clin Trasl Oncol. 2019).

11.	Se validaron y estudiaron las propie-
dades psicométricas de cinco es-
calas en población oncológica con 
un cáncer resecado no metastási-
co.  Cuestionario y revista donde se 
publicó la validación: 1) SDM-Q-Doc 
(Clin Trasl Oncol. 2017); 2) SDM-Q-9 
(Int J Clin Health Psychol. 2018); 3) 
SWLS (Qual Life Res. 2019); 4) De-
cision Regret Scale (J Pain Symptom 
Manage. 2019) y 5) BSI (en revision).

En conclusión, durante los tres años que 
duró el estudio el Grupo de Cuidados 
Continuos de la SEOM, a través del es-
tudio NEOcoping ha realizado importan-
tes contribuciones científicas (más de 
17 publicaciones indexadas), dando ma-
yor visibilidad a la investigación sobre la 
calidad asistencial de los enfermos con 
un cáncer curable en España. Diversos 
análisis y subestudios de NEOcoping 
han sido merecedores de distinciones 
y ayudas, entre las que destaca la ob-

tención de la Beca SEOM-Onvida (SEOM, 
2015), el Premio a la comunicación oral 
en el VII Congreso Nacional de la SEPO 
(Sociedad Española de Psico-Oncología, 
abril 2016), haber participado en la Se-
sión Plenaria con una comunicación oral 
en el Congreso SEOM (octubre 2016), y 
varios orales en congresos nacionales, 
entre ellos los tres trabajos presentados 
al Congreso SEOM 2018 (uno premiado 
como una de las mejores comunicacio-
nes del congreso).

El equipo coordinador desea aprove-
char esta oportunidad para agradecer 
a todos los investigadores y pacien-
tes el esfuerzo y tiempo invertido en 
este proyecto y para animar a todos 
los oncólogos que lo deseen, a partici-
par en el estudio que será continuidad, 
NEOetic. El nuevo estudio, Beca SEOM 
2018 al Grupo de Bioética, evaluará la 
toma de decisiones, estimación de la 
magnitud del beneficio clínico, expec-
tativa y preferencias respecto al trata-
miento sistémico y el afrontamiento en 
pacientes con cáncer avanzado. 

Según concluye el estudio NEOcoping, la intervención psicológica temprana en pacientes con estrategias de afrontamiento inadaptadas puede modular 
el inicio de los síntomas depresivos, especialmente en aquellos con mayor riesgo de depresión.
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e forma generalizada, los 
estudios en pacientes con 
cáncer de mama luminal en 
fase avanzada o metastásica 

se han realizado en mujeres post-me-
nopáusicas, extrapolándose estos da-
tos a otros grupos poblacionales. Exis-
te una importante necesidad de contar 
con datos específicos en pacientes jó-
venes, un perfil que se caracteriza por 
presentar una forma más agresiva de 
la enfermedad, una peor respuesta al 
tratamiento y un peor pronóstico1-4.

Monaleesa-7 es el primer estudio que 
se ha realizado en más de 20 años en 
mujeres pre y peri-menopáusicas con 

cáncer de mama metastásico (CMM) 
luminal1. El ensayo, que evalúa la se-
guridad y eficacia del tratamiento con 
el inhibidor de las CDK 4/6 de Novar-
tis, Kisqali® (ribociclib), añadido a la 
terapia endocrina en esta población, 
ha demostrado un aumento significa-
tivo de la supervivencia global, el gold 
standard en los ensayos de cáncer, y 
que supone, además, un gran reto en 
este perfil de pacientes5.

Las tasas de supervivencia global a 
los 42 meses fueron del 70,2% para 
el tratamiento de combinación con Kis-
qali, en comparación con el 46% para 
la terapia endocrina sola5*. En el mo-

mento del cierre de datos, el 35% de 
las mujeres que tomaban la terapia de 
combinación con Kisqali continuaba 
con el tratamiento5*. 

Además, Monaleesa-7 ha demostrado 
una mejora en la supervivencia libre 
de progresión, reducción del riesgo de 
muerte, y, por primera vez, una mejo-
ra en la calidad de vida de las pacien-
tes6,7.

Los oncólogos especialistas en cáncer 
de mama, el Dr. Rafael Villanueva y el 
Dr. César Rodríguez, analizan en profun-
didad las aportaciones de los resulta-
dos de este estudio.

D

Estudio Monaleesa -7

Primer avance en 20 años para la mujer joven con 
cáncer de mama luminal metastásico
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¿Cuáles han sido los avances más 
destacados en el abordaje del CMM 
luminal de los últimos 20 años en 
las pacientes jóvenes?
Hace casi 20 años se publicó el último 
estudio de hormonoterapia dirigido a 
esta población de pacientes, en el que 
se demostró que añadir un análogo de 
LHRH a tamoxifeno era mejor que ta-
moxifeno en monoterapia. 

El cáncer de mama en pacientes jóve-
nes ha sido considerado históricamen-
te de mayor riesgo y con una evolución 
más agresiva, por lo que el primer tra-

tamiento de elección solía ser la qui-
mioterapia en lugar de la hormonote-
rapia, especialmente en pacientes con 
enfermedad visceral.  

Durante este periodo de tiempo, los 
estudios se han llevado a cabo sin te-
ner en cuenta la edad ni situación de 
la paciente respecto a la menopausia.

¿Qué evidencia aporta el estudio 
Monaleesa-7 en el tratamiento del 
CMM luminal en pacientes jóvenes? 
El estudio Monaleesa-7 es el único estu-
dio que evalúa el tratamiento con inhibi-
dores de ciclinas CDK4/6, en este caso 
ribociclib, junto a hormonoterapia con un 
análogo de LHRH y letrozol o anastrozol 
en pacientes exclusivamente pre y pe-
ri-menopáusicas con CMM luminal.

Los resultados muestran que las pa-
cientes que reciben tratamiento con 
ribociclib tienen una mayor superviven-
cia global y presentan una mejora en 
su calidad de vida. Este beneficio se 
mantiene en todos los subgrupos de 
pacientes del estudio, independiente-

mente de si las pacientes presentan 
enfermedad visceral o no, por poner un 
ejemplo.

¿Qué aportan estos datos para las pa-
cientes y para los oncólogos médicos 
especialistas en cáncer de mama?
Para los oncólogos especialistas en 
cáncer de mama, los objetivos de los 
tratamientos deben ser mejorar la ca-
lidad de vida de las pacientes e incre-
mentar su supervivencia. Hasta la fe-
cha, pocos tratamientos cumplen con 
estos objetivos. 

El estudio Monaleesa-7, no solo es 
el primer estudio dirigido exclusiva-
mente a esta población, mujeres pre y 
peri-menopáusicas con CMM luminal, 
sino que es el primer estudio con inhi-
bidores de ciclinas CDK4/6 cuyos re-
sultados demuestran un aumento de 
la supervivencia global y una mejora 
de la calidad de vida. Lo que supone 
para las pacientes jóvenes con cáncer 
de mama metastásico una alternativa 
terapéutica que les ofrece la opción de 
vivir más y mejor.

Dr. Rafael Villanueva          
Oncólogo en el Institut Catalàd’Oncologia-Hospital Moisés Broggi de Barcelona

¿Qué características tiene el CMM 
luminal en pacientes jóvenes?
Las pacientes pre y peri-menopáusi-
cas, especialmente aquellas por de-
bajo de 45 años, presentan global-
mente perfiles de enfermedad bioló-
gicamente más agresivos y un peor 
pronóstico. 

Por un lado, se trata de tumores que 
debutan en fases más avanzadas, 

con mayor tamaño o grado tumoral. 
Por otro lado, varios estudios confir-
man que estas pacientes presentan 
peores resultados en términos de efi-
cacia durante el tratamiento con tera-
pia endocrina.

¿Cómo actúan los inhibidores de 
CDK 4/6 en el tratamiento del 
CMM luminal?
Los inhibidores CDK 4/6 son una no-

Dr. César Rodríguez          
Oncólogo médico del Hospital Clínico Universitario de Salamanca y miembro 
de los Grupos GEICAM y SOLTI de Investigación en Cáncer de Mama



38

PUBL IRREPORTA JE

Referencias: 
1. �Suter MB, Pagani O. Should age impact breast cancer management in young women? Fine tuning of treatment guidelines. Ther Adv 

Med Oncol. 2018 Jun 22;10: 1758835918776923. 
2. �Review: Johnson RH et al. Breast cancer in adolescents and young adults. Pediatr Blood Cancer. 2018; 65(12):27397
3. �Partridge AH et al. Subtype-Dependent Relationship Between Young Age at Diagnosis and Breast Cancer Survival. J Clin Oncol. 2016. 

20; 34(27):3308-14. 
4. �Fredholm H et al. Long-term outcome in young women with breast cancer: a population-based study. Breast Cancer Res Treat. 2016; 

160(1): 131–143.
5. �Hurvitz S, Seock-Ah I, Yen-Shen L et al. Phase III MONALEESA-7 trial of premenopausal patients with HR+/HER2− advanced breast 

cancer (ABC) treated with endocrine therapy ± ribociclib: Overall survival (OS) results. Presented at the 2019 ASCO Meeting, June 1, 
2019, Abstract # LBA 1008.

6. �Tripathy et al. SABCS 2017.
7. �Slamon, J et al. Ribociclib (RIB) + fulvestrant (FUL) in postmenopausal women with hormone receptor-positive (HR+), HER2-negative 

(HER2-) advanced breast cancer (ABC): Results from MONALEESA-3. Journal of Clinical Oncology 2018.

* �Datos referentes a la población global del estudio. Se incluye la población en combinación con tamoxifeno, no autorizada en España.

vedosa familia de fármacos que, si 
bien ya tenemos una amplia experien-
cia con ellos, se han incorporado al 
arsenal terapéutico hace relativamen-
te poco tiempo. De una manera muy 
sencilla, podemos decir que estos 
inhibidores regulan la entrada de las 
células tumorales en el ciclo celular, 
mediante la inhibición de quinasas 
dependientes de ciclinas 4 y 6 funda-
mentalmente.

Cuando añadimos el inhibidor CDK 
4/6 somos capaces de mejorar la efi-
cacia de la terapia endocrina en térmi-
nos de supervivencia libre de progre-
sión, y ribociclib, con el estudio mona-
leesa-7, es el primero en conseguirlo 
en términos de supervivencia global 
en mujeres pre y peri-menopáusicas 
con CMM luminal.

¿Qué aspectos diferenciales apor-
ta el estudio Monaleesa-7 en el 

tratamiento del CMM luminal en 
pacientes jóvenes?
El aspecto más importante es que 
cubre un perfil de pacientes especí-
fico y da respuesta a una pregunta 
que llevamos haciéndonos desde 
hace muchos años. Por primera vez 
contamos con datos específicos de 
pacientes pre y peri-menopáusicas, 
una población que, como hemos 
avanzado anteriormente, tiene unas 
particularidades en cuanto a agresi-
vidad tumoral y respuesta al trata-
miento.

Kisqali® (ribociclib) demuestra la efi-
cacia del tratamiento en los diferen-
tes escenarios, y es que son fárma-
cos que no solo son activos en ca-
sos de resistencia a la terapia endo-
crina, sino que también ofrecen una 
respuesta significativa en pacientes 
que no habían recibido tratamiento 
hormonal previamente, o que habían 

presentado intervalos libres de pro-
gresión prolongados (enfermedad 
endocrino-sensible).

En cuanto a otros resultados, se tra-
ta de uno de los pocos trabajos que 
reflejan una mejora de las puntua-
ciones de calidad de vida global, de 
control del dolor, de la fatiga, y la au-
sencia de impacto negativo sobre su 
actividad global o actividad laboral.

En este sentido, cabe destacar que 
un análisis secundario del estudio 
demostró que el tratamiento con ri-
bociclib, añadido a la terapia endo-
crina, retrasa la necesidad al uso 
con quimioterapia, algo especial-
mente interesante en un perfil de 
pacientes que clásicamente ha sido 
más propenso al recibir tratamiento 
con este enfoque.
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Tabla 1. Pautas de modificación de dosis recomendadas

Kisqali

Dosis Número de comprimidos de 200 mg

Dosis inicial
Primera reducción de dosis 
Segunda reducción de dosis

600 mg/día
400 mg/día
200 mg*/día

3
2
1

*Si se necesita reducir la dosis por debajo de 200 mg/día, se debe interrumpir el tratamiento de forma 
permanente.

FICHA TÉCNICA

Tabla 2 Modificación de la dosis y tratamiento – Neutropenia

Grado 1 o 2*
(RAN 1000/
mm3 - ≤LIN)

Grado 3*
(RAN 500 - <1000/mm3)

Grado 3* 
neutropenia febril**

Grado 4*
(RAN <500/mm3)

Neutropenia No se requiere 
ajuste de 
dosis.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤2.
Reanudar el tratamiento con Kisqali al 
mismo nivel de dosis.
Si recurre la toxicidad a grado 3: 
interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤2, después 
reanudar Kisqali y reducir en 1 nivel 
de dosis.

Interrumpir la dosis 
hasta la recuperación 
a grado ≤2. Reanudar 
el tratamiento con 
Kisqali y reducir 
en 1 nivel de dosis.

Interrupción de 
la dosis hasta la 
recuperación a 
grado ≤2.
Reanudar el 
tratamiento con 
Kisqali y reducir 
en 1 nivel de dosis.

*Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos 
«Common Terminology Criteria for Adverse Events»).
**Neutropenia de grado 3 con un episodio de fiebre >38,3°C (o por encima de 38°C durante más de una hora y/o infección 
concurrente). 
RAN = recuento absoluto de neutrófilos; LIN = límite inferior de la normalidad.

Tabla 3. Modificación de la dosis y tratamiento – Toxicidad hepatobiliar

Grado 1*
(> LSN – 
3 x LSN)

Grado 2*
(>3 a 5 x LSN)

Grado 3*
(>5 a 20 x LSN)

Grado 4*
(>20 x LSN)

Elevaciones 
de AST y/o de 
ALT respecto al 
valor basal **, 
sin aumento de 
la bilirrubina 
total por 
encima de 2 
x LSN

No se 
requiere 
ajuste de 
dosis.

Valor basal grado <2:
Interrumpir la dosis hasta la 
recuperación a ≤ grado basal, 
después reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de dosis. 
Si recurre el grado 2, reiniciar 
Kisqali al siguiente nivel de dosis 
inferior.

Interrumpir la dosis 
de Kisqali hasta 
la recuperación 
a ≤ grado basal, 
después reiniciar 
al próximo nivel de 
dosis inferior.
Si recurre el 
grado 3, suspender 
el tratamiento con 
Kisqali.

Suspender el 
tratamiento con 
Kisqali.

Valor basal = grado 2:
No interrumpir la dosis.

Elevaciones 
combinadas de 
AST y/o ALT 
junto con un 
aumento de la 
bilirrubina total, 
en ausencia de 
colestasis

Si los pacientes desarrollan ALT y/o AST >3x LSN junto con bilirrubina total >2x LSN 
independientemente del grado basal, suspender el tratamiento con Kisqali.

*Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE= Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos 
Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).
**Valor basal = antes de iniciar el tratamiento;
LSN = límite superior de la normalidad.



a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante 
CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP3A4 (ver 
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se recomienda precaución en caso de uso 
concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de los 
otros productos para las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Mujeres en 
edad fértil. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de anticoncepción 
mientras están tomando Kisqali y durante al menos 21 días después de la última dosis (ver sección Fertilidad, embarazo 
y lactancia). Lecitina de soja. Kisqali contiene lecitina de soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad a cacahuete 
o soja no deben tomar Kisqali (ver sección Contraindicaciones). Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ribociclib. Ribociclib se 
metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que pueden influir sobre la actividad 
enzimática de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos 
del inhibidor potente de CYP3A4 ritonavir (100 mg dos veces al día durante 14 días) con una dosis única de 400 mg de 
ribociclib aumentó la exposición (AUCinf) y el pico de concentración (Cmax) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces, respectivamente, 
comparado con una dosis única de 400 mg de ribociclib. Las Cmax 

y AUClast para LEQ803 (un metabolito importante de 
ribociclib que supone menos del 10% de la exposición original) disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Se 
debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no exclusivamente, los 
siguientes: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, 
saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial para inhibir CYP3A4 y 
se debe controlar a los pacientes para detectar los AA (acontecimientos adversos) relacionadas con ribociclib (ver las 
secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si no se puede 
evitar la administración conjunta de Kisqali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Kisqali tal 
como se describe en la sección Posología y forma de administración. Sin embargo, no se dispone de datos clínicos con 
estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser 
óptimos en todos los pacientes, por lo tanto, se recomienda un control estrecho de los AA relacionados con ribociclib. 
En caso de aparición de toxicidad relacionada con ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el 
tratamiento hasta que se resuelva la toxicidad (ver la sección Posología y forma de administración). Si se suspende el 
inhibidor potente de CYP3A4, después de al menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4 (consultar la ficha técnica 
del inhibidor de CYP3A4 en cuestión), Kisqali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento 
con un inhibidor potente de CYP3A4. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que a una dosis 
de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de CYP3A4 (eritromicina), puede aumentar la Cmax y AUC de ribociclib 
en el estado estacionario 1,2 veces y 1,3 veces, respectivamente. Para pacientes a los que se había reducido la dosis de 

ribociclib a 400 mg una vez al día, el aumento en la Cmax y AUC en el estado estacionario se estimó en 1,4 y 2,1 veces respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al día previsto fue un aumento de 1,7 y 2,8 veces, 
respectivamente. No se requieren ajustes de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se recomienda un control de los AA relacionados con ribociclib. Se debe advertir 
a los pacientes que eviten tomar pomelo o zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden aumentar la exposición de ribociclib. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones 
plasmáticas de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos del inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg diarios durante 14 días) con una dosis única de 600 mg de ribociclib disminuyó las AUCinf y Cmax en un 
89% y 81%, respectivamente, comparado con una dosis única de 600 mg de ribociclib administrada sola. La Cmax de LEQ803 aumentó 1,7 veces y la AUCinf disminuyó un 27%, respectivamente. Por lo tanto el uso concomitante de 
inductores potentes de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4, incluyendo, aunque no 
exclusivamente, fenitoína, rifampicina, carbamacepina e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento concomitante alternativo sin potencial o con un mínimo potencial de inducir CYP3A4. No 
se ha estudiado el efecto de un inductor moderado de CYP3A4 sobre la exposición de ribociclib. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir 
la Cmax y AUC de ribociclib en el estado estacionario en un 51% y un 70%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, 

un riesgo de eficacia alterada, en particular en pacientes tratados con ribociclib a 400 mg o 200 mg una vez al día. 
Sustancias a las que Kisqali puede alterar su concentración plasmática. Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado 
a potente y puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan por vía CYP3A4, lo que puede suponer un aumento 
de las concentraciones plasmáticas del medicamento utilizado de forma concomitante. La administración conjunta de 
midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la exposición de midazolam en un 280% 
(3,80 veces) en individuos sanos, comparado con la administración de midazolam solo. Las simulaciones realizadas con 
modelos farmacocinéticos con base fisiológica sugirieron que Kisqali administrado a la dosis clínicamente relevante de 
600 mg se espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo tanto, en general, cuando se administra 
ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe consultar la Ficha Técnica del otro medicamento para 
comprobar las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaución 
en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 
sensible con un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina, everolimus, 
fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposición. Se debe evitar la administración 
conjunta de ribociclib a la dosis de 600 mg con los siguientes sustratos de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, 
pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, 
triazolam. La administración conjunta de cafeína (sustrato de CYP1A2) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la 
exposición de cafeína un 20% (1,20 veces), comparado con la administración de cafeína sola, en individuos sanos. A la dosis 
clínicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan modelos PBPK predijeron solo efectos inhibidores débiles 
de ribociclib sobre los sustratos de CYP1A2 (aumento del AUC de <2 veces). Sustancias que son sustratos de transportadores. 
Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de 
fármacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaución y un control de la toxicidad durante 
el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen 
terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina. 
Interacciones fármaco-alimentos. Kisqali se puede administrar con o sin comida (ver la sección Posología y forma de 
administración). Medicamentos que elevan el pH gástrico. Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior 
y en medios relevantes biológicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clínico la administración conjunta 
de ribociclib con medicamentos que elevan el pH gástrico; sin embargo no se observó una absorción de ribociclib alterada 
en los análisis farmacocinéticos de la población y farmacocinéticos no compartimentales. Interacción fármaco-fármaco 
entre ribociclib y letrozol. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama y los análisis farmacocinéticos 
de la población indican que no hay interacción de fármacos entre ribociclib y letrozol después de la administración 
conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo 
clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no hay interacción clínicamente relevante entre ribociclib y 
anastrozol después de la administración conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y 
fulvestrant. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no se observan efectos 
clínicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposición a ribociclib después de la administración conjunta de estos 
medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clínico en pacientes 
con cáncer de mama indican que la exposición a tamoxifeno aumentó aproximadamente 2 veces después de la 
administración conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. 
No se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver sección 
Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarrítmicos y otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administración conjunta de Kisqali con medicamentos con un conocido 
potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarrítmicos (incluyendo, aunque no exclusivamente, 
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el 
intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, 
azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetrón intravenoso) (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisqali en combinación 
con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar 
el tratamiento con Kisqali. Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqali deben utilizar anticonceptivos 
efectivos (p.ej. anticoncepción de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 días después de finalizar el 
tratamiento con Kisqali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a 
los hallazgos en animales, ribociclib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No se 
recomienda Kisqali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepción. Lactancia. Se 

Tabla 4. Modificación de la dosis y tratamiento – Prolongación de QT

ECGs 
con QTcF 
>480 ms

1. Se debe interrumpir la dosis. 
2. Si se resuelve la prolongación del QTcF a <481 ms, reiniciar el tratamiento al 
próximo nivel de dosis inferior.
3. Si recurre un QTcF ≥481 ms, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF 
a <481 ms y después reiniciar Kisqali al próximo nivel de dosis inferior.

ECGs 
con QTcF 
>500 ms

Si el QTcF es superior a 500 ms, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que 
el QTcF sea <481 ms y entonces reanudar Kisqali al próximo nivel de dosis más 
bajo.
Interrumpir permanentemente el tratamiento con Kisqali si el intervalo QTcF es 
superior a 500 ms o se ha prolongado más de 60 ms respecto al valor basal, junto 
con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimórfica o signos/síntomas 
de arritmia grave.

Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento – Otras toxicidades*

Otras 
toxicidades

Grado 1 o 2** Grado 3** Grado 4**

No se requiere ajuste de 
dosis. Iniciar el tratamiento 
médico adecuado y controlar 
según esté clínicamente 
indicado.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤1, 
entonces reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de 
dosis.
Si recurre el grado 3, reanudar 
el tratamiento con Kisqali al 
próximo nivel de dosis inferior.

Suspender 
Kisqali.

*Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad y prolongación del intervalo QT.
**Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clínicos de fase III

Reacción adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Infecciones1 Muy frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia, leucopenia, anemia Muy frecuentes

Linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Disminución del apetito Muy frecuentes

Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo Muy frecuentes

Vértigo Frecuentes

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular Frecuentes

Trastornos cardiacos

Síncope Frecuentes

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Disnea, tos Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, diarrea, vómitos, estreñimiento, estomatitis, dolor abdominal2 Muy frecuentes

Disgeusia, dispepsia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad3 Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Alopecia, erupción4, prurito Muy frecuentes

Eritema, piel seca, vitíligo Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Fatiga, edema periférico, astenia, pirexia Muy frecuentes

Boca seca, dolor orofaríngeo Frecuentes

Exploraciones complementarias

Pruebas de función hepática anormales5 Muy frecuentes
Aumento de creatinina en la sangre, prolongación de QT en el 
electrocardiograma Frecuentes

1Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
2Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.
3Hepatotoxicidad: daño hepatocelular, daño hepático inducido por el fármaco (<1%), 
hepatotoxicidad, insuficiencia hepática, hepatitis autoinmune (un único caso).
4Erupción: erupción, erupción maculopapular.
5Pruebas de función hepática anómalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de 
bilirrubina
en sangre.



a la dosis de 400 mg. Por lo tanto, ribociclib puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan mediante 
CYP3A4, lo que puede suponer un aumento en las concentraciones plasmáticas de los sustratos de CYP3A4 (ver 
sección Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se recomienda precaución en caso de uso 
concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico y se debe consultar la FT de los 
otros productos para las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Mujeres en 
edad fértil. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben usar un método efectivo de anticoncepción 
mientras están tomando Kisqali y durante al menos 21 días después de la última dosis (ver sección Fertilidad, embarazo 
y lactancia). Lecitina de soja. Kisqali contiene lecitina de soja. Los pacientes que tienen hipersensibilidad a cacahuete 
o soja no deben tomar Kisqali (ver sección Contraindicaciones). Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Sustancias que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de ribociclib. Ribociclib se 
metaboliza principalmente mediante CYP3A4. Por lo tanto, los medicamentos que pueden influir sobre la actividad 
enzimática de CYP3A4 pueden alterar la farmacocinética de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos 
del inhibidor potente de CYP3A4 ritonavir (100 mg dos veces al día durante 14 días) con una dosis única de 400 mg de 
ribociclib aumentó la exposición (AUCinf) y el pico de concentración (Cmax) de ribociclib 3,2 y 1,7 veces, respectivamente, 
comparado con una dosis única de 400 mg de ribociclib. Las Cmax 

y AUClast para LEQ803 (un metabolito importante de 
ribociclib que supone menos del 10% de la exposición original) disminuyeron en un 96% y 98%, respectivamente. Se 
debe evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de CYP3A4 incluyendo, aunque no exclusivamente, los 
siguientes: claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, 
saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamilo y voriconazol (ver sección Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). Se deben considerar medicamentos concomitantes alternativos con menos potencial para inhibir CYP3A4 y 
se debe controlar a los pacientes para detectar los AA (acontecimientos adversos) relacionadas con ribociclib (ver las 
secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si no se puede 
evitar la administración conjunta de Kisqali con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis de Kisqali tal 
como se describe en la sección Posología y forma de administración. Sin embargo, no se dispone de datos clínicos con 
estos ajustes de dosis. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser 
óptimos en todos los pacientes, por lo tanto, se recomienda un control estrecho de los AA relacionados con ribociclib. 
En caso de aparición de toxicidad relacionada con ribociclib, se debe modificar la dosis o se debe interrumpir el 
tratamiento hasta que se resuelva la toxicidad (ver la sección Posología y forma de administración). Si se suspende el 
inhibidor potente de CYP3A4, después de al menos 5 vidas medias del inhibidor de CYP3A4 (consultar la ficha técnica 
del inhibidor de CYP3A4 en cuestión), Kisqali se debe reanudar a la misma dosis utilizada antes de iniciar el tratamiento 
con un inhibidor potente de CYP3A4. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que a una dosis 
de 600 mg de ribociclib, un inhibidor moderado de CYP3A4 (eritromicina), puede aumentar la Cmax y AUC de ribociclib 
en el estado estacionario 1,2 veces y 1,3 veces, respectivamente. Para pacientes a los que se había reducido la dosis de 

ribociclib a 400 mg una vez al día, el aumento en la Cmax y AUC en el estado estacionario se estimó en 1,4 y 2,1 veces respectivamente. El efecto a la dosis de 200 mg una vez al día previsto fue un aumento de 1,7 y 2,8 veces, 
respectivamente. No se requieren ajustes de dosis de ribociclib al inicio del tratamiento con inhibidores leves o moderados de CYP3A4. Sin embargo, se recomienda un control de los AA relacionados con ribociclib. Se debe advertir 
a los pacientes que eviten tomar pomelo o zumo de pomelo. Se sabe que estos inhiben los enzimas del citocromo CYP3A4 y pueden aumentar la exposición de ribociclib. Sustancias que pueden disminuir las concentraciones 
plasmáticas de ribociclib. La administración conjunta en individuos sanos del inductor potente de CYP3A4 rifampicina (600 mg diarios durante 14 días) con una dosis única de 600 mg de ribociclib disminuyó las AUCinf y Cmax en un 
89% y 81%, respectivamente, comparado con una dosis única de 600 mg de ribociclib administrada sola. La Cmax de LEQ803 aumentó 1,7 veces y la AUCinf disminuyó un 27%, respectivamente. Por lo tanto el uso concomitante de 
inductores potentes de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, un riesgo de falta de eficacia. Se debe evitar el uso concomitante de inductores potentes de CYP3A4, incluyendo, aunque no 
exclusivamente, fenitoína, rifampicina, carbamacepina e Hierba de San Juan (Hypericum perforatum). Se debe considerar un medicamento concomitante alternativo sin potencial o con un mínimo potencial de inducir CYP3A4. No 
se ha estudiado el efecto de un inductor moderado de CYP3A4 sobre la exposición de ribociclib. Las simulaciones farmacocinéticas con base fisiológica sugieren que un inductor moderado de CYP3A4 (efavirenz) puede disminuir 
la Cmax y AUC de ribociclib en el estado estacionario en un 51% y un 70%, respectivamente. Por lo tanto, el uso concomitante de inductores moderados de CYP3A4 puede suponer una disminución en la exposición y, consecuentemente, 

un riesgo de eficacia alterada, en particular en pacientes tratados con ribociclib a 400 mg o 200 mg una vez al día. 
Sustancias a las que Kisqali puede alterar su concentración plasmática. Ribociclib es un inhibidor de CYP3A4 de moderado 
a potente y puede interaccionar con medicamentos que se metabolizan por vía CYP3A4, lo que puede suponer un aumento 
de las concentraciones plasmáticas del medicamento utilizado de forma concomitante. La administración conjunta de 
midazolam (sustrato de CYP3A4) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la exposición de midazolam en un 280% 
(3,80 veces) en individuos sanos, comparado con la administración de midazolam solo. Las simulaciones realizadas con 
modelos farmacocinéticos con base fisiológica sugirieron que Kisqali administrado a la dosis clínicamente relevante de 
600 mg se espera que aumente el AUC de midazolam unas 5,2 veces. Por lo tanto, en general, cuando se administra 
ribociclib de forma conjunta con otros medicamentos, se debe consultar la Ficha Técnica del otro medicamento para 
comprobar las recomendaciones sobre la administración conjunta con inhibidores de CYP3A4. Se recomienda precaución 
en caso de uso concomitante con sustratos de CYP3A4 sensibles con un estrecho margen terapéutico (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se puede tener que reducir la dosis de un sustrato de CYP3A4 
sensible con un estrecho margen terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, alfentanilo, ciclosporina, everolimus, 
fentanilo, sirolimus y tacrolimus, puesto que ribociclib puede aumentar su exposición. Se debe evitar la administración 
conjunta de ribociclib a la dosis de 600 mg con los siguientes sustratos de CYP3A4: alfuzosina, amiodarona, cisaprida, 
pimocida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, simvastatina, sildenafilo, midazolam, 
triazolam. La administración conjunta de cafeína (sustrato de CYP1A2) con dosis múltiples de Kisqali (400 mg) aumentó la 
exposición de cafeína un 20% (1,20 veces), comparado con la administración de cafeína sola, en individuos sanos. A la dosis 
clínicamente relevante de 600 mg, las simulaciones que utilizan modelos PBPK predijeron solo efectos inhibidores débiles 
de ribociclib sobre los sustratos de CYP1A2 (aumento del AUC de <2 veces). Sustancias que son sustratos de transportadores. 
Las evaluaciones in vitro indican que ribociclib tiene un potencial para inhibir la actividad de los transportadores de 
fármacos P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1 y BSEP. Se recomienda precaución y un control de la toxicidad durante 
el tratamiento concomitante con sustratos sensibles de estos transportadores que muestran un estrecho margen 
terapéutico, incluyendo, aunque no exclusivamente, digoxina, pitavastatina, pravastatina, rosuvastatina y metformina. 
Interacciones fármaco-alimentos. Kisqali se puede administrar con o sin comida (ver la sección Posología y forma de 
administración). Medicamentos que elevan el pH gástrico. Ribociclib muestra una alta solubilidad a un pH de 4,5 o inferior 
y en medios relevantes biológicamente (a pH 5,0 y 6,5). No se ha evaluado en un ensayo clínico la administración conjunta 
de ribociclib con medicamentos que elevan el pH gástrico; sin embargo no se observó una absorción de ribociclib alterada 
en los análisis farmacocinéticos de la población y farmacocinéticos no compartimentales. Interacción fármaco-fármaco 
entre ribociclib y letrozol. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama y los análisis farmacocinéticos 
de la población indican que no hay interacción de fármacos entre ribociclib y letrozol después de la administración 
conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anastrozol. Los datos de un ensayo 
clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no hay interacción clínicamente relevante entre ribociclib y 
anastrozol después de la administración conjunta de estos medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y 
fulvestrant. Los datos de un ensayo clínico en pacientes con cáncer de mama indican que no se observan efectos 
clínicamente relevantes de fulvestrant sobre la exposición a ribociclib después de la administración conjunta de estos 
medicamentos. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y tamoxifeno. Los datos de un ensayo clínico en pacientes 
con cáncer de mama indican que la exposición a tamoxifeno aumentó aproximadamente 2 veces después de la 
administración conjunta de ribociclib y tamoxifeno. Interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales. 
No se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco entre ribociclib y anticonceptivos orales (ver sección 
Fertilidad, embarazo y lactancia). Interacciones previstas. Medicamentos antiarrítmicos y otros medicamentos que 
prolongan el intervalo QT. Se debe evitar la administración conjunta de Kisqali con medicamentos con un conocido 
potencial para prolongar el intervalo QT como medicamentos antiarrítmicos (incluyendo, aunque no exclusivamente, 
amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol), y otros medicamentos que se conoce que prolongan el 
intervalo QT (incluyendo, aunque no exclusivamente, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, 
azitromicina, haloperidol, metadona, moxifloxacina, bepridilo, pimocida y ondansetrón intravenoso) (ver 
sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisqali en combinación 
con tamoxifeno (ver secciones Indicaciones terapéuticas y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Fertilidad, 
embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción. Se debe verificar la ausencia de embarazo antes de iniciar 
el tratamiento con Kisqali. Las mujeres en edad fértil que reciben tratamiento con Kisqali deben utilizar anticonceptivos 
efectivos (p.ej. anticoncepción de doble barrera) durante el tratamiento y durante al menos 21 días después de finalizar el 
tratamiento con Kisqali. Embarazo. No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. En base a 
los hallazgos en animales, ribociclib puede causar daño fetal cuando se administra a mujeres embarazadas. No se 
recomienda Kisqali durante el embarazo y en mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepción. Lactancia. Se 

Tabla 4. Modificación de la dosis y tratamiento – Prolongación de QT

ECGs 
con QTcF 
>480 ms

1. Se debe interrumpir la dosis. 
2. Si se resuelve la prolongación del QTcF a <481 ms, reiniciar el tratamiento al 
próximo nivel de dosis inferior.
3. Si recurre un QTcF ≥481 ms, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF 
a <481 ms y después reiniciar Kisqali al próximo nivel de dosis inferior.

ECGs 
con QTcF 
>500 ms

Si el QTcF es superior a 500 ms, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que 
el QTcF sea <481 ms y entonces reanudar Kisqali al próximo nivel de dosis más 
bajo.
Interrumpir permanentemente el tratamiento con Kisqali si el intervalo QTcF es 
superior a 500 ms o se ha prolongado más de 60 ms respecto al valor basal, junto 
con torsade de pointes o taquicardia ventricular polimórfica o signos/síntomas 
de arritmia grave.

Tabla 5. Modificación de la dosis y tratamiento – Otras toxicidades*

Otras 
toxicidades

Grado 1 o 2** Grado 3** Grado 4**

No se requiere ajuste de 
dosis. Iniciar el tratamiento 
médico adecuado y controlar 
según esté clínicamente 
indicado.

Interrumpir la dosis hasta 
la recuperación a grado ≤1, 
entonces reanudar el tratamiento 
con Kisqali al mismo nivel de 
dosis.
Si recurre el grado 3, reanudar 
el tratamiento con Kisqali al 
próximo nivel de dosis inferior.

Suspender 
Kisqali.

*Excluyendo neutropenia, hepatotoxicidad y prolongación del intervalo QT.
**Clasificación según CTCAE Versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para 
Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Tabla 6. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clínicos de fase III

Reacción adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones

Infecciones1 Muy frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia, leucopenia, anemia Muy frecuentes

Linfopenia, trombocitopenia, neutropenia febril Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Disminución del apetito Muy frecuentes

Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia Frecuentes

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo Muy frecuentes

Vértigo Frecuentes

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular Frecuentes

Trastornos cardiacos

Síncope Frecuentes

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Disnea, tos Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, diarrea, vómitos, estreñimiento, estomatitis, dolor abdominal2 Muy frecuentes

Disgeusia, dispepsia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad3 Frecuentes

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Alopecia, erupción4, prurito Muy frecuentes

Eritema, piel seca, vitíligo Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración

Fatiga, edema periférico, astenia, pirexia Muy frecuentes

Boca seca, dolor orofaríngeo Frecuentes

Exploraciones complementarias

Pruebas de función hepática anormales5 Muy frecuentes
Aumento de creatinina en la sangre, prolongación de QT en el 
electrocardiograma Frecuentes

1Infecciones: infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto respiratorio, gastroenteritis, sepsis (<1%).
2Dolor abdominal: dolor abdominal, dolor abdominal superior.
3Hepatotoxicidad: daño hepatocelular, daño hepático inducido por el fármaco (<1%), 
hepatotoxicidad, insuficiencia hepática, hepatitis autoinmune (un único caso).
4Erupción: erupción, erupción maculopapular.
5Pruebas de función hepática anómalas: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de 
bilirrubina
en sangre.

desconoce si ribociclib está presente en la leche humana. No existen datos sobre los efectos de ribociclib en lactantes o los efectos de ribociclib sobre la producción de leche. Ribociclib y sus metabolitos pasan rápidamente a la 
leche de las ratas lactantes. Las pacientes que están tomando Kisqali no deben dar lactancia materna durante al menos 21 días después de la última dosis. Fertilidad. No existen datos clínicos disponibles sobre los efectos de 
ribociclib en la fertilidad. En base a los estudios en animales, ribociclib puede alterar la fertilidad en hombres en edad fértil. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de Kisqali 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 que presenten fatiga, mareo o vértigo durante el tratamiento con Kisqali 
(ver sección Reacciones adversas). Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La evaluación de seguridad global de Kisqali está basada en el conjunto de datos agrupados de 1065 pacientes que recibieron Kisqali 
en combinación con tratamiento hormonal (N=582 en combinación con un inhibidor de la aromatasa y N=483 en combinación con fulvestrant) y que fueron incluidos en los ensayos clínicos fase III, controlados con placebo, doble-
ciego, aleatorizados (MONALEESA-2, MONALEESA-7 subgrupo de NSAI y MONALEESA-3) en cáncer de mama avanzado o metastásico HER2 negativo, HR positivo. La mediana de duración de exposición al tratamiento con Kisqali en 
el conjunto de datos agrupados de los estudios fase III fue de 16,5 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos ≥12 meses. Se notificaron reducciones de dosis debido a efectos adversos, independientemente de la causalidad, en 
un 37,3% de los pacientes que recibieron Kisqali en los ensayos clínicos fase III independientemente de la combinación y se notificaron interrupciones permanentes del tratamiento en un 7,0% de los pacientes que recibieron 
Kisqali y cualquier combinación en los ensayos clínicos fase III. Las RA más frecuentes y las RA más frecuentes de grado 3/4 (notificadas con una frecuencia ≥20% y ≥2%, respectivamente) en el conjunto de datos agrupados para 
las cuales la frecuencia para Kisqali más cualquier combinación supera la frecuencia de placebo más cualquier combinación fueron infecciones, neutropenia, leucopenia, cefalea, tos, náuseas, fatiga, diarrea, vómitos, estreñimiento, 
alopecia y erupción, e infecciones, neutropenia, leucopenia, anemia, pruebas de función hepática anormales, linfopenia, hipofosfatemia y vómitos respectivamente. Tabla de reacciones adversas. Se listan las reacciones adversas 
de los ensayos clínicos de fase III (Tabla 6) de acuerdo con la clasificación de órganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clase de sistema orgánico, las reacciones adversas se clasifican por frecuencia, con las reacciones más 
frecuentes primero. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Además, la correspondiente categoría de frecuencia para cada reacción adversa se basa en la 
siguiente convención (CIOMS III): 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 conocidas (no se pueden estimar a partir de los datos 
disponibles). Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Neutropenia. La neutropenia fue la reacción adversa notificada de forma más frecuente (73,7%) y se notificó una disminución en el recuento de neutrófilos de 
grado 3 o 4 en un 58,6% de los pacientes que recibieron Kisqali más cualquier combinación en los ensayos de fase III. Entre los pacientes que presentaron neutropenia de grado 2, 3 o 4, la mediana de tiempo hasta la aparición 
fue de 16 días, para aquellos pacientes que presentaron un acontecimiento. La mediana de tiempo hasta la resolución del grado ≥3 (hasta la normalización o a grado <3) fue de 12 días en los brazos de Kisqali más cualquier 
combinación, después de la interrupción y/o reducción y/o suspensión del tratamiento. Se notificó neutropenia febril en alrededor del 1,4% de los pacientes expuestos a Kisqali en los ensayos de fase III. Se debe advertir a los 
pacientes que notifiquen de forma rápida la aparición de fiebre. Según su gravedad, la neutropenia se manejó mediante controles de laboratorio, interrupción del tratamiento y/o modificación de la dosis. La suspensión del 
tratamiento debido a neutropenia fue baja (0,8%) (ver secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Toxicidad hepatobiliar. En los ensayos clínicos de fase III, se observaron 
acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en una proporción de pacientes mayor en los brazos de Kisqali más cualquier combinación que en los brazos de placebo más cualquier combinación (23,2% frente a 16,5%, respectivamente), 
con más efectos adversos de grado 3/4 notificados en los pacientes tratados con Kisqali más cualquier combinación (11,4% frente a 5,4%, respectivamente). Se observaron aumentos de las transaminasas. Se notificaron aumentos 
de grado 3 o 4 de ALT (9,7% frente a 1,5%) y de AST (6,7% frente a 2,1%) en los brazos de Kisqali y placebo respectivamente. Se notificaron elevaciones concurrentes de ALT o AST superiores a tres veces el límite superior de la 
normalidad y de bilirrubina total de más de dos veces el límite superior de la normalidad, con fosfatasa alcalina normal, en ausencia de colestasis, en 6 pacientes (4 pacientes en el Ensayo A2301 [MONALEESA-2], cuyos niveles 
recuperaron la normalidad en 154 días y 2 pacientes en el Ensayo F2301 [MONALEESA-3], cuyos niveles recuperaron la normalidad en 121 y 532 días, respectivamente, después de interrumpir el tratamiento con Kisqali). No se notificó 
ninguno de estos casos en el Ensayo E2301 (MONALEESA-7). Se notificaron interrupciones y/o ajustes de la dosis debidos a acontecimientos de toxicidad hepatobiliar en un 10,4% de los pacientes tratados con Kisqali más cualquier 
combinación, principalmente debidos al aumento de ALT (6,9%) y/o aumento de AST (6,1%). Se observaron interrupciones del tratamiento con Kisqali más cualquier combinación debidas a pruebas de la función hepática anormales 
o hepatotoxicidad en un 2,3% y 0,4% de los pacientes respectivamente (ver las secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). En los ensayos clínicos de fase III, el 83,2% 
(89/107) de los eventos de aumentos de ALT o AST de grado 3 o 4 aparecieron durante los primeros 6 meses de tratamiento. Entre los pacientes que presentaron elevaciones de ALT/AST de grado 3 o 4, la mediana de tiempo hasta 
la aparición fue de 85 días para los brazos de Kisqali más cualquier combinación. La mediana de tiempo hasta la resolución (hasta la normalización o a grado ≤2) fue de 22 días en los brazos de Kisqali más cualquier combinación. 
Prolongación de QT. En el ensayo E2301 (MONALEESA-7), el aumento medio de QTcF observado respecto al valor inicial fue aproximadamente 10 ms superior en el subgrupo de tamoxifeno más placebo comparado con el subgrupo 
de NSAI más placebo, sugiriendo que tamoxifeno solo tenía un efecto de prolongación de QTcF que puede contribuir a los valores de QTcF observados en el grupo de Kisqali más tamoxifeno. En el brazo de placebo apareció un 
aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor inicial en 6/90 pacientes (6,7%) que recibieron tamoxifeno y en ningún paciente que recibía un NSAI. Se observó un aumento del intervalo QTcF de >60 ms respecto al valor 
inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibía Kisqali más tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibía Kisqali más un NSAI. No se recomienda el uso de Kisqali en combinación con tamoxifeno. En los ensayos clínicos de fase 
III el 8,4% de los pacientes en los brazos de Kisqali más inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el 3,2% en los brazos de placebo más inhibidor de aromatasa o fulvestrant presentaron al menos un acontecimiento de prolongación 
del intervalo QT (incluyendo QT prolongado del ECG y síncope). La revisión de los datos de ECG mostró que 14 pacientes (1,3%) presentaron un valor de QTcF posbasal de >500 ms, y 59 pacientes (5,6%) presentaron un aumento 
de >60 ms respecto al valor inicial en los intervalos QTcF. No se notificó ningún caso de torsade de pointes. Se notificaron interrupciones/ajustes de dosis en un 2,3% de los pacientes tratados con Kisqali más inhibidor de aromatasa 
o fulvestrant debido al QT prolongado del electrocardiograma y síncope. El análisis de los datos de ECG mostró 52 pacientes (4,9%) y 11 pacientes (1,4%) con al menos un QTcF posbasal >480 ms en los brazos de Kisqali más inhibidor 
de aromatasa o fulvestrant y los brazos de placebo más inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongación del QTcF >480 ms, la mediana de tiempo hasta la aparición 
fue de 15 días independientemente de la combinación y estos cambios fueron reversibles con la interrupción y/o la reducción de la dosis (ver secciones Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). 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: https://www.
notificaram.es. Sobredosis. Existe solo experiencia limitada con casos notificados de sobredosis con Kisqali. En caso de sobredosis, pueden aparecer síntomas como náuseas y vómitos. Además, puede aparecer toxicidad 
hematológica (p.ej. neutropenia, trombocitopenia) y posible prolongación del QTc. Se deben iniciar medidas de soporte general en todos los casos de sobredosis según sea necesario. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de 
excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina; Crospovidona tipo A; Hidroxipropil celulosa de bajo grado de sustitución; Estearato de magnesio; Sílice coloidal anhidra. Cubierta pelicular. Óxido de hierro negro 
(E172); Óxido de hierro rojo (E172); Lecitina de soja (E322); Lecitina (de soja); Alcohol polivinílico (parcialmente hidrolizado); Talco; Dióxido de titanio (E171); Goma xantana. Incompatibilidades. No procede. Período de validez. 
2 años. Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blísteres de PVC/PCTFE (polivinilcloruro/policlorotrifluoroetileno) 
o PA/alu/PVC (poliamida/aluminio/polivinilcloruro) que contienen 14 o 21 comprimidos recubiertos con película. Envases unitarios que contienen 21, 42 o 63 comprimidos recubiertos con película y envases múltiples que contienen 
63 (3 envases de 21), 126 (3 envases de 42) o 189 (3 envases de 63) comprimidos recubiertos con película. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. 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. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Novartis 
Europharm Limited. Vista Building. Elm Park, Merrion Road. Dublin 4. Irlanda. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/17/1221/001-012. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA 
AUTORIZACIÓN. 22 agosto 2017. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Diciembre 2018. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.
europa.eu. Con receta médica. Medicamento de Diagnóstico Hospitalario. Reembolsado por el SNS, con dispensación limitada sin necesidad de visado, a los pacientes no hospitalizados, en los Servicios de Farmacia. PVLn KISQALI 
21 comprimidos: 1.481,48€, PVLn KISQALI 42 comprimidos: 2.962,96€, PVLn KISQALI 63 comprimidos: 4.444,44€. 
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El Dr. Andrés Cervantes, catedrático 
de la Universidad de Valencia y jefe 
de Servicio de Oncología Médica 
del Hospital Clínico Universitario de 
Valencia, ha sido elegido presidente 
de la Sociedad Europea de Oncología 
Médica (ESMO) para el periodo 2022-
2023. Tras los Dres. Hernán Cortes, 
José Baselga y Josep Tabernero, 
será el cuarto español al frente de la 
Sociedad europea de referencia en 
Oncología. Una de sus prioridades 
será la educación para los socios y 
también reforzará el papel principal de 
ESMO en la búsqueda de una óptima 
prevención y atención del cáncer a 
través de una defensa y promoción 
efectiva en la esfera política. Actual 
director de Educación de ESMO y 
con un asiento en el Executive Board, 
visualiza, en esta entrevista con la 
Revista SEOM, un futuro global para 
la Sociedad, que ha crecido a nivel 
internacional tanto en miembros 
como en estándares científicos, y 
pronostica un acercamiento a las 
sociedades nacionales de cada país. 
El objetivo último, tener voz fuerte en 
las políticas sanitarias públicas.   

D

ESMO como sociedad 
global se ha convertido en 
una plataforma de 
diseminación de conocimiento 
y educación muy eficiente

Dr. Andrés Cervantes, presidente electo 
de ESMO para 2022-2023

ENTREV IS TA
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ESMO está creciendo mucho a nivel inter-
nacional. ¿Qué implica y cómo se va a ac-
tuar en consecuencia?
ESMO ha pasado de tener en los últi-
mos seis años de 12.000 a 23.000 
miembros. Tenemos miembros en 
150 países y el 46% de ellos están 
fuera de Europa. ESMO se ha con-
vertido no sólo en una 
sociedad europea que 
limita su ámbito a asun-
tos europeos sino en 
una sociedad con una 
visión y una misión glo-
bal. Nuestra responsa-
bilidad como sociedad 
ahora es distinta porque 
nos debemos no sólo a 
los miembros europeos 
sino a todos los ámbitos 
donde la sociedad tiene 
presencia y un papel. 

P: En esa misión y visión global, ¿cuál son 
los aspectos fundamentales? 
Como sociedad profesional con un 
papel de liderazgo entre los profesio-
nales del ámbito de la Oncología, la 
visión de ESMO tiene tres aspectos 
fundamentales. El primero es el cui-
dado integral de los pacientes con 
cáncer. Hay que unir prevención, in-

vestigación, diagnóstico temprano y 
tratamiento del cáncer para mejorar 
los resultados de las acciones de 
salud sobre la patología. El segun-
do, una educación especializada muy 
necesaria para los profesionales. 
Estamos inmersos en un ambiente 
profesional donde se producen cam-

bios muy rápidos de conceptos, trata-
mientos y estrategias nuevas, y ello 
requiere una actualización continua. 
En este sentido, ESMO ha crecido y 
es percibida por la sociedad profe-
sional como una entidad que aporta 
un valor a la educación haciéndola 
independiente, profesional y basa-
da en altos niveles de evidencia. Y 

el tercer aspecto, hacer que los cui-
dados, los tratamientos y la atención 
del cáncer sean sostenibles. Por ello 
hay que abogar por un acceso equi-
tativo e igualitario a tratamientos de 
calidad, y a acciones de prevención 
de calidad. 

¿Qué líneas de trabajo prio-
ritarias marcarán su man-
dato al frente de ESMO? 
En primer lugar, atender 
las necesidades de los 
miembros de ESMO. En 
segundo lugar, ofrecer 
una educación de cali-
dad. Y no menos impor-
tante será establecer y 
facilitar a los profesio-
nales un desarrollo de 
la carrera profesional. 
Otra de las prioridades 
de ESMO pasa por lo 

que denominamos public policy, es 
decir, intervención en las políticas 
y en los criterios de acciones públi-
cas. En este sentido, ESMO tiene su 
objetivo en dos entidades: la Unión 
Europea (UE) y la Organización Mun-
dial de la Salud (OMS). Respecto a 
la UE, en Europa se tienen que con-
seguir criterios comunes en muchos 
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Andrés Cervantes es catedrático de Medicina de la Universidad de Valencia y Jefe del Servicio de Oncología Médica 
del Hospital Clínico Universitario de Valencia. Tras completar su residencia en Oncología Médica realizó una estancia 
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gía Celular con un trabajo sobre el papel de los radicales libres en la resistencia a múltiples fármacos. Ha desarrolla-
do su carrera profesional en el Hospital Clínico Universitario de Valencia, donde ha sido médico adjunto, tutor de resi-
dentes durante 14 años, jefe de sección y actualmente jefe de servicio. Sus áreas principales de trabajo son las de 
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asociado de Annals of Oncology, ambas revistas del primer decil. Desde mayo de 2017 es director científico del Insti-
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educación de ESMO y coordinador del grupo de guías clínicas, así como director científico del Congreso ESMO 2016 
celebrado en Copenhague. Es actualmente presidente electo de ESMO. 

Dr. Andrés Cervantes Perfil

 
 El cuidado integral de 

los pacientes con cáncer, una educación 
especializada para los profesionales y la 

sostenibilidad de los cuidados, tratamientos 
y atención del cáncer son aspectos 

fundamentales para ESMO 
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temas. Como ejemplo, ESMO, junto 
con las sociedades europeas nacio-
nales, logró que en 2011 la Onco-
logía Médica fuera reconocida como 
especialidad, cosa que en España 
ocurría desde 1980 pero en otros 
países no. En cuanto a la OMS, de-
seamos colaborar con esta entidad 
porque será la encargada de decidir 
los retos más importantes de los 
profesionales en el futuro, particu-
larmente los retos para los cuidados 
y la lucha contra el cáncer. Estar en 
ese ámbito es importante para no-
sotros. 

¿Cómo va a trabajar ESMO ese lobby, esas 
políticas de intervención pública?
ESMO se ha convertido en una socie-
dad global. Hablamos de una comu-
nidad con 23.000 miembros de más 
de 150 países, lo que le da muchísi-
ma fuerza, pero esa fuerza no sería 
suficiente si no hubiera una relación 
muy estrecha con las sociedades na-
cionales a lo largo de todo el mundo. 
Este es el motivo por el que ESMO 
tiene una especie de contrato, memo-
rándum de comprensión o reconoci-
miento mutuo con más de 41 socie-
dades nacionales. En esos acuerdos 
de reciprocidad, ESMO se reconoce 
como colaborador de la sociedad na-
cional. Asimismo, se apoya en ellas 
para captar problemas comunes y 
hacer estrategias comunes sobre los 
problemas principales de cada país. 
Reitero, sin el voto en la UE de cada 
uno de los países miembros y, por lo 
tanto, el efecto de presión o de lobby 
de SEOM y otras sociedades, el lo-
gro de la aprobación de la Oncología 

Médica como especialidad médica en 
Europa no hubiera sido posible. 

¿Qué temas remarcaría para resolver?
Por ejemplo el acceso igualitario a 
medicamentos. Tenemos un proble-
ma de acceso a medicamentos bási-
cos y hay una amenaza clara de que 
algunos pueden dejarse de producir. 
Esto es algo que los Estados euro-
peos y la OMS tienen que trabajar. 
Asimismo, el acceso a los medica-
mentos innovadores, porque hay una 
barrera en los precios y en la dise-
minación de esos medicamentos. 

Y también establecer que todas las 
prácticas de Oncología se hagan con 
los máximos estándares de calidad. 
Esos serían los retos fundamentales 
para ESMO en los próximos años. 

La educación de los socios es otro de los 
aspectos clave de la visión de SEOM, ¿qué 
estrategias y vías se implementarán en 
ESMO para mejorarla? 
La importancia de la educación es in-
eludible. ESMO se ha convertido en 
una plataforma de diseminación del 
conocimiento y de la educación muy 
valiosa. Aceptar y comprender la noto-
riedad que ESMO tiene en ese ámbito 
es muy importante. Sólo hay que mi-
rar los últimos congresos de Copen-
hague, Madrid o Múnich, o el próximo 
a finales del mes de septiembre en 
Barcelona, donde el número de asis-
tentes esperamos que sobrepase los 
30.000. Eso es un logro importantísi-
mo. Además, se han enviado más de 
3.300 abstracts, de los cuales más 
de 150 son late-breaking, y espera-

mos que haya comunicaciones de al-
tísimo nivel que van a cambiar nues-
tra práctica clínica en muchos ámbi-
tos de la clínica oncológica. 

Por lo tanto, partiría del hecho de 
que ESMO está reconocida como una 
buena plataforma. ¿Por qué estos es-
tudios tan relevantes que van a llevar 
al registro de medicamentos y provo-
car que se cambie la práctica clínica 
vienen a ESMO? Porque ESMO ha tra-
bajado y se ha establecido como una 
plataforma para diseminar y transmi-
tir esa información. Eso, que es la 
transmisión de la ciencia y la innova-
ción, también se tiene que trasladar 
a la educación en lo que es la prácti-
ca clínica. Para eso, más allá del Con-
greso que es nuestra actividad estre-
lla, ESMO organiza los preceptors-
hips, cursos avanzados que facilitan 
la diseminación del conocimiento. En 
2019 se van a realizar una treintena 
no sólo en Europa sino en otras par-
tes del mundo. Estos preceptorships 
son reuniones en pequeños grupos 
con un contacto directo con los ex-
pertos a las que van a asistir en tor-
no a 2.000 oncólogos. Tienen un im-
pacto en la educación muy positivo.
 
Diferenciemos educación de práctica clí-
nica, ¿cómo contribuirá ESMO a mejorar 
lo segundo?
Mejorar la práctica clínica es uno de 
los objetivos de ESMO, y lo hace a tra-
vés de las guías clínicas. Están muy 
bien aceptadas, son muy concretas y 
están basadas en la evidencia cien-
tífica, además se asocian con un pa-
rámetro, desarrollado por ESMO, que 
es la escala de magnitud de beneficio 
clínico, donde no sólo se dice si un 
tratamiento está recomendado sino 
que cuantifica el beneficio que apor-
ta. En la página web de ESMO están 
disponibles todas las guías clínicas 
para socios y no socios, y eso genera 
más de un millón de descargas anua-
les. Las guías están percibidas como 
valiosas y son consultadas por los 
oncólogos para tomar decisiones en 
la clínica. Una de las ideas que sub-

 ESMO es una sociedad 
global con la fuerza que le dan 23.000 miembros de 

más de 150 países, pero esa fuerza no sería suficiente 
sin una relación estrecha con las sociedades nacionales 

de todo el mundo 
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yacen bajo las guías clínicas es que 
si se aplicasen en su conjunto deri-
varía en una mejora global de los re-
sultados del tratamiento del cáncer. 
Por lo tanto, hay que persistir en esta 
vía de mejorar la calidad de nuestras 
guías clínicas y la rapidez en su im-
plementación. 

En investigación e innovación, ¿cuál son 
los focos de ESMO? ¿En qué se está tra-
bajando?
La prioridad de la investigación la tie-
nen que tener los investigadores. Lo 
que ESMO hace es facilitar la plata-
forma para que la investigación sea 
adecuadamente comunicada y puesta 
en perspectiva, garantizar la disemi-
nación de los hallazgos importantes 
de la investigación y facilitar que haya 
una especie de distancia corta entre 
los avances en investigación con su 
implementación en la práctica clínica. 
Una de las áreas que intenta hacer de 
puente entre la investigación y la im-
plementación en la práctica clínica es 
el desarrollo de la Medicina de Preci-
sión. En este sentido, ESMO tiene un 
grupo de trabajo muy activo que está 
produciendo documentos importan-
tes donde se evalúa, por ejemplo, el 
hallazgo de mutaciones de cara a su 
relación con tratamientos en un ám-
bito donde la Medicina moderna, no 
sólo la Oncología, se está moviendo 
de una forma muy rápida y enérgica. 
Necesitamos estar preparados para 
poder cumplir las necesidades en 
Medicina de Precisión. Además, tie-
ne una consecuencia, que muchas 
estructuras muy conservadoras de la 
sociedad no ven como un beneficio la 
fragmentación de los pacientes. Es fá-

cil comprender que el 
mercado de cáncer 
de mama, pulmón 
o colon no es un 
mercado único, no 
llegan ya medica-
mentos para apli-
car a todos los 
pacientes, sino 
que llegan frag-
mentados según 
subgrupos de 
pacientes con 
características 
molecu la res, 
donde la posi-
bilidad de ob-
tener un bene-
ficio específico 
en esos subgru-
pos es muy gran-
de, pero que apli-
cado a la globalidad de los 
pacientes da un beneficio re-
lativo muy pequeño. Este es el 
reto más importante que tene-
mos en Medicina de Precisión, y 
ESMO tiene un compromiso muy 
sólido en progresar en esta área. 

¿Cómo afecta la expansión interna-
cional de ESMO a su relación con las 
sociedades nacionales? ¿Cuál es el pa-
pel de estas sociedades dentro de la 
estructura de ESMO?
ESMO ha dado un paso muy im-
portante en su definición como una 
sociedad democrática. Tradicional-
mente sólo se elegía al presidente 
y hace unos años también al teso-
rero. En 2019, por primera vez 
ESMO ha decidido elegir un 
director para tres áreas: 

 El acceso igualitario a medicamentos 
básicos e innovadores y establecer que todas 
las prácticas de Oncología se hagan con los 
máximos estándares de calidad, retos de 
ESMO en los próximos años 
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Educación, Public Policy y Miembros. 
Que haya un área específica de miem-
bros, y un comité de representantes 
nacionales, elegidos por las socieda-
des nacionales, para derivar las nece-
sidades que puedan tener de ESMO y, 
al revés, en qué necesidades ESMO 
puede hacer fuerza común con las so-
ciedades nacionales, es ya significa-
tivo. Tenemos que trabajar para me-
jorar la relación entre las sociedades 
nacionales y ESMO y hacerla más efi-
ciente, pero las bases para una rela-
ción directa están establecidas. 

Tradicionalmente, los oncólogos han visto 
en la Sociedad Americana de Oncología 
Clínica (ASCO) ese carácter de sociedad 
global. Ante la expansión internacional 
de ESMO, ¿en qué posición queda ASCO y 
cuál es su relación con ESMO?
Soy miembro de ASCO durante los 
últimos 30 años y tengo una vincu-
lación importante. Durante muchos 
años, ASCO ha sido la plataforma fun-

damental que promueve la educación 
y la innovación y comunica la ciencia 
en Oncología. Reconocer su papel es 
fundamental. Pero hay una singula-
ridad y es que ASCO, con miembros 
de fuera de EEUU, aunque tenga un 
aspecto de sociedad global, es una 
sociedad nacional. La diferencia con 
ESMO está en su propia naturale-
za, ESMO es una sociedad multina-
cional. Una sociedad nacional como 
ASCO tiene su prioridad en su ámbito 
de desarrollo natural, y una sociedad 
multinacional la tiene necesariamen-
te en un ámbito diferente. 

Creo también que esta potencial com-
petencia no sólo es buena sino que 
deriva de una necesidad, y es que los 
avances en la ciencia son tantos y 
tan importantes que un foro único se-
ría insuficiente. En los últimos años 
ya no sólo tenemos que esperar a 
ASCO para recibir las novedades en 
la práctica clínica. El mérito es de la 
masa crítica de la sociedad científica, 
que ha generado mucha más infor-
mación de la que podría caber en un 
congreso único. Pero parte del mérito 
también es de ESMO, que se ha con-
vertido en una plataforma capaz de 
comunicar y diseminar la información 
de la manera más eficiente para que 
la industria farmacéutica, los grupos 
cooperativos y los investigadores se 
sientan confiados de que su trabajo, 
cuando va a ESMO, se va a presen-
tar con los rigores de la comunicación 
científica, con una cobertura de pren-
sa suficiente, se va a comunicar de 
una forma eficaz y se va a poner en 
perspectiva con revisores y discuso-
res, capaces de subrayar los aspec-

tos más importantes. Para la Onco-
logía global que haya dos puntos de 
presentación de la innovación cientí-
fica es un avance, muy positivo para 
la sociedad. 

Por último, como oncólogo español al fren-
te de una sociedad internacional, ¿cómo 
cree que se posiciona la Oncología espa-
ñola en el exterior?
Nuestro país está en un nivel exce-
lente. Es raro ver cualquier publica-
ción o innovación científica en las 
revistas más relevantes (The Lancet, 
Annals of Oncology, Journal of Onco-
logy, Nature Medicine…) donde no 
se encuentre nombres españoles 
colaborando o liderando la investiga-
ción. Esto quiere decir que España, 
aunque tiene muchos desafíos por 
delante, es un país donde la Oncolo-
gía está bien establecida y reconoci-
da. Para mí, es una satisfacción no 
sólo haber sido elegido presidente de 
ESMO sino también ser un miembro 
activo de SEOM. 

 Sin el lobby de 
SEOM y otras sociedades, 
el logro de la aprobación 
de la Oncología Médica 

como especialidad 
médica en Europa 
no hubiera sido 

posible 

 Además del Congreso 
anual, ESMO organiza 
preceptorships, una 

treintena en 2019, que 
facilitan la diseminación 
del conocimiento y tienen 
un impacto muy positivo 

en la educación 
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Fundación La Vida en Rosa

Soporte físico, cultural y psicológico para mejorar la 
vida de las pacientes con cáncer de mama

a Fundación La Vida en Rosa se 
crea en julio de 2017 para dar 
continuidad y ampliar el concep-
to de apoyo y soporte a mujeres 

con cáncer que habíamos iniciado en 
2015 con Corre en Rosa. La Fundación 
ofrece tres aspectos fundamentales a 
mujeres que han padecido o padecen 
un cáncer: soporte físico, soporte cul-
tural y soporte psicológico.

Corre en Rosa nace de la dificultad que 
yo objetivé en la consulta día a día para 
que las pacientes hicieran ejercicio. De-
cidí agruparlas y crear un grupo de run-
ning supervisado (todas las pacientes 
se hacen un estudio cardiológico y mús-
culo-esquelético completo antes de ini-
ciar los entrenamientos) de la mano  
del gran corredor popular y entrenador 
Ramiro Matamoros. Ramiro y sus entre-
nadores (“los amarillos”) entrenan a un 
grupo de hasta 200 pacientes dos días 
por semana en el Polideportivo Valle de 
las Cañas en Pozuelo de Alarcón. Desde 
sus comienzos nuestras pacientes han 
participado en infinidad de carreras po-
pulares, y las chicas de Corre en Rosa, 

siempre alegres e irradiando optimismo 
y entusiasmo, son conocidas y anima-
das en todas las carreras de España. 

Desde su nacimiento en 2017 la Funda-
ción La Vida en Rosa selecciona cada año 
a un grupo de mujeres para correr una ca-
rrera mítica en el proyecto Corre en Rosa 
por el Mundo. En noviembre de 2017 seis 
pacientes corrieron el maratón de Nueva 
York, y el pasado mes de noviembre de 
2018, gracias al comité organizador de la 
Behobia / San Sebastián, la Fundación 
organizó el desplazamiento y estancia de 
15 pacientes para disfrutar de tan mítica 
carrera. Nuestro próximo reto será la me-
dia maratón de Valencia. Allí, además de 
las pacientes seleccionadas por la Fun-
dación, correremos al menos unas 50 
personas con nuestra camiseta de Corre 
en Rosa. 

Gracias a la Fundación hemos podido 
ampliar la oferta deportiva a nuestras pa-
cientes. El proyecto Arqueras Rosas, que 
lleva algo más de dos años en marcha 
gracias al Club de Arqueros de Pozuelo, 
ofrece clases de tiro con arco para la pre-

vención y el tratamiento del linfedema en 
mujeres operadas de cáncer de mama. 
Además, este pasado curso hemos inicia-
do el Nordic Walking, una actividad pen-
sada para aquellas mujeres que no pue-
den correr pero que supone una exigencia 
mayor que caminar. Es un ejercicio muy 
completo, en el que se trabaja tanto el 
tren inferior como el superior, que ha teni-
do mucho éxito entre nuestras pacientes.

En el apartado cultural ofrecemos visitas 
a museos y jardines, siempre de la mano 
de personas expertas que nos ofrecen 
una visión profesional y muy cercana de 
cada una de las exposiciones, además 
de charlas muy interesantes sobre as-
pectos culturales diversos, como la que 
nos ofreció la hija de Violeta Friedman, 
una superviviente de Auschwitz, sobre la 
lucha de su madre en el campo de exter-
minio y durante toda su vida.

Especialmente exitosa ha sido nuestra 
actividad La Vida en Rosa en la Ópera, 
en la que ofrecemos a las pacientes 
una velada de ópera en el Teatro Real 
precedida de una charla específica de 

El grupo de running Corre en rosa, compuesto por más de 200 pacientes, con su entrenador Ramiro Matamoros y "los amarillos".

Proyecto impulsado por la Dra. Lucía González Cortijo, oncóloga médico del Hospital Universitario 
Quirónsalud Madrid

L
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Corre en Rosa 49

cada representación. Tras nuestra in-
cursión en el mundo operístico con Lu-
cia de Lammermoor el pasado año, con-
tinuamos con Turandot y el pasado mes 
de julio contamos con un nuevo grupo 
para el estreno de Il Trovatore. 

En el ámbito psicológico hemos comen-
zado los talleres de Ansiedad y estrés, di-
rigidos por la psicóloga Virginia Vaca, que 
han sido de gran ayuda para las mujeres 
que nos lo habían solicitado. Por otra 
parte, ofrecemos a nuestras pacientes 
un programa de Mentoring de Ejecutivas, 
liderado por nuestra patrona Dña. Geno-
veva Ramón-Borja, dedicado a mujeres 
que deseen replantear o reencontrar su 
futuro laboral tras su enfermedad. 

Pero sin lugar a dudas el trabajo del 
que nos sentimos más orgullosos en la 
Fundación es La Vida en Rosa en África, 
un proyecto de detección precoz y trata-
miento del cáncer de mama en el Hospi-
tal Notre Dame de la Santé en Dschang, 
Camerún. Durante nuestra primera es-
tancia en el hospital el pasado mes de 
enero pudimos conocer la labor de las 
Siervas de María, lideradas por la di-
rectora del hospital, Sor Pilar Cobreros, 
que dedican su vida a cuidar de los en-
fermos con una profesionalidad, huma-

nidad y alegría que nos han maravillado. 
El objetivo de nuestro proyecto es con-
cienciar de la importancia de la detec-
ción precoz de una enfermedad que ha 
cuadruplicado su incidencia en los últi-
mos 20 años en un continente donde 
afecta a mujeres más jóvenes y con tu-
mores más agresivos. Para ello hemos 
instalado dos mamógrafos para el scree-
ning de la población y vamos a iniciar un 
programa de educación para las mujeres 
de las aldeas y pueblos cercanos. Desde 
la Fundación también ofrecemos finan-
ciación para el tratamiento de mujeres 
que no se lo pueden costear. Nuestro 
plan para los próximos dos años es la 
creación de un laboratorio de Anatomía 
Patológica para el estudio de muestras 
sin necesidad de externalización.

Desde Corre en Rosa y la Fundación La 
Vida en Rosa tratamos de mejorar la vida 
de tantas mujeres que han padecido o 
padecen cáncer, aquí en España desde 
una perspectiva más lúdica, ya que afor-
tunadamente en nuestro país las pa-
cientes tienen todas sus necesidades 
médicas cubiertas; y con una visión mé-
dica más global en África, donde las mu-
jeres carecen de medios y de un soporte 
sanitario mínimo para el diagnóstico y el 
tratamiento de su enfermedad. 

Las mujeres de la Vida en Rosa, en la Behobia, en el maratón de Nueva York y practicando Nordic walking. La Fundación también 
desarrolla los proyectos La Vida en Rosa en África y Arqueras Rosas.

SEOM QUIERE 
VISIBILIZAR LOS 

PROYECTOS CON 
LOS PACIENTES

La Revista SEOM ha puesto en marcha 
esta sección para visibilizar los proyectos 
e iniciativas que los socios de SEOM de-
sarrollan a favor de los pacientes. Si quie-
re participar, debe cumplir estas bases:

●	 El director, coordinador o responsa-
ble de la iniciativa deberá ser socio de 
SEOM.

●	 El proyecto sólo se publicará una vez 
en la revista.

●	 El socio de SEOM deberá escribir un 
artículo describiendo el proyecto o ini-
ciativa, y mandar material gráfico, en el 
caso de que lo posea, para ilustrar el 
artículo.

●	 El artículo tendrá una extensión míni-
ma de 500 palabras y máxima de 1.000 
palabras.

●	 El artículo deberá mandarse a:         
prensa@seom.org

●	 Los artículos se publicará de uno en 
uno y por orden de llegada.
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Encuentro sobre innovación y equidad en la atención oncológica organizado por FECMA

Mejorar los tratamientos de cáncer de mama metastásico y su 
acceso, reto del Sistema Nacional de Salud

ay que mejorar los tratamien-
tos de cáncer de mama me-
tastásico y algunos subtipos 
más agresivos, así como su 

acceso para que haya equidad en los 17 
sistemas de salud. Así lo ha destacado 
el vicepresidente de SEOM, Dr. Álvaro 
Rodríguez-Lescure, durante la mesa Re-
tos del Sistema Nacional de Salud ante 
la realidad del cáncer de mama metas-
tásico en el marco del Encuentro Innova-
ción y equidad en la atención oncológica; 
la Medicina de Precisión como reto del 
Sistema Nacional de Salud, dirigido por 
el Dr. Josep María Borrás, coordinador 
científico de la Estrategia en Cáncer del 
SNS, y organizado por FECMA en la Uni-
versidad Internacional Menéndez Pelayo 
de Santander. 

El Dr. Rodríguez-Lescure destacó que 
en cáncer de mama metastásico se 
han conseguido grandes avances, 
pero para muchas pacientes no es 
suficiente y 6.000 siguen falleciendo 
cada año en España. Por ello, alertó 
de la necesidad de mejorar los trata-
mientos como reto del SNS, además 
de aprobar las leyes de dependencia, 
reconocer las minusvalías y ayudar a 
mejorar la calidad de vida de las pa-
cientes. También se refirió a la Medi-
cina de Precisión para reseñar que en 
Oncología “tenemos un reto social con 
la sostenibilidad”. “¿Qué estamos dis-
puesto a pagar?”, se preguntó.

En la misma mesa, el Dr. Ander Urruti-
coechea, director científico del Onko-

logikoa de San Sebastián y miembro 
de GEICAM, habló de cómo ha cam-
biado el modelo de Medicina: “Ahora 
ya no sólo está basada en evidencia 
sino en valor, según los resultados de 
los pacientes, lo que permite hacer 
Medicina Personalizada”. En cáncer 
de mama metastásico, pidió una ex-
tensión, más de allá de los hospita-
les, del soporte del SNS a la patolo-
gía: nutrición, ejercicio físico, atención 
psicológica y psicosocial… Y advirtió 
que es imprescindible contar con las 
pacientes como interlocutoras de pri-
mer nivel, un reto para el SNS. En la 
idea del empoderamiento de las pa-
cientes también incidió el Dr. Rafael 
López, jefe del Servicio de Oncología 
Médica del Complejo Hospitalario de 

El Dr. Rodríguez-Lescure, vicepresidente de SEOM, durante su ponencia en el encuentro celebrado en Santander.

H



51

PAC IENTES

Septiembre 2019

Corre por una causa, corre por el cáncer de 
pulmón, el 16 de noviembre en Valencia

La Asociación Española de Afectados 
de Cáncer de Pulmón (AEACaP) ha pre-
sentado su I Carrera Solidaria Corre por 
una causa, corre por el cáncer de pul-
món, que tendrá lugar en Valencia el 
próximo 16 de noviembre con motivo 
del Día Internacional de esta enferme-
dad. Este evento trata de dar visibilidad 
al cáncer de pulmón. Desde AEACaP se 
pretende animar a todos los pacientes 
oncológicos a que participen y, sobre 
todo, se unan a la práctica deportiva.  

SEOM apoya la iniciativa y comparte el 
objetivo de mejorar la calidad de vida 
de los pacientes con cáncer y sus fa-
miliares, razón “por la que aplaudimos 
esta iniciativa de carrera solidaria como 
medida para potenciar el ejercicio físi-
co”, sostiene la Dra. Ana Santaballa, 
vocal de la junta directiva de SEOM, 
quien asistió a la presentación.  

Inscríbete en www.afectadoscancerdepulmon.com

La Dra. Santaballa (a la derecha), en la presentación de la carrera solidaria, con Bernard 
Gaspar, presidente de AEACaP (en el centro).

Santiago de Compostela y miembro 
de SOLTI.   

Por su parte, en una mesa sobre re-
des sociales y cáncer de mama, el Dr. 
Ignacio Peláez, oncólogo médico del 
Hospital de Cabueñes de Gijón, propu-
so para mejorar la información sobre 
la patología herramientas que avalen 
páginas web, mayor presencia de pro-
fesionales en las redes y un trabajo 
conjunto entre todas las partes impli-
cadas, y reseñó que falta visibilidad 
del cáncer de mama metastásico. 

Para la Dra. Mireia Margeli, del Servi-
cio de Oncología Médica el ICO Badalo-
na, una buena decisión compartida en 
cáncer de mama necesita pacientes 
bien informados e involucrados y pro-
fesionales que comprendan el papel 
de sus aportaciones en la mejora del 
tratamiento. “La falta de tiempo y de 
recursos en las consultas, el bloqueo 
de las pacientes o el poco conocimien-
to de los profesionales a la hora de 
interpretar y comunicar con los diferen-
tes perfiles son algunas de las barre-

ras en la toma de decisiones compar-
tida”, dijo. 

Sobre toma de decisiones también 
habló en este encuentro la Dra. Sara 
López Tarruella, oncóloga médico del 
Hospital Gregorio Marañón de Madrid. 
“Intervienen el tipo de tumor y el es-
tado de la enfermedad, las caracte-
rísticas de cada paciente, el contexto 
social…”, señaló y destacó que la Me-
dicina de Precisión puede impulsar el 
avance de la prevención en cáncer de 
mama así como la importancia de la 
identificación de perfiles de riesgo a la 
hora de adaptar los cribados a las ne-
cesidades de la población.

Largos supervivientes
En rueda de prensa para presentar el 
encuentro, el Dr. Borrás puso el foco 
en los largos supervivientes de cáncer. 
“Son los que necesitan más apoyo”, por 
lo que consideró relevante hacer un se-
guimiento de sus condiciones laborales, 
sociales y familiares. El Dr. Borrás se-
ñaló que cuando los pacientes vuelven 
a su vida “normal” tras el tratamiento, 

que “dura mucho tiempo”, tienen mayor 
necesidad de apoyo. “Acompañar en 
este proceso es importante y el siste-
ma sanitario hasta ahora lo ha hecho de 
manera muy rígida, simplemente cada 
tres meses, seis meses o un año”, in-
dicó. En este sentido, destacó que los 
planes de cáncer europeos están avan-
zando en los planes de seguimiento in-
dividualizado de cada paciente, si bien 
reconoció que es algo que “no se va a 
conseguir así como así” debido a las 
necesidades diversas de los países. 

Finalmente, María Antonia Gimón, vi-
cepresidenta de FECMA, instó a que 
el cáncer de mama se trate “en lo 
social y en lo laboral”, además de 
en lo clínico, destacando los pro-
blemas a los que se enfrentan las 
mujeres cuando se reincorporan a 
la vida laboral. Gimón destacó del 
encuentro que se han presentado 
innovaciones en Oncología, como el 
avance de la biología molecular, “la 
asignatura pendiente” del cáncer de 
mama metastásica y la Medicina de 
Precisión.  
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Se celebra el 20 de noviembre en Madrid

El programa formativo del residente 
de Oncología, en la Reunión de
Tutores de Residentes de Oncología Médica 2019
La Sección +MIR de SEOM ha organiza-
do el próximo 20 de noviembre en Ma-
drid la reunión de tutores de residentes 
de Oncología Médica 2019. Durante la 
misma, se profundizará en la situación 
actual del programa formativo del resi-
dente de Oncología: evaluación tras el 

BOE de 2018, situación de la troncali-
dad e iniciativas que tiene pensado el 
Ministerio y la Comisión Nacional para 
potenciar la figura del tutor. 

Además, se realizarán talleres formati-
vos relativos a rotaciones externas, rota-

ciones planta hospitalización y rotación 
en las grandes patologías oncológicas 
como son mama, digestivo y pulmón. 

Puede inscribirse en el correo: 
nataschaprah@seom.org
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Respuesta impresionante a nivolumab en un paciente 
con cáncer colorrectal metastásico y síndrome de Lynch

CASO CLÍNICO

l cáncer colorrectal (CCR) es 
el segundo cáncer más fre-
cuente diagnosticado en Euro-
pa con unaincidencia de alre-

dedor de 447.000 nuevos casos por 
año. Aproximadamente el 25 % de los 
pacientes presentan metástasis en 
el momento del diagnóstico inicial, y 
casi el 50 % de los pacientes desarro-
llarán metástasis, lo que contribuye a 
las altas tasas de mortalidad reporta-
das para CCR (1).

De acuerdo con las directrices SEOM, 
la norma actual para el tratamiento de 
CCR metastásico (CCRm) es un doblete 
de quimioterapia, que consiste en una 
fluoropirimidina más oxaliplatino o irino-
tecán, en combinación con un anticuer-
po monoclonal contra VEGF o EGFR (en 
tumores de tipo salvaje RAS) (2).

Mientras que, en la segunda línea, se 
realiza un switch y se puede combinar 
con anticuerpos monoclonales; en el 

contexto de la tercera línea, la apari-
ción de regorafenib, un inhibidor de las 
multiquinasas, ha mostrado eficacia 
en pacientes y está aprobado en Euro-
pa desde 2013 (3). La combinación de 
trifluridina/tipiracil también ha recibido 
un resultado positivo de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos, al prolongar 
la supervivencia de pacientes pretra-
tados con CCRm como se muestra en 
un reciente estudio fase III y podría ser 
otra opción terapéutica (4).

La mediana de supervivencia global 
de los pacientes con CCRm puede al-
canzar entre 28,76 y 37,1 meses (es-
tudios FIRE 3 y TRIBE) (4,5).

En el CRC se pueden encontrar mu-
taciones en uno de los genes de re-
paración del ADN (MMR) hasta en un 
15 a 20 % de los cánceres de colon 
esporádicos y sólo en un 3-6 % de 
los pacientes con CCRm (6). La ca-
racterística genética de los tumores 
con deficiencia en MMR (dMMR) es 
un alto número de errores de replica-

ción de ADN (RER +) y altos niveles 
de inestabilidad de microsatélites de 
ADN (MSI).

Se producirán tumores con muchas 
más mutaciones (es decir, están hi-
permutados) y, a partir de éstas, se 
generarán neoantígenos con el poten-
cial de ser reconocidos como antíge-
nos inmunogénicos "no propios" (7).

El enfoque sugerido para evaluar la 
MSI es mediante PCR de cinco marca-
dores de ADN, o análisis inmunohisto-
químico de las enzimas de reparación 
del ADN.

La inmunotinción de las enzimas de 
reparación MLH1, MSH2, MSH6 y 
PMS2 es equivalente en los niveles 
de sensibilidad y especificidad al aná-
lisis de MSI por PCR (10). En nues-
tro centro, se realiza un enfoque de 
dos pasos, si la inmunohistoquímica 
es negativa para una de las enzimas 
mencionadasteriormente, la sospe-
cha de MSI se confirma por PCR.
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En el microambiente del cáncer de 
colon con inestabilidad de microsaté-
lites, se encuentra una alta respues-
ta inflamatoria. Se ha demostrado 
que las células tumorales contrarres-
tan esta respuesta mediante la ex-
presión de PD-L1, y poder constituir 
una forma de escape inmune. A dife-
rencia de otros tumores como el me-
lanoma, el cáncer renal o el cáncer 
de pulmón, donde PD-L1 se expresa 
por las células tumorales, en el CCR 
con MSI el PD-L1 se expresa predomi-
nantemente en el infiltrado de células 
mieloides (9).

En mayo de 2015, Le et al. (10) de-
mostraron la actividad clínica de pem-
brolizumab, un anticuerpo monoclo-
nal anti PD-1 humanizado del isotipo 
IgG4 &kappa; que bloquea la interac-
ción entre PD-1 y sus ligandos, PD-L1 
y PD-L2, administrado a una dosis de 
10 mg/kg cada 14 días en pacientes 
CCR metastásico con IMS, en progre-
sión a al menos 2 líneas de tratamien-
to previo. En el último análisis de la 
cohorte ampliada a 54 pacientes con 
CCRm con dMMR o MMR conservado, 
presentado en ASCO de 2016, los pa-
cientes con dMMR tenían una tasa de 
respuesta objetiva (ORR) del 50 %, y 
una tasa de control de la enfermedad 
(DCR) del 89 % (11). Por el contrario, 
el ORR fue del 0 % y el DCR fue del 16 
% en los pacientes con MMR no muta-
do o estables. Curiosamente, los pa-
cientes con mutaciones de MMR en 
la línea germinal (síndrome de Lynch) 
tenían menos probabilidades de res-
ponder que aquellos con otras formas 
de deficiencia de MMR (ORR 27 % ver-
sus 100 %).

También se sugirió el beneficio de la 
inmunoterapia en pacientes con tu-
mores dMMR en un segundo ensayo, 
CheckMate 142, en el que pacientes 
con CCRm dMMR o MMR no mutado 
recibieron nivolumab (3 mg/kg cada 
dos semanas) con o sin ipilimumab 
(12). En un informe preliminar pre-
sentado en la reunión anual de ASCO 
de 2016,  la inmunoterapia benefició 

a aquellos con tumores dMMR y no 
hubo respuestas en los pacientes con 
CCR estables.

Anamnesis
Se trata de una paciente de 46 años 
que ingresa en verano del 2015 para 
estudio de un síndrome anémico de 
meses de evolución junto un cuadro 
constitucional caracterizado por aste-
nia y pérdida de peso.

Entre sus antecedentes familiares 
destacaban una madre fallecida por 
un cáncer de colon a los 50 años y 2 
tías maternas intervenidas de cáncer 
de colon.

Durante su estancia hospitalaria se 
constata un cuadro catabólico con 
desnutrición moderada y se diagnos-
tica tras colonoscopia de un adeno-
carcinoma de ciego moderadamente 
diferenciado.

Exploración física
La paciente mantenía un ECOG 2 con 
una desnutrición grave. Presentaba 
un índice de masa corporal de 15 kg/
m2.  Pérdida, además, de masa mus-
cular a nivel de miembros inferiores. 
En la exploración abdominal, se pal-
paba una sensación de masa a nivel 
de flanco derecho con aumento del 
peristaltismodurante la auscultación. 
La auscultación cardiaca era normal y 
ventilaban de forma adecuada ambos 
pulmones.

Pruebas complementarias
Se procedió a realizar el estudio de 
extensión con una tomografía com-
putarizada (TC) que localizó un engro-
samiento mural del ciego asociado a 
adenopatías regionales patológicas, 
sin presentar evidencia de metástasis 
a distancia, pero destacando signos 
sugestivos de invasión de la pared 
abdominal anterior derecha, así como 
del músculo psoas iliaco derecho.

Tras comentar en comité de tumores 
del aparato digestivo, se consideró un 
tumor resecable, realizando una ileo-

cequectomía más linfadenectomía y 
resección del tumor a nivel de la pa-
red abdominal en agosto de 2015.

Se aloró como un proceso neoprolife-
rativo diseminado de origen renal con 
afectación pulmonar y en la glándu-
la suprarrenal. Se decidió en comité 
multidisciplinar la punción percutánea 
por ecografía de la lesión renal.

Diagnóstico
La Anatomía Patológica definitiva des-
cribió un adenocarcinoma de ciego 
KRAS mutado exón 4 (A146T) que in-
vadía el peritoneo visceral y la grasa 
de la pared abdominal, junto con una 
adenopatía patológica de 3 extraídas. 
El estadio definitivo sería un pT4 pN1 
M0 (IIIC).

Tratamiento
Tras la intervención, la paciente evolu-
cionó de forma lentamente favorable 
debido a un postoperatorio tórpido por 
complicaciones infecciosas a nivel de 
la pared abdominal, con una colección 
con material purulento que drenaba 
sobre la herida quirúrgica. Como con-
secuencia de ello, la paciente se man-
tenía en una situación de desnutrición 
grave con un estado catabólico que le 
hacía necesitar soporte nutricional con 
suplementos proteicos.

Evaluada en Oncología para la deci-
sión de un tratamiento adyuvante y 
todavía con problemas infecciosos 
activos, se optó por comenzar con ca-
pecitabina en monoterapia, añadiendo 
oxaliplatino cuando mejorara la situa-
ción general.

La paciente realiza 8 ciclos de capeci-
tabina en monoterapia desde septiem-
bre hasta febrero de 2016 debido a la 
persistencia de un ECOG 2 durante los 
meses posteriores a la cirugía.

En mayo de 2016, tras elevación del 
CEA, se diagnostica una recaída en 
forma de una masa de partes blandas 
afectando la región distal del psoas y 
el músculo iliaco derecho. El estado 
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general de la paciente había comen-
zado a deteriorarse con imposibilidad 
para la deambulación por dolor en 
miembro inferior derecho. Se inició tra-
tamiento con XELOX bevacizumab 13 
ciclos como primera línea metastási-
ca, alcanzando una estabilización de la 
masa en psoas como mejor respuesta 
que presentaba unas dimensiones de 
9 x 11 cm.

En diciembre de 2016, se produce una 
progresión con elevación del CEA has-
ta 39 ng/dl y aumento de la masa en 
el psoas alcanzando un tamaño de 13 
x 20 cm junto con aumento del dolor 
en miembro inferior derecho. Comenzó 
la segunda línea metastásica con FOL-
FIRI-bevacizumab (arrastrado a la se-
gunda línea según ensayo fase III TML 
[13]) 8 ciclos con estabilización como 
mejor respuesta.

En mayo de 2017, nueva progresión 
clínica con aumento del dolor e impo-
tencia funcional del miembro inferior 
derecho, constatando en la analítica 
un CEA de 99 ng/dl y, en TC, una gran 
masa de partes blandas con epicen-
tro en psoas iliaco derecho que condi-
ciona una ureterohidronefrosis grave, 
infiltrando pared abdominal lateral y 
con erosión del hueso pélvico subya-
cente (figs. 1 y 2).

Evolución
Un perfil molecular del tumor reveló 
inestabilidad de microsatélites con 
las proteínas reparadoras de MSH2/
MSH6 en el ADN tumoral, y en la línea 
germinal ADN (síndrome de Lynch). En 
retrospectiva, el tumor mostró un cua-
dro histológico característico de un 
alto número de linfocitos infiltrantes 
de tumor.

Por lo tanto, se inicia terapia con ni-
volumab en junio de 2017 (3 mg/kg 
cada dos semanas) en una paciente 
con un ECOG 3 14 meses después de 
su diagnóstico de recaída; recibiendo 
actualmente 20 ciclos de tratamiento. 
A los 6 ciclos de nivolumab, la pacien-
te había mejorado su ECOG, pudiendo 

caminar sin ayuda, y el dolor se había 
controlado sin necesidad de rescates 
con mórficos. El tratamiento estaba 
siendo bien tolerado y no presentaba 
toxicidades.

La mejoría clínica venía acompañada 
de una normalización del CEA y una 
TC realizada en septiembre en la que 
se había logrado una respuesta par-
cial con una reducción de la masa del 
psoas a 10 x 12 cm, y que en la TC de 
enero se mantenía esa respuesta con 
una reducción más impresionante del 
diámetro de la masa hasta alcanzar 
los 5 cm. La ureterohidronefrosis y la 
afectación pélvica ósea han desapare-
cido (figs. 3 y 4).

Discusión
El estado de MMR/MSI debe evaluar-
se en el momento del diagnóstico del 
CCRm y se puede utilizar para identi-
ficar a los pacientes que se beneficia-
ran de la inmunoterapia.

Los pacientes con mutaciones en la 
línea germinal (síndrome de Lynch) 
en los estudios previos tenían me-
nos probabilidades de responder que 
aquellos con otras formas de deficien-
cia de MMR (ORR 27 % versus 100 %) 
según Le, et al. (10).

Hasta donde sabemos, éste es el pri-
mer caso de un paciente con un sín-
drome de Lynch y una masa tumoral 
voluminosa de su CCRm que respon-
dió al bloqueo PD-1 con nivolumab 
después de progresar a la quimiote-
rapia estándar, dando lugar a una res-
puesta sustancial y duradera (actual-
mente 11 meses y está en curso), y 
además presentando un mal estado 
funcional (ECOG 3) en el inicio de la 
terapia.

La inmunoterapia ha logrado obte-
ner un control de toda la sintoma-
tología acompañante de la pacien-
te, sobre todo del dolor a nivel de 
la cadera y permitir la recuperación 
funcional manteniendo un ECOG 0 
actualmente. 

Figura 1: TC mayo 2017. Previo a nivolumab. 
Masa a nivel del psoas que se extiende a pelvis 
y contacta con columna vertebral.

Figura 3. TC enero 2018. Respuesta a 
nivolumab con disminución del tamaño de la 
masa del psoas en un 80 %. Desaparición de 
la hidronefrosis y la afectación ósea.

Figura 2. TC mayo 2017. Previo a nivolumab. 
Corte a nivel de la pelvis con una lesión de 20 
cm de diámetro máximo.
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os resultados del tratamiento 
médico de cáncer están evolu-
cionando de forma asombrosa 
y en estos avances intervienen 

tanto los nuevos tratamientos (fárma-
cos antidiana; terapias biológicas, in-
munoterapia, terapia celular y otros) 
como la optimización del tratamiento 
quimioterápico. En numerosas neopla-
sias quimiosensibles, el mantenimien-
to de la disciplina terapéutica (dosis 
y cadencia) sigue siendo crucial para 
alcanzar unos resultados óptimos. Al 
mismo tiempo, la neutropenia es la 
complicación hematológica más fre-
cuente, la mayor causa limitante de 
dosis de la quimioterapia y el princi-
pal riesgo para el desarrollo de com-
plicaciones infecciosas, que son una 
importante causa de morbimortalidad 
entre los pacientes con cáncer. 

El tratamiento de soporte con fac-
tores estimulantes de las colonias 
granulocíticas (G-CSF) reduce la in-
tensidad y duración de la neutrope-
nia y el riesgo de fiebre neutropéni-
ca y aunque no tienen actividad an-
tineoplásica per se, sí que mejora la 
cumplimentación y la disciplina te-
rapéutica. Por ello, todas las guías 
de consenso recomiendan su em-
pleo profiláctico cuando el riesgo de 
neutropenia febril es superior al 20 
% y en los casos en los que la pro-
babilidad es superior al 10 % y con-
curran algunos factores adicionales 
de riesgo (edad avanzada, comorbi-
lidad, mal estado general…). Es por 
ello que la propia OMS los considera 
medicamentos esenciales. 

Resulta contradictorio que desde 
que disponemos de G-CSF y se ha 
normalizado su uso, parece que la 
preocupación por las complicacio-
nes neutropénicas ha pasado a un 
segundo plano y en algunas ocasio-
nes podamos estar descuidando su 
adecuada profilaxis. Y conviene re-
cordar que la neutropenia febril es 
una complicación mayor, potencial-
mente grave, asociada a importan-
tes riesgos para los pacientes, inclu-
yendo una mortalidad no desdeña-
ble, causa de ingresos hospitalarios 
y fuente de gasto sanitario. Y en mu-
chos casos, perfectamente evitable 
con el empleo de los G-CSF. 

Disponemos de varias moléculas de 
G-CSF, filgrastim, lenograstim y pe-
gfilgrastim, que son básicamente 
equivalentes en cuanto a eficacia y 
efectos secundarios. En general se 
considera que la forma pegilada es 

ligeramente superior a las formas no 
pegiladas, pero sin que ello suponga 
diferencias mayores o clínicamente 
relevantes. Sin embargo, pegfilgras-
tim ofrece ventajas interesantes en 
cuanto a comodidad de administra-
ción (una sola dosis frente a varias) 
y cumplimentación terapéutica, por 
lo que es una buena opción en pa-
cientes que vayan a requerir múlti-
ples dosis de filgrastim, pacientes 
mayores o pacientes con dificultad 
de acceso a soporte sanitario. 

En cuanto al coste económico, la in-
corporación de los productos biosi-
milares, además de ofrecer produc-
tos de calidad contrastada (pueden 
consultarse los posicionamientos 
que a este respecto han adoptado 
las diferentes asociaciones profe-
sionales, como SEOM o SEFH) está 
permitiendo reducir los costes de 
adquisición y mejorando por tanto la 
eficiencia global del sistema, que es 
un requisito esencial para su soste-
nibilidad. 

En resumen, la neutropenia es la 
complicación más frecuente de la 
quimioterapia y compromete la in-
tensidad de dosis y la eficacia del 
tratamiento en los tumores quimio-
sensibles. La neutropenia puede pre-
venirse de manera adecuada en la 
mayor parte de los casos mediante 
el empleo profiláctico de G-CSF y las 
formas pegiladas (pegfilgrastim) son 
una alternativa atractiva en pacien-
tes en los que conviene asegurar un 
adecuado cumplimiento terapéutico, 
garantizando la mejor eficiencia me-
diante la incorporación de las nue-
vas moléculas biosimilares.  

Renovando la importancia 
de la prevención de la neutropenia 

Dr. José Gómez Codina. Jefe de Servicio de 
Oncología Médica. Profesor Asociado de 
Medicina. Universidad de Valencia
Hospital Universitari i Politècnic La Fe.
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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: Pelgraz 6 mg solución inyectable en jeringa 
precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Cada jeringa 
precargada contiene 6 mg de pegfilgrastim* en 0,6 ml de solución inyectable. La 
concentración es de 10 mg/ml referida sólo a proteína**. * Se produce por 
tecnología del DNA recombinante en Escherichia coli, seguida de conjugación con 
polietilenglicol (PEG). ** La concentración es de 20 mg/ml si se incluye la parte del 
PEG. La potencia de este medicamento no se debe comparar con la potencia de 
otras proteínas pegiladas o no pegiladas de la misma clase terapéutica. 
Excipiente(s) con efecto conocido: Cada jeringa precargada contiene 30 mg de 
sorbitol (E420) (ver sección 4.4). Para consultar la lista completa de excipientes, 
ver sección 5.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Solución inyectable en jeringa 
precargada. Solución inyectable, transparente e incolora. 4. DATOS CLÍNICOS: 
4.1 Indicaciones terapéuticas: Reducción de la duración de la neutropenia y 
de la incidencia de neutropenia febril en pacientes adultos con tumores malignos 
tratados con quimioterapia citotóxica (con excepción de leucemia mieloide 
crónica y síndromes mielodisplásicos). 4.2 Posología y forma de 
administración: El tratamiento con Pelgraz debe ser iniciado y supervisado por 
un médico con experiencia en oncología y/o hematología. Posología: La dosis 
recomendada de Pelgraz es de 6 mg (una sola jeringa precargada) por cada ciclo 
de quimioterapia, administrado a partir de las 24 horas después de la 
quimioterapia citotóxica. Poblaciones especiales: Población pediátrica: No se ha 
establecido todavía la seguridad y eficacia de Pelgraz en niños y adolescentes. Los 
datos actualmente disponibles están descritos en las sección 4.8, sin embargo, no 
se puede hacer una recomendación posológica. Pacientes con insuficiencia renal: 
No se recomienda modificar la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluidos 
aquellos con enfermedad renal terminal. Forma de administración: Las 
inyecciones se deben administrar por vía subcutánea en el muslo, abdomen o en 
la parte superior del brazo. Para consultar las instrucciones de manipulación del 
medicamento antes de la administración, ver sección 5.6. 4.3 Contraindicaciones: 
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes indicados en la 
sección 5.1. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo: 
Trazabilidad: Con el fin de mejorar la trazabilidad de los medicamentos biológicos, 
se debe registrar de forma correcta la marca comercial del producto administrado. 
Leucemia mieloide aguda (LMA): Datos clínicos obtenidos a partir de un número 
limitado de pacientes sugieren que pegfilgrastim tiene un efecto similar a 
filgrastim en el tiempo de recuperación de la neutropenia severa en pacientes con 
(LMA) de novo. Sin embargo, no se han establecido los efectos a largo plazo de 
pegfilgrastim en la LMA; por lo tanto, se debe usar con precaución en esa 
población de pacientes. Los factores estimuladores de colonias de granulocitos 
pueden estimular el crecimiento de células mieloides in vitro y podrían observarse 
efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha investigado la 
seguridad y eficacia de pegfilgrastim en pacientes con síndrome mielodisplásico, 
leucemia mieloide crónica ni en pacientes con LMA secundaria; por lo tanto no 
debe utilizarse en estos pacientes. Se debe tener especial precaución para 
establecer el diagnóstico diferencial de transformación de blastos en leucemia 
mieloide crónica frente a LMA. No se ha establecido la seguridad y eficacia de 
pegfilgrastim administrado en pacientes menores de 55 años con LMA de novo 
con citogenética t(15;17). No se ha investigado la seguridad y eficacia de 
pegfilgrastim en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia. No debe 
utilizarse este medicamento para aumentar las dosis de quimioterapia citotóxica 
por encima de las pautas posológicas establecidas. Reacciones adversas 
pulmonares: Tras la administración de factores estimuladores de colonias de 
granulocitos (G-CSFs), se han notificado reacciones adversas pulmonares, en 
particular neumonía intersticial. Los pacientes con historial reciente de infiltrados 
pulmonares o neumonía pueden presentar un mayor riesgo (ver sección 4.8).La 
aparición de síntomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociación 
con signos radiológicos de infiltración pulmonar y deterioro de la función 
pulmonar, junto con un aumento del recuento de neutrófilos pueden ser los 
síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA). En 
estos casos, se deberá suspender la administración de pegfilgrastim, a discreción 
del médico, y administrar el tratamiento apropiado (ver sección 4.8). 
Glomerulonefritis: Se ha notificado glomerulonefritis en pacientes que reciben 
filgrastim y pegfilgrastim. En general, los acontecimientos de glomerulonefritis se 
resuelven tras reducción de dosis o retirada de filgrastim y pegfilgrastim. Se 
recomienda monitorización de análisis de orina. Síndrome de fuga capilar: Se ha 
notificado síndrome de fuga capilar tras la administración de factores 
estimuladores de colonias de granulocitos, que se caracteriza por hipotensión, 
hipoalbuminemia, edema y hemoconcentración. Los pacientes que desarrollan 
síntomas del síndrome de fuga capilar se deben supervisar estrechamente y 
deben recibir tratamiento sintomático estándar, que puede incluir la necesidad de 
cuidados intensivos (ver sección 4.8). Esplenomegalia y ruptura esplénica: Se han 
notificado casos generalmente asintomáticos de esplenomegalia y se han 
notificado casos de ruptura esplénica después de la administración de 
pegfilgrastim, incluyendo algunos casos mortales (ver sección 4.8). Por lo tanto, el 
tamaño del bazo debe controlarse cuidadosamente (p.ej. examen clínico, 
ultrasonido). Debe considerarse un diagnóstico de ruptura esplénica en los 
pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el 
extremo del hombro. Trombocitopenia y anemia: El tratamiento con pegfilgrastim 
solo no evita la trombocitopenia ni la anemia debidas al mantenimiento de las 
dosis completas de quimioterapia mielosupresora en el esquema prescrito. Se 
recomienda controlar regularmente las plaquetas y el hematocrito. Se debe tener 
especial cuidado cuando se administra en monoterapia o en combinación con 
medicamentos quimioterápicos que se conocen por causar trombocitopenia 
grave. Anemia de células falciformes: Las crisis de anemia de células falciformes se 
asocian con la utilización de pegfilgrastim en pacientes con rasgo de células 
falciformes o anemia de células falciformes (ver sección 4.8). Por tanto, los 
médicos deben tener precaución al prescribir pegfilgrastim a pacientes con rasgo 
de células falciformes o anemia de células falciformes, deben monitorizar los 
parámetros clínicos y de laboratorio y estar alerta sobre la posible asociación de 
estos medicamentos con el aumento del tamaño del bazo y una crisis veno-
oclusiva. Leucocitosis: Se han observado recuentos de los glóbulos blancos iguales 
o superiores a 100 x 109/l en menos del 1% de los pacientes tratados con 
pegfilgrastim. No se han notificado reacciones adversas directamente atribuibles 

a este grado de leucocitosis. Dichas elevaciones de los glóbulos blancos son 
pasajeras, normalmente ocurren de 24 a 48 horas después de la administración y 
son consistentes con los efectos farmacodinámicos de este medicamento. En 
consistencia con los efectos clínicos y del potencial para leucocitosis, se deben 
realizar recuentos de leucocitos a intervalos regulares durante el tratamiento. Se 
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con estos medicamentos, si el 
recuento de leucocitos supera los 50 x 109/l tras el nadir esperado. Hipersensibilidad: 
Se ha notificado hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilácticas, que 
ocurrieron durante el tratamiento inicial o subsecuente en pacientes tratados con 
pegfilgrastim. Suspenda definitivamente pegfilgrastim en pacientes con 
hipersensibilidad clínica significativa. No administre pegfilgrastim en pacientes 
con antecedentes de hipersensibilidad a pegfilgrastim o filgrastim. Ante una 
reacción alérgica grave, se debe administrar un tratamiento adecuado, con un 
estrecho seguimiento del paciente durante varios días. Inmunogenicidad: Como 
con todas las proteínas terapéuticas, existe la posibilidad de inmunogenicidad. La 
tasa de generación de anticuerpos contra pegfilgrastim es generalmente baja. 
Como con todos los biológicos, se generan anticuerpos de unión; sin embargo, 
hasta el momento no se han asociado con una actividad neutralizante. Aortitis: Se 
ha notificado aortitis después de la administración de filgrastim o pegfilgrastim 
en sujetos sanos y en pacientes con cáncer. Los síntomas experimentados incluían 
fiebre, dolor abdominal, malestar general, dolor de espalda y marcadores 
inflamatorios aumentados (p. ej. proteína C reactiva y recuento de glóbulos 
blancos). En la mayoría de los casos se diagnosticó aortitis mediante TAC y en 
general se resolvió después de la suspensión de filgrastim o pegfilgrastim. Ver 
también sección 4.8. Movilización de células madre de la sangre: No se ha 
evaluado de manera adecuada la seguridad y eficacia de Pelgraz en la movilización 
de células madre de la sangre en pacientes o donantes sanos. Otras precauciones 
especiales: El aumento de la actividad hematopoyética de la médula ósea en 
respuesta a la terapia con factores de crecimiento, se ha asociado con cambios 
positivos transitorios en imágenes óseas. Esto debe tenerse en cuenta cuando se 
interpreten resultados de imágenes óseas. Excipientes con efecto conocido: Este 
medicamento contiene 50 mg de sorbitol en cada unidad de volumen, equivalente 
a 30 mg por dosis de 6 mg. Pelgraz contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio 
por 6 mg de dosis; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Todos los pacientes: El 
capuchón de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural (un 
derivado del látex) que puede provocar reacciones alérgicas graves. 4.5 
Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: 
Debido a la potencial sensibilidad a la quimioterapia citotóxica de las células 
mieloides en rápida división, pegfilgrastim debe administrarse a partir de las 24 
horas después de la administración de la quimioterapia citotóxica. En los ensayos 
clínicos pegfilgrastim se administró de forma segura 14 días antes de la 
quimioterapia. La administración simultánea de Pelgraz con fármacos 
quimioterápicos no ha sido evaluada en pacientes. En modelos animales la 
administración simultánea de pegfilgrastim y 5 fluouracilo (5-FU) u otros 
antimetabolitos ha aumentado la mielosupresión. En los ensayos clínicos no se 
han investigado específicamente las posibles interacciones con otros factores de 
crecimiento hematopoyéticos o con citocinas. No se ha investigado específicamente 
la posibilidad de interacción con el litio, que también estimula la liberación de los 
neutrófilos. No hay evidencia de que dicha interacción sea nociva. La seguridad y 
eficacia de Pelgraz no han sido evaluadas en pacientes tratados con fármacos 
quimioterápicos con acción mielosupresora retardada, p. ej. nitrosoureas. No se 
han realizados estudios específicos de interacción o metabolismo, sin embargo los 
ensayos clínicos no han indicado ninguna interacción entre pegfilgrastim y 
cualquier otro medicamento. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia: Embarazo: 
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de pegfilgrastim en mujeres 
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la 
reproducción. No se recomienda utilizar Pegfilgrastim durante el embarazo, ni en 
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. 
Lactancia: No se dispone de información suficiente relativa a la excreción de 
pegfilgrastim/metabolitos en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en 
recién nacidos/lactantes. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o 
interrumpir el tratamiento con pegfilgrastim tras considerar el beneficio de la 
lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad: 
Pegfilgrastim no afectó la capacidad reproductiva o la fertilidad en ratas hembras 
y machos en dosis semanales acumuladas de aproximadamente, 6 a 9 veces más 
elevadas de la dosis humana recomendada (basada en el área de superficie 
corporal). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas: La influencia de pegfilgrastim sobre la capacidad para conducir y 
utilizar máquinas es nula o insignificante. 4.8 Reacciones adversas: Resumen 
del perfil de seguridad: Las reacciones adversas notificadas más comunmente 
fueron dolor óseo (muy frecuente [≥ 1/10]) y dolor musculoesquelético 
(frecuente [≥ 1/100 a < 1/10]). El dolor óseo fue mayoritariamente de gravedad 
leve a moderada, pasajero y en la mayoría de los pacientes se controló con 
analgésicos comunes. En tratamientos iniciales o de seguimiento con 
pegfilgrastim, se han observado reacciones de hipersensibilidad, incluyendo 
erupciones cutáneas, urticaria, angioedema, disnea, eritema, rubor e hipotensión 
(poco frecuente [≥ 1/1.000 a < 1/100]). En pacientes en tratamiento con 
pegfilgrastim pueden ocurrir reacciones alergicas graves, incluyendo anafilaxis 
(poco frecuente) (ver sección 4.4). Se ha notificado de forma poco frecuente (≥ 
1/1.000 a < 1/100) síndrome de fuga capilar, que puede poner en peligro la vida 
si se retrasa el tratamiento, en pacientes con cáncer sometidos a quimioterapia 
tras la administración de factores estimuladores de colonias de granulocitos; ver 
sección 4.4 y sección “Descripción de las reacciones adversas seleccionadas” abajo. 
Esplenomegalia, generalmente asintomática, es poco frecuente. Se han 
notificado, tras la administración de pegfilgrastim, casos poco frecuentes de 
ruptura esplénica, incluyendo algunos casos mortales (ver sección 4.4). Se han 
notificado poco frecuentemente reacciones adversas pulmonares incluyendo 
neumonía intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis 
pulmonar. Casos poco frecuentes han resultado en insuficiencia respiratoria o en 
SDRA, potencialmente mortal (ver sección 4.4). Se han notificado poco 
frecuentemente casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes con 
rasgo de células falciformes o anemia de células falciformes (ver sección 4.4). 
Tabla de reacciones adversas: Los datos incluidos en la tabla de abajo describen las 
reacciones adversas notificadas durante ensayos clínicos y durante las 
notificaciones espontáneas. Las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Reacciones 
adversas: 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). Clasificación de órganos del sistema MedDRA: Trastornos de la 
sangre y del sistema linfático: Frecuentes: Trombocitopenia1; Leucocitosis1. Poco 
frecuentes: Crisis de células falciformes2; Esplenomegalia2; Ruptura esplénica2. 
Trastornos del sistema inmunológico: Poco frecuentes: Reacciones de 
hipersensiblidad; Anafilaxis. Trastornos del metabolismo y de la nutrición: Poco 
frecuentes: Ácido úrico aumentado. Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: 

Cefalea1. Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Síndrome de fuga capilar1. Raras: 
Aortitis. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Poco frecuentes: 
Síndrome de distrés respiratorio del adulto2; Reacciones adversas pulmonares 
(neumonía intersticial, edema pulmonar, infiltraciones pulmonares y fibrosis 
pulmonar); Hemoptisis. Raras: Hemorragia pulmonar. Trastornos 
gastrointestinales: Muy frecuentes: Náuseas1. Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo: Poco frecuentes: Síndrome de Sweet (dermatosis febril aguda)1,2; 
Vasculitis cutánea1,2. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Muy 
frecuentes: Dolor óseo. Frecuentes: Dolor músculoesquelético (mialgia, artralgia, 
dolor en las extremidades, dolor en la espalda, dolor músculo-esquelético, dolor 
en el cuello. Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Glomerulonefritis 2. 
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: Frecuentes: Dolor 
en la zona de inyección 1; Dolor torácico no-cardiaco. Poco frecuentes: Reacción en 
la zona de inyección2. Exploraciones complementarias: Poco frecuentes: Aumento 
de la lactato deshidrogenasa y fosfatasa alcalina1; Aumento reversible en las 
pruebas de la función hepática para ALT o AST1. [1 Ver sección “Descripción de 
reacciones adversas seleccionadas” abajo. 2 Se ha identificado esta reacción 
adversa en la monitorización poscomercialización, pero no se ha observado la 
misma en los ensayos clínicos controlados aleatorizados en adultos. Se ha 
estimado la frecuencia de la categoria de acuerdo con un cálculo estadístico 
basado en 1.576 pacientes que recibieron pegfilgrastim en nueve ensayos clínicos 
aleatorizados.] Descripción de reacciones adversas seleccionadas: Se han 
notificado poco frecuentemente casos de síndrome de Sweet, aunque en algunos 
casos las enfermedades hematológicas subyacentes pueden estar relacionadas 
con su aparición. Se han notificado poco frecuentemente acontecimientos de 
vasculitis cutánea en pacientes tratados con pegfilgrastim. Se desconoce el 
mecanismo de aparición de vasculitis en pacientes que reciben pegfilgrastim. Con 
el tratamiento inicial o posterior con pegfilgrastim, se han notificado reacciones 
en la zona de inyección, incluyendo eritema en la zona de inyección (poco 
frecuente) y dolor en la zona de inyección (acontecimientos frecuentes). Se han 
notificado frecuentemente casos de leucocitosis (recuentos de los leucocitos > 
100 x 109/l) (ver sección 4.4). En los pacientes tratados con pegfilgrastim después 
de la quimioterapia citotóxica, fueron poco frecuentes los aumentos de leves a 
moderados reversibles, y sin efectos clínicos asociados, del ácido úrico y de la 
fosfatasa alcalina; fueron poco frecuentes los aumentos de leves a moderados, 
reversibles y sin efectos clínicos asociados de la lactato deshidrogenasa. Se 
observó muy frecuentemente náusea y cefalea en los pacientes tratados con 
quimioterapia. Se han notificado poco frecuentemente elevaciones en las pruebas 
de la función hepática de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato 
aminotransferasa (AST), en pacientes que habían recibido tratamiento con 
pegfilgrastim después de la quimioterapia citotóxica. Estas elevaciones son 
transitorias y vuelven al estado basal. Se han notificado casos frecuentes de 
trombocitopenia. Se han notificado casos de síndrome de fuga capilar en la 
experiencia poscomercialización con el uso de factores estimuladores de colonias 
de granulocitos. Estos casos ocurrieron generalmente en pacientes con 
enfermedades neoplásicas malignas avanzadas, sepsis, que toman múltiples 
medicamentos de quimioterapia o sometidos a aféresis (ver sección 4.4). 
Población pediátrica: La experiencia en niños es limitada. Se ha observado mayor 
frecuencia de reacciones adversas graves en niños más jóvenes, entre 0-5 años 
(92%) comparado con niños de mayor edad entre 6-11 años y 12-21 años 
respectivamente (80% y 67%), y adultos. La reacción adversa más frecuente 
notificada fue dolor óseo. 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: Se han administrado por vía subcutánea dosis unicas de 300 µg/kg a 
un número limitado de voluntarios sanos y a pacientes con cáncer de pulmón no 
microcítico sin reacciones adversas graves. Las reacciones adversas fueron 
similares a aquellos que se observaron en los pacientes que recibieron dosis 
menores de pegfilgrastim. 5. DATOS FARMACÉUTICOS: 5.1 Lista de excipientes: 
Acetato sódico*; Sorbitol (E420); Polisorbato 20; Agua para preparaciones 
inyectables. *El acetato sódico se forma en la titulación del ácido acético glacial 
con hidróxido sódico. 5.2 Incompatibilidades: Este medicamento no debe 
mezclarse con otros medicamentos, especialmente con soluciones de cloruro 
sódico. 5.3 Periodo de validez: 3 años. 5.4 Precauciones especiales de 
conservación: Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). Pelgraz se puede dejar a 
temperatura ambiente (que no supere los 25°C ± 2˚) durante un único periodo de 
hasta 72 horas. Todo el Pelgraz que haya permanecido a temperatura ambiente 
durante más de 72 horas, se debe desechar. No congelar. La exposición accidental 
a temperaturas de congelación durante un único periodo inferior a 24 horas no 
afecta la estabilidad de Pelgraz. Conservar el envase en el embalaje exterior para 
protegerlo de la luz. 5.5 Naturaleza y contenido del envase: Jeringa 
precargada (vidrio tipo I) con una aguja de acero inoxidable acoplada de forma 
permanente, con un protector de seguridad de la aguja. El capuchón de la aguja 
de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (ver sección 4). Cada jeringa 
precargada contiene 0,6 ml de solución inyectable. Envase de una jeringa 
precargada con un algodón con alcohol, en un blíster. 5.6 Precauciones 
especiales de eliminación y otras manipulaciones: Antes de usar Pelgraz se 
debe comprobar visualmente que la solución esté libre de partículas. Solamente 
se deben inyectar las soluciones que sean transparentes e incoloras. La agitación 
excesiva puede producir el agregamiento de pegfilgrastim, haciéndolo 
biológicamente inactivo. Dejar que la jeringa precargada alcance la temperatura 
ambiente antes de inyectarla. Uso de la jeringa precargada con un protector de 
seguridad de la aguja. El protector de seguridad de la aguja cubre la aguja después 
de la inyección para evitar lesiones por pinchazo con aguja. Esto no afecta el 
funcionamiento normal de la jeringa. El émbolo se debe presionar de manera 
lenta y uniforme hasta que se haya administrado toda la dosis y el émbolo no se 
pueda presionar más. Mientras se mantiene la presión en el émbolo, la jeringa se 
debe retirar de la zona de inyección. El protector de seguridad de la aguja cubrirá 
la aguja cuando se suelte el émbolo. 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. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN 
DE COMERCIALIZACIÓN: Accord Healthcare Limited. Sage House, 319 Pinner 
Road. North Harrow, Middlesex HA1 4HF. Reino Unido. 7. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN: EU/1/18/1313/001. 8. FECHA DE LA 
PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN: Fecha de la 
primera autorización: 21 de septiembre de 2018. 9. RÉGIMEN DE PRESCRIPCIÓN 
Y DISPENSACIÓN: Con receta médica. Uso Hospitalario. 10. PRESENTACIONES Y 
PRECIOS: Pelgraz 6 mg solución inyectable en jeringa precargada, 1 jeringa 
precargada: PVL: 450 €. PVPiva: 520,95 €. 11. CONDICIONES DE LA PRESTACIÓN 
FARMACÉUTICA DEL SISTEMA NACIONAL DE SALUD: Incluido en la prestación 
farmacéutica del Sistema Nacional de Salud.
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l avance de la tecnología 
es una fuente constante 
de nuevos retos bioéticos: 
¿cuál es la forma correcta 

de utilizar el poder que nos da este 
avance tecnológico? 

El cáncer es una de las enfermeda-
des donde se están realizando mayo-
res esfuerzos en investigación desde 
hace años, lo que actualmente está 
concretándose en la revolución que 
supone la llamada Medicina de Pre-
cisión. Si bien la Oncología siempre 
ha sido personalizada, ya que tradi-
cionalmente los tratamientos se han 
ajustado a la situación y caracterís-
ticas de cada paciente, la investiga-
ción básica y traslacional realizada 
hasta ahora nos permite poder con-
cretar el tratamiento más allá de un 
tipo histológico de cáncer. Ya no tra-
tamos únicamente un cáncer de pul-
món tipo adenocarcinoma (según la 
histología), sino si el tumor además 
presenta mutación activadora en el 
gen EGFR, re-ordenamiento en el gen 
ALK, etc. (según perfil mutacional). 
Otra revolución es que empezamos 
a detectar mutaciones o alteraciones 
genéticas que no son específicas de 
un tipo de cáncer, si no que pueden 
darse en distintos tipos de cáncer 
(aunque en proporciones bajas), las 
llamadas tumor agnostic mutations 
como por ejemplo la alteración en el 
gen NTRK, y que independientemen-

te del origen del tumor, puede bene-
ficiarse del mismo tratamiento sea 
cual sea el origen del tumor si pre-
senta esta alteración molecular. 

Dada la importancia de la genómica 
del tumor, y la aparición de múltiples 
dianas terapéuticas, también se va 
incorporando en nuestros centros 
las plataformas de secuenciación 
genética múltiples (NGS, etc.). Sin 
embargo, ¿cómo manejar adecuada-
mente toda esta información que nos 
proporcionan estas herramientas? 
¿Cómo actuar ante mutaciones de 
significado incierto? ¿Qué hacer ante 
mutaciones para los que hay terapias 
dirigidas que han mostrado actividad 
tan sólo in vitro?

En el presente trabajo, los autores re-
visan los aspectos éticos relaciona-
dos con la aparición de nuevos dise-
ños de ensayo clínico creados para 
intentar poder avanzar en la investi-
gación en esta nueva era de la Medi-
cina de Precisión en el cáncer: los en-
sayos umbrella y los ensayos basket.  
Los ensayos umbrella (paraguas) pre-
tenden, a partir de un tipo de tumor, 
analizar distintas mutaciones poten-
ciales presentes en este tipo de tu-
mor, mientras que los basket (cesta) 
pretenden analizar una mutación de-
terminada independientemente del 
tipo tumoral. En el artículo se discute 
la validez científica de estos ensayos, 

el riesgo-beneficio de estos diseños, 
así como aspectos relacionados con 
el consentimiento informado de los 
mismos. Si bien esta Medicina de 
Precisión supone un avance, podría 
estar mandándose un mensaje exce-
sivamente esperanzador a los pacien-
tes y a la sociedad y es importante 
tampoco crear más expectativas que 
las esperables.

Finalmente, y aunque no se discute 
en este artículo, existe la Precision 
Medicine Initiative de la Food and 
Drug Administration (FDA). No es raro 
en USA que a un paciente oncológico 
se le realice una secuenciación de su 
tumor en su proceso diagnóstico, lo 
que genera encontrar en determina-
dos pacientes alteraciones molecu-
lares en su tumor no del todo esta-
blecidas o con tratamiento aprobado. 
Si bien algunos de estos pacientes 
podrían incorporarse en algunos de 
estos ensayos basket o umbrella, mu-
chos pacientes no pueden acceder a 
un ensayo clínico de este tipo. Algu-
nas de estas alteraciones molecula-
res podrían ser potencialmente sen-
sibles a fármacos en fase de desarro-
llo o fármacos aprobados para otras 
indicaciones (pero sin contar todavía 
con información de ensayos clínicos 
prospectivos que permitan su indica-
ción en ese contexto concreto). En 
USA hace tiempo que existe un mo-
vimiento a favor del right to try: si no 

E

Dilemas éticos en torno a la 
Medicina de Precisión

Comentario realizado por el Dr. Joaquim Bosch-Barrera, miembro del Grupo de Trabajo de Bioética 
de SEOM, oncólogo médico del Instituto Catalán de Oncología, Hospital Universitario Dr. Josep 
Trueta de Girona, coordinador del Módulo de Bioética y profesor asociado del Departamento de 
Ciencias Médicas de la Facultad de Medicina de la Universitat de Girona, al artículo Umbrella and 
basket trials in Oncology: ethical challenges, de Strzebonska K. y Waligora M., publicado en BMC 
Medical Ethics (2019): 20(1):58. https://doi.org/10.1186/s12910-019-0395-5.

}
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tengo alternativas terapéuticas, ¿por 
qué no probar algo que podría funcio-
nar si la alternativa es una muerte 
segura? 

Dentro de esta iniciativa de la Medici-
na de Precisión, se ha iniciado un pro-
yecto colaborativo, que vendría a ser 
un enorme ensayo umbrella para el 
cáncer: los ensayos n=1, donde cada 
paciente es su propio ensayo. Los 
oncólogos que identifican en un pa-
ciente concreto una mutación rara po-
tencialmente tratable a partir de da-
tos preclínicos o estudios precoces 
(beneficiencia), pueden solicitar con 
el consentimiento del paciente (auto-
nomía) un uso compasivo. Los labo-

ratorios facilitan el fármaco dentro de 
este programa teniendo acceso a los 
resultados de su eficacia y seguridad 
(beneficiencia, no maleficiencia), y la 
agencia reguladora permite su uso 
siempre y cuando la información esté 
disponible en un repositorio común 
que permita disponer de esta infor-
mación a otros investigadores y mé-
dicos (justicia).

Esta iniciativa sin duda supone una 
alianza muy interesante y permite, 
por un lado, dar la oportunidad al pa-
ciente y a su oncólogo a acceder a 
un fármaco novedoso potencialmen-
te beneficioso, y a la industria, a las 
agencias reguladoras y la comuni-

dad científica, obtener información 
preliminar clínica que pueda permitir 
el diseño de un ensayo prospectivo 
confirmatorio en caso de apreciarse 
actividad. Asimismo, revierte en la 
sociedad proporcionando información 
sobre potenciales mutaciones infre-
cuentes, cuya incidencia se encuen-
tra en los rangos de enfermedades 
raras. 

A medida que en Europa se vaya in-
corporando la NGS en los hospitales, 
se generarán más situaciones de di-
lema ético de este tipo. El artículo 
que recomendamos en esta ocasión 
pienso que puede ayudar a enrique-
cer el debate en este escenario. 

El trabajo revisa los aspectos éticos relacionados con la opinión de nuevos diseños de ensayo clínico creados para intentar poder avanzar en 
la investigación en la era de la Medicina de Precisión en el cáncer: los ensayos umbrella y los ensayos basket.
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El Grupo CICOM organiza en Sevilla un simposio para coordinadores de ensayos clínicos durante el 
VI Congreso de SAOM
}

La mejora de la calidad, objetivo 
para la excelencia de las unidades 
de ensayos clínicos

l pasado 28 de junio de 2019, 
durante el VI Congreso de la 
Sociedad Andaluza de Oncolo-
gía Médica (SAOM) en Sevilla, 

el Grupo CICOM organizó un simposio en 
paralelo dirigido a coordinadores de in-
vestigación clínica. 

El objetivo de la jornada era contribuir a 
mejorar la formación de los coordinado-
res de ensayos clínicos que trabajan en 
el ámbito de Oncología y compartir expe-
riencia, iniciativas y conocimientos que 
les permitan mejorar la calidad de los 
ensayos clínicos en las unidades de in-
vestigación.

La jornada se inició con unas palabras 
del Dr. Manuel Ruiz Borrego, presidente 
de SAOM y oncólogo médico del Hospital 
Universitario Virgen del Rocío de Sevilla, 
para dar la bienvenida a todos los asis-
tentes, agradecer su presencia y recalcar 
el papel imprescindible de los coordinado-
res para facilitar y posibilitar la realización 
de ensayos clínicos en Oncología Médica. 

A continuación, dentro de la primera se-
sión concerniente a calidad, María Váz-

quez y Rocío Roncell, coordinadoras del 
Hospital Virgen del Rocío de Sevilla, ex-
pusieron cómo se puede trabajar y mejo-
rar en cuestión de calidad dentro de las 
unidades de ensayos clínicos.

Respecto a la obtención del consentimien-
to informado, propusieron varias opciones 
de mejora. Una de ellas, que por parte del 
promotor facilitara y viniera ya personali-
zada e impresa para cada centro la infor-
mación correspondiente y no hubiera que 
cumplimentarla en el centro para cada pa-
ciente. También que la parte a cumplimen-
tar por el paciente fuera la imprescindible 
y estuviera muy bien señalizada.
 
Los consentimientos digitales –apunta-
ron– a día de hoy se utilizan en pocos en-
sayos y además, de momento, la firma 
digital no se considera válida legalmente 
y se hace como complementaria a la fir-
ma en papel por lo que supone duplicar.

Resaltaron también la gran cantidad de 
nuevas versiones del consentimiento in-
formado que suponen mucho trabajo y, 
sobre todo, para los pacientes, en oca-
siones, cierto desconcierto ya que tie-

nen que volver a leerse todas las pági-
nas. Propusieron que se podría mejorar 
haciendo una versión breve sólo con los 
cambios que se incorporan para los pa-
cientes que sólo han de reconsentir. 

Del llamado periodo de screening, que 
abarca desde que el paciente firma el con-
sentimiento informado hasta que empieza 
tratamiento dentro del ensayo, recalcaron 
la importancia de cumplir el a veces estre-
cho tiempo de ventana para pruebas que 
requiere el ensayo. Y que, en caso de que 
el ensayo no tenga un checklist con los 
criterios de inclusión/exclusión facilitado 
por el promotor, desde el centro se debe-
ría hacer uno específico,  pues facilita la 
revisión con calidad para incluir correcta-
mente a un paciente en un ensayo.

Durante el desarrollo del ensayo son mu-
chos los elementos que mejoran la cali-
dad del ensayo. Entre otros, se señala-
ron, una correcta y completa recogida de 
los acontecimientos adversos en la histo-
ria clínica, donde debe quedar documen-
tado tanto fechas de inicio y fin (siendo 
siempre lo más precisos posibles), como 
grado según CTAEs, y la relación con el 

E
Asistentes al simposio organizado por el Grupo CICOM en Sevilla.
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fármaco del ensayo. Igual con la medica-
ción concomitante, para lo cual se propu-
so dar al paciente un diario donde poder 
anotarla. Otra propuesta fue facilitar a 
los pacientes de ensayo unos diarios de 
medicación ad-hoc a cada ensayo donde 
informar de la medicación prohibida por 
el ensayo durante el tratamiento, expli-
car por escrito la pauta del tratamiento y 
cómo tomarlo, y también poder recoger la 
contabilidad de los fármacos orales.

A continuación, Ruth López Magdaleno, 
responsable de calidad de Insud-Phar-
ma, hizo una presentación sobre la ca-
lidad como herramienta necesaria para 
la excelencia de los ensayos. Comenzó 
exponiendo la definición general de cali-
dad “propiedad o conjunto de propieda-
des inherentes a algo, que permiten juz-
gar su valor”. En materia de ensayos clí-
nicos se entiende por calidad la perfec-
ta trazabilidad en todo lo que se hace 
dentro de un ensayo clínico y la impor-
tancia de la veracidad de los datos reco-
gidos que según buena práctica clínica 
deben cumplir con los criterios ALCOA (  
Atribuible, Legible, Contemporáneo, Ori-
ginal y Preciso). Recalcó la importancia 
de la formación y cualificación de todo 
el personal que trabaja en ensayos clí-
nicos. 

Tras esta presentación, Berta Nasarre, 
coordinadora del Programa de Investiga-
ción Clínica del CNIO y Hospital Universi-
tario de Fuenlabrada (Madrid), presentó 
el audiovisual desarrollado por el Grupo 
CICOM, con el apoyo de SEOM, para mos-
trar la figura del coordinador de investiga-
ción clínica como garante de la calidad 
de la investigación clínica que se realiza 
en los centros y de la seguridad del pa-
ciente y trasladar tanto a los pacientes 
como a la población general el papel fun-
damental de los coordinadores en el de-
sarrollo de los ensayos clínicos.  

Formación para enfermería
La jornada continuó con la segunda se-
sión que comenzó con la presentación 
de Mónica Suengas, CIC de ensayos 
del Hospital Virgen Macarena de Sevilla, 
y Eduardo J. Montilla, enfermero de en-

sayos del Hospital Virgen Macarena de 
Sevilla. Ambos señalaron la importan-
cia y necesidad de una formación espe-
cífica de la enfermera de ensayos clíni-
cos. Esta formación a día de hoy es casi 
inexistente, y se viene cubriendo a través 
de cursar un master de monitorización de 
ensayos clínicos o por cursos organiza-
dos por la industria farmacéutica.

Anunciaron la iniciativa que han tomado 
de realizar una primera jornada formativa 
específica para enfermería de investiga-
ción clínica que tendrá lugar en Sevilla en 
octubre de 2019. Y esperan realizar un 
curso de especialización de enfermería 
a través de la Universidad de Sevilla. La 
propuesta tuvo entre los asistentes muy 
buena acogida.

Grupos Cooperativos
Para terminar la jornada, José Cuevas, 
project manager de SOGUG y RAECO, y 
anteriormente coordinador de ensayos 
del Hospital Virgen del Rocío de Sevilla, 
hizo una doble presentación sobre el im-
portante papel de los Grupos Cooperati-
vos en el desarrollo de ensayos clínicos 
y la Red Andaluza de Ensayos Clínicos en 
Oncología (RAECO). 

Los Grupos Cooperativos en España, 
como promotores de ensayos clínicos, 
aportan un plus añadido a la promovida 
por la industria farmacéutica como inves-
tigación independiente y académica que 
trata de responder a preguntas e hipó-
tesis que los investigadores clínicos re-
quieren saber y demostrar. En 2012 se 
firmó un convenio de colaboración entre 
SEOM y todos aquellos Grupos Coope-
rativos que quisieron. A día de hoy se 
contabilizan más de 300 ensayos clíni-
cos promovidos desde los Grupos Coo-
perativos con más de 55.000 pacientes 
reclutados. A ello habría que añadir otros 
264 estudios tipo observacionales y epi-
demiológicos promovidos desde Grupos 
Cooperativos. También lideran proyectos 
de investigación básica y traslacional 
multidisciplinares. 

Desde los Grupos Cooperativos se rea-
lizan además estudios de farmacoeco-

nomía, elaboración de guías de práctica 
clínica, reuniones científicas, congresos 
y simposios tanto a nivel nacional como 
internacional. Y otro tipo de actividades 
para el desarrollo del tratamiento y diag-
nóstico de los pacientes oncológicos, 
como son el apoyo a asociaciones de pa-
cientes, actividades de Responsabilidad 
Social Corporativa, publicaciones, comu-
nicaciones, libros y revistas, elaboración 
de folletos y manuales para pacientes, 
becas para formación…

RAECO se dio a conocer en junio 2015 
durante el Congreso de SAOM y comen-
zó su andadura en diciembre 2015.  El 
objetivo de esta iniciativa es mejorar el 
acceso a la innovación terapéutica, co-
nocer y difundir los ensayos clínicos que 
hay abiertos en los distintos centros/
hospitales de toda Andalucía, y estable-
cer y desarrollar los procedimientos para 
poder derivar entre los distintos centros 
pacientes que sean candidatos de poder 
ser incluidos en un ensayos clínico. Todo 
ello con el fin de maximizar la competitivi-
dad de la investigación clínica en Oncolo-
gía en Andalucía. 

Actualmente, en Andalucía hay más de 
200 ensayos clínicos con reclutamiento 
activo y desde RAECO se han gestiona-
do más de 500 casos de derivación de 
pacientes. La base de su funcionamiento 
es poner en contacto a todos los centros, 
gracias a la colaboración de los coordina-
dores locales que son los que facilitan la 
información actualizada de los ensayos 
en marcha. 

El Grupo CCICOM agradece, desde la 
Revista SEOM, la oportunidad que se 
nos brindó desde SAOM para realizar la 
jornada y las facilidades prestadas. El 
Grupo CICOM espera poder seguir co-
laborando juntos. También queremos 
expresar nuestro agradecimiento al per-
sonal de Tactics, que como secretaria 
técnica del evento, estuvo disponible 
para todo aquello que requerimos y es-
pecialmente al Dr. Manuel Ruiz Borre-
go, presidente de SAOM, por su dispo-
sición y ofrecimiento a colaborar con el 
Grupo CICOM. 
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Score GETNE-TRASGU, nueva aplicación 
para predecir SLP en pacientes con un 
TNE-GEP tratado con análogos 
de somatostatina

Trombosis y cáncer, un fenómeno complejo y fugaz

El estudio TRASGU (Treatment With 
Analog of Somatostatin in Gastroen-
teropancreatic and Unknown Primary 
NETs) del Grupo Español de Tumores 
Neuroendocrinos y Endocrinos (GET-

NE) se ha publicado en 
abierto en Journal of Clini-
cal Oncology en agosto de 
2019 (https://ascopubs.
org/doi/full/10.1200/
JCO.19.00980).

Se trata de un estudio 
basado en 438 pacien-
tes del registro R-GETNE, 
muestra de derivación, 
y en 97 pacientes del 
Hospital Christie de Man-
chester, muestra de vali-
dación. Con esta serie 
se ha construido un mo-
delo predictivo de super-
vivencia libre de progre-
sión (SLP) en pacientes 
tratados con análogos 
de somatostatina para 
tumores neuroendocri-
nos gastroenteropan-
creáticos (TNE-GEP) 
avanzados y bien dife-
renciados con nueve 
variables: 1) localiza-
ción del tumor prima-

rio, 2) índice Ki-67, 3) relación neutró-
filos/linfocitos, 4) fosfatasa alcalina, 5) 
carga tumoral hepática, 6) presencia de 
metástasis óseas y 7) peritoneales, 8) 
presencia de progresión o 9) de sínto-
mas al inicio del tratamiento.

El modelo mostró una calibración ade-
cuada y una capacidad discriminatoria 
con un índice C de 0,714 en la cohorte 
de derivación y de 0,732 en la cohor-
te de validación. Se ha diseñado una 
calculadora web y app disponible en 
acceso libre para escritorio, iOs y An-
droid basada en el modelo y para su 
uso en práctica clínica: http://www.iri-
com.es/prognostictools/trasgu/inicio.
aspx (figuras).

Este nomograma puede ser útil para 
estratificar a pacientes con TNE en 
ensayos futuros. Además, podría ser 
una herramienta valiosa para tomar 
decisiones de tratamiento en la prác-
tica clínica diaria. Los coordinadores 
del estudio, Dra. Paula Jimenez Fon-
seca y Dr. Alberto Carmona Bayona, 
agradecen a GETNE y a su presidenta, 
Dra. Rocío García Carbonero, el apoyo 
a este proyecto; a los investigadores, 
la inclusión de pacientes y ayuda en el 
desarrollo y en la elaboración del artí-
culo; a Novartis, la financiación para 
llevarlo a cabo y a mFAR, el soporte 
técnico. 

Dra. Paula Jiménez Fonseca. 
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Dr. Alberto Carmona Bayona. 
Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia.

El Grupo AGAMENON, presidido por la 
Dra. Paula Jiménez Fonseca, ha publi-
cado en agosto en la revista Thrombo-
sis & Haemostasis (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmed/31461750) un 
estudio modelo multiestado en trom-
bosis. El estudio de los casos con 
trombosis del registro de cáncer gástri-
co avanzado AGAMENON ha demostra-

do que el efecto protrombótico de algu-
nos factores de riesgo es fugaz y diná-
mico y que las consecuencias de una 
trombosis son también dinámicas. Si 
bien el riesgo de muerte se incremen-
ta abruptamente tras el diagnóstico de 
la trombosis, el efecto se atenúa rápi-
damente en las siguientes semanas, y 
es residual tras 5-6 meses. 

Una prueba más de que el fenómeno trom-
bótico es dinámico deriva del hecho de 
que el momento en que ocurre una trom-
bosis influye decisivamente en el resulta-
do de la misma, siendo las trombosis pre-
coces cualitativamente más benignas que 
las tardías. En resumen, la trombosis aso-
ciada al cáncer es un fenómeno con mayor 
complejidad dinámica de la esperada. 



AVANZANDO EN 
CÁNCER DE PÁNCREAS

*ONIVYDE® y el logotipo de ONIVYDE® son marcas comerciales registradas de Ipsen y se utilizan bajo licencia.
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ONIVYDE® (irinotecán liposomal)* es el 
primer y único tratamiento aprobado contra el 
adenocarcinoma metastásico de páncreas, en combinación con 
5 fluorouracilo (5-FU) y ácido folínico (AF), en pacientes adultos 
cuya enfermedad ha progresado después de recibir tratamiento 
con gemcitabina.1,2

Referencias: 1. Ficha técnica de ONIVYDE®. Disponible en https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1161130001/FT_1161130001.html. Último acceso 02/19. 
2. Wang-Gillam A, et al. Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancreatic cancer after previous gemcitabine based therapy 
(NAPOLI-1): A global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2016; 387(10018): 545–557.
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. ONIVYDE 5 mg/ml concentrado para solución para perfusión. 2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Un 
vial de 10 ml de concentrado contiene el equivalente a 50 mg de hidrocloruro de irinotecán trihidrato (en forma de sal de sucrosofato de irinotecán en una 
formulación liposomal pegilada), que corresponde a 43 mg de irinotecán. Un ml de concentrado contiene el equivalente a 5 mg de hidrocloruro de irinotecán 
trihidrato (en forma de sal de sucrosofato de irinotecán en una formulación liposomal pegilada), que corresponde a 4,3 mg de irinotecán. Excipiente con 
efecto conocido. Un ml de concentrado contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1. 3. FORMA 
FARMACÉUTICA. Concentrado para solución para perfusión. Dispersión liposomal isotónica opaca entre blanca y ligeramente amarilla. El concentrado tiene 
un pH de 7,2 y una osmolalidad de 295 mOsm/kg. 4. DATOS CLÍNICOS 4.1. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento del adenocarcinoma de páncreas 
metastásico, en combinación con 5‑fluorouracilo (5‑FU) y ácido folínico (AF), en pacientes adultos que han empeorado tras un tratamiento con gemcitabina. 
4.2 Posología y forma de administración. ONIVYDE (irinotecán liposomal) únicamente debe ser recetado y administrado a los pacientes por profesionales 
sanitarios con experiencia en el uso de tratamientos antineoplásicos. ONIVYDE (irinotecán liposomal) no es equivalente a las formulaciones de irinotecán 
no liposomales y no deben intercambiarse. Posología. ONIVYDE, el ácido folínico y el 5‑fluorouracilo deben administrarse en orden consecutivo. La dosis 
y la pauta recomendadas de ONIVYDE es de 80 mg/m2 por vía intravenosa durante 90 minutos, seguidos de 400 mg/m2 de AF por vía intravenosa duran‑
te 30 minutos, seguidos de 2.400 mg/m2 de 5‑FU por vía intravenosa durante 46 horas, administrados cada 2 semanas. ONIVYDE no debe administrarse 
como medicamento único. En los pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28, se debe valorar la posibilidad de comenzar con una dosis de inicio de 
ONIVYDE (irinotecán liposomal) reducida de 60 mg/m2 (ver las secciones 4.8 y 5.1). Si se tolera en los ciclos siguientes, se debe considerar aumentar la dosis 
de ONIVYDE a 80 mg/m2. Premedicación. Se recomienda administrar premedicación a los pacientes con las dosis habituales de dexametasona (o con un 
corticoesteroide equivalente) junto con un antagonista de 5‑HT3 (u otro antiemético) al menos 30 minutos antes de la perfusión de ONIVYDE. Ajustes de la 
dosis. Todas las modificaciones de la dosis se deben basar en la peor toxicidad sufrida con anterioridad. La dosis de AF no necesita ajustarse. En el caso de 
las toxicidades de grado 1 y 2, no se recomienda ninguna modificación de la dosis. En la tabla 1 y la tabla 2 se resumen los ajustes de la dosis recomendados 
para tratar las toxicidades de grado 3 o 4 relacionadas con ONIVYDE. En el caso de los pacientes que inicien el tratamiento con 60 mg/m2 de ONIVYDE 
y no aumenten la dosis a 80 mg/m2, la primera reducción recomendada de la dosis es a 50 mg/m2 y la segunda reducción de la dosis es a 40 mg/m2. Los 
pacientes que necesiten seguir reduciendo la dosis deben interrumpir el tratamiento. A los pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28 que no hayan 
sufrido toxicidades relacionadas con el medicamento durante el primer ciclo de tratamiento (dosis reducida de 60 mg/m2) se les podrá aumentar la dosis de 
ONIVYDE hasta una dosis total de 80 mg/m2 en los ciclos posteriores en función de la tolerancia de cada paciente concreto.
Tabla 1: Modificaciones de la dosis recomendadas para ONIVYDE+5‑FU/AF para toxicidades de grado 3‑4 en pacientes no homocigotos para el 
UGT1A1*28

Grado de toxicidad (valor) según 
los CTCAE del NCI v 4.01

Ajuste de ONIVYDE/5‑FU
(para pacientes no homocigotos para el UGT1A1*28)

Toxicidades hematológicas

Neutropenia No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento absoluto de neutrófilos 
sea ≥ 1.500/mm3

Grado 3 o grado 4 (< 1.000/mm3)
o fiebre neutropénica

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Trombocitopenia

Leucopenia

No se debe comenzar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el recuento de plaquetas sea  
≥ 100.000/mm3

Las modificaciones de la dosis para la leucopenia y la trombocitopenia se basan en la clasificación de 
las toxicidades según los CTCAE del NCI y son las mismas que las recomendadas más arriba para la 
neutropenia

Toxicidades no hematológicas2:

Diarrea No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore 
a ≤ grado 1 (2‑3 deposiciones/día más que las habituales antes del tratamiento)

Grado 2 No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la diarrea mejore a ≤ grado 1 
(2‑3 deposiciones/día más que las habituales antes del tratamiento)

Grado 3 o 4

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Náuseas/vómitos No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que las náuseas/vómitos mejoren a ≤ grado 1 o 
hasta el valor basal

Grado 3 o 4 (a pesar del 
tratamiento antiemético)

Primera aparición Optimizar el tratamiento antiemético
Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Segunda aparición Optimizar el tratamiento antiemético
Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2 

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Toxicidades hepáticas, renales, 
respiratorias o de otro tipo2

Grado 3 o 4

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que la reacción adversa mejore a ≤ grado 1

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 60 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU un 25 % (1.800 mg/m2)

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Reducir la dosis de 5‑FU otro 25 % (1.350 mg/m2)

Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

Reacción anafiláctica Primera aparición Interrumpir el tratamiento
1NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminología para acontecimientos adversos 
del Instituto Nacional del Cáncer de los EE. UU.) versión 4.0.   2No incluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan un ajuste de la dosis.  
Tabla 2: Modificaciones de  la dosis recomendadas para ONIVYDE +5‑FU/AF para  toxicidades de grado 3‑4 en pacientes homocigotos para el 
UGT1A1*28

Grado (valor) de la toxicidad 
según los CTCAE del NCI v 4.01 

Ajuste de ONIVYDE/5‑FU (para pacientes homocigotos para el UGT1A1*28, 
 sin aumento previo o 80 mg/m2)

Reacciones adversas2  
Grado 3 o 4

No se debe iniciar un nuevo ciclo de tratamiento hasta que el acontecimiento adverso mejore a ≤ grado 1

Primera aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 50 mg/m2

Modificación de la dosis de 5‑FU de acuerdo con la tabla 1

Segunda aparición Reducir la dosis de ONIVYDE a 40 mg/m2

Modificación de la dosis de 5‑FU de acuerdo con la tabla 1
Tercera aparición Interrumpir el tratamiento

1NCI CTCAE v 4.0 = National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (criterios comunes de terminología para acontecimientos 
adversos del Instituto Nacional del Cáncer de los EE. UU.) versión 4.0. 2No incluye la astenia ni la anorexia; la astenia y la anorexia de grado 3 no precisan 
un ajuste de la dosis. 
Poblaciones especiales. Insuficiencia hepática. No se ha realizado ningún estudio específico sobre insuficiencia hepática con ONIVYDE. Se debe evitar el 
uso de ONIVYDE en los pacientes con bilirrubina > 2,0 mg/dl, o aspartato aminotransferasa (AST) y alanina aminotransferasa (ALT) > 2,5 veces el límite 
superior de la normalidad (LSN) o > 5 veces el LSN si existe metástasis hepática (ver sección 4.4). Insuficiencia renal. No se ha realizado ningún estudio 
específico sobre insuficiencia renal con ONIVYDE. No se recomienda un ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver las 
secciones 4.4 y 5.2). No se recomienda usar ONIVYDE en los pacientes con insuficiencia renal grave (CLcr < 30 ml/min). Personas de edad avanzada. El 
41 % de los pacientes tratados con ONIVYDE en el programa clínico era ≥ 65 años. No se recomienda ningún ajuste de la dosis. Población pediátrica. No 

se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de ONIVYDE en niños y adolescentes ≤ 18 años. No se dispone de datos. Forma de administración. ONI‑
VYDE se usa por vía intravenosa. El concentrado se debe diluir antes de la administración y administrarse como perfusión intravenosa única durante 
90 minutos. Para consultar las instrucciones de dilución del medicamento antes de la administración ver sección 6.6. Precauciones que se deben tomar 
antes de manipular o administrar el medicamento. ONIVYDE es un medicamento citotóxico. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de protección du‑
rante la manipulación o administración de ONIVYDE. Las empleadas embarazadas no deben manipular ONIVYDE. 4.3 Contraindicaciones. Antecedentes 
de hipersensibilidad grave al irinotecán o a alguno de los excipientes incluidos en la sección 6.1. Lactancia (ver sección 4.6). 4.4 Advertencias y precaucio‑
nes especiales de empleo. Generales. ONIVYDE es una formulación liposomal de irinotecán con propiedades farmacocinéticas diferentes a las del irinote‑
cán no liposomal. La concentración y presentación son diferentes a las de las formulaciones de irinotecán no liposomales. ONIVYDE no es equivalente a 
otras formulaciones de irinotecán no liposomales y no deben intercambiarse. En el reducido número de pacientes expuestos previamente al irinotecán no 
liposomal no se ha demostrado ningún beneficio de ONIVYDE. Mielosupresión/neutropenia. Se recomienda un seguimiento mediante recuentos celulares 
sanguíneos completos durante el tratamiento con ONIVYDE. Los pacientes deben conocer el riesgo de sufrir neutropenia y la relevancia de la fiebre. La 
mediana de tiempo hasta la cifra mínima para la neutropenia ≥ grado 3 es de 23 (intervalo: 8‑104) días tras la primera dosis del tratamiento con ONIVYDE. 
La neutropenia febril (temperatura corporal > 38 °C y recuento de neutrófilos ≤ 1.000 células/mm³) se debe tratar urgentemente administrando antibióticos 
intravenosos de amplio espectro en un hospital. Se debe interrumpir la administración de ONIVYDE si se produce fiebre por neutropenia o si el recuento 
absoluto de neutrófilos desciende por debajo de los 1.500/mm3. Se han observado casos de sepsis con fiebre por neutropenia y consiguiente shock séptico 
con desenlace mortal en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico tratados con ONIVYDE. Se recomienda reducir la dosis o interrumpir el 
tratamiento en los pacientes que hayan sufrido acontecimientos hematológicos graves (ver sección 4.2). Los pacientes con insuficiencia de médula ósea 
grave no deben recibir tratamiento con ONIVYDE. Los antecedentes de radiación abdominal previa aumentan el riesgo de neutropenia y neutropenia febril 
graves tras el tratamiento con ONIVYDE. Se recomienda realizar un estrecho seguimiento de los recuentos celulares sanguíneos y valorar el uso de factores 
de crecimiento mieloide en los pacientes con antecedentes de radiación abdominal. Se debe actuar con precaución con los pacientes que reciban de forma 
simultánea ONIVYDE y radiación. Los pacientes con una glucuronidación deficiente de la bilirrubina, como los afectados por el síndrome de Gilbert, pueden 
tener un mayor riesgo de mielosupresión cuando reciben tratamiento con ONIVYDE. En comparación con los pacientes caucásicos, los pacientes asiáticos 
tienen un mayor riesgo de sufrir neutropenia febril y grave tras el tratamiento con ONIVYDE+5‑FU/AF (ver las secciones 4.8 y 5.2). Vacunas y efectos inmu‑
nosupresores. La administración de vacunas con microorganismos vivos o de vacunas atenuadas a pacientes inmunodeprimidos por medicamentos antineo‑
plásicos, como ONIVYDE, puede provocar infecciones de carácter grave o mortal; por tanto, se debe evitar la vacunación con vacunas con microorganismos 
vivos. Se pueden administrar vacunas con microorganismos muertos o inactivadas, si bien la respuesta a dichas vacunas puede disminuir. Interacciones con 
inductores potentes de la CYP3A4. ONIVYDE no se debe administrar con inductores potentes de la enzima CYP3A4, tales como anticonvulsivos (fenitoína, 
fenobarbital o carbamazepina), rifampina, rifabutina y hierba de San Juan, a menos que no existan alternativas terapéuticas. No se ha definido la dosis de 
inicio adecuada para los pacientes que toman dichos anticonvulsivos u otros inductores potentes. Se debe considerar la sustitución por tratamientos no in‑
ductores enzimáticos al menos 2 semanas antes de iniciar el tratamiento con ONIVYDE (ver sección 4.5). Interacciones con inhibidores potentes de la 
CYP3A4 o inhibidores potentes de la UGT1A1. ONIVYDE no se debe administrar con inhibidores potentes de la enzima CYP3A4 (por ejemplo, zumo de 
pomelo, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol). Se debe interrumpir la administra‑
ción de inhibidores potentes de la CYP3A4 al menos 1 semana antes de comenzar el tratamiento con ONIVYDE. ONIVYDE no se debe administrar con in‑
hibidores potentes de la UGT1A (por ejemplo, atazanavir, gemfibrozilo, indinavir) a menos que no existan alternativas terapéuticas. Diarrea. Se puede pro‑
ducir diarrea de forma temprana (aparición en ≤ 24 horas después del inicio de ONIVYDE) o tardía (> 24 horas) (ver sección 4.8). A menos que esté contra‑
indicada, se debe considerar la administración de atropina terapéutica y profiláctica en los pacientes que sufran diarrea temprana. Se debe advertir a los 
pacientes sobre el riesgo de sufrir diarrea retardada que puede ser debilitante y, en raras ocasiones, potencialmente mortal, ya que las deposiciones blandas 
o acuosas persistentes pueden provocar deshidratación, desequilibrio electrolítico, colitis, úlcera gastrointestinal (GI), infección o sepsis. Tan pronto como 
aparezcan las primeras deposiciones líquidas, el paciente debe empezar a beber cantidades abundantes de bebidas con electrolitos. Los pacientes deben 
tener loperamida (o un equivalente) disponible para iniciar un tratamiento para la diarrea de aparición tardía. El tratamiento con loperamida se debe iniciar 
tan pronto como aparezcan por primera vez deposiciones blandas o mal formadas o en cuanto se produzcan deposiciones más frecuentes de lo normal. Se 
debe administrar loperamida hasta que el paciente permanezca sin diarrea durante 12 horas como mínimo. Si la diarrea persiste durante más de 24 horas 
mientras el paciente está tomando loperamida, se debe considerar añadir un antibiótico oral (por ejemplo, fluoroquinolona durante 7 días). La loperamida no 
se debe utilizar durante más de 48 horas seguidas debido al riesgo de aparición de un íleo paralítico. Si la diarrea persiste durante más de 48 horas, se debe 
interrumpir la loperamida, vigilar y reponer líquidos y electrolitos y continuar el tratamiento complementario con antibióticos hasta que se resuelvan los sín‑
tomas concomitantes. Se debe aplazar el tratamiento con ONIVYDE hasta que la diarrea mejore a ≤ grado 1 (2‑3 deposiciones/día más que las habituales 
antes del tratamiento). No se debe administrar ONIVYDE a los pacientes con obstrucción del intestino y enfermedad intestinal inflamatoria crónica hasta que 
estas se resuelvan. Tras una diarrea de grado 3 o 4, se debe reducir la dosis de ONIVYDE (ver sección 4.2). Reacciones colinérgicas. La diarrea de aparición 
temprana puede ir acompañada de síntomas colinérgicos, como rinitis, salivación aumentada, rubefacción, diaforesis, bradicardia, miosis e hiperperistaltis‑
mo. En caso de síntomas colinérgicos se debe administrar atropina. Reacciones agudas relacionadas con la perfusión. Se notificaron reacciones relaciona‑
das con la perfusión en los pacientes que recibieron tratamiento con ONIVYDE, que consistieron fundamentalmente en erupción, urticaria, edema periorbital 
o prurito. Por lo general, los acontecimientos nuevos (todos de grado 1 o grado 2) tuvieron lugar al principio del tratamiento con ONIVYDE y solo se obser‑
varon en 2 de cada 10 pacientes tras la quinta dosis. Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad, incluidas reacciones agudas relacionadas con la 
perfusión. En caso de reacciones de hipersensibilidad graves, se debe interrumpir la administración de ONIVYDE. Procedimiento quirúrgico de Whipple 
previo. Los pacientes que se han sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple tienen un riesgo mayor de sufrir infecciones graves tras la administra‑
ción de ONIVYDE en combinación con 5‑FU y ácido folínico (ver sección 4.8). Se debe vigilar a los pacientes para detectar signos de infecciones. Toxicidad 
pulmonar. Se han producido acontecimientos tipo enfermedad pulmonar intersticial (EPI) de carácter mortal en pacientes que recibieron irinotecán no liposo‑
mal. En los estudios clínicos no se han notificado acontecimientos tipo EPI con el tratamiento con ONIVYDE. Entre los factores de riesgo se encuentran la 
enfermedad pulmonar preexistente, el uso de medicamentos neumotóxicos, los factores estimuladores de colonias y haber recibido radioterapia previa. Se 
debe vigilar estrechamente a los pacientes con factores de riesgo para detectar síntomas respiratorios antes y durante el tratamiento con ONIVYDE. En un 
pequeño porcentaje de pacientes que participaron en un estudio clínico con irinotecán se observó un patrón reticulonodular en la radiografía de tórax. En 
caso de aparición de disnea, tos y fiebre o empeoramiento de las mismas, se debe interrumpir el tratamiento con ONIVYDE hasta obtener una evaluación 
diagnóstica. Se debe interrumpir la administración de ONIVYDE en los pacientes con diagnóstico confirmado de EPI. Insuficiencia hepática. Los pacientes 
con hiperbilirrubinemia tuvieron concentraciones más elevadas de SN‑38 total (ver sección 5.2), por lo que el riesgo de neutropenia es mayor. Se deben 
realizar recuentos sanguíneos completos frecuentes en los pacientes con una bilirrubina total de 1,0‑2,0 mg/dl. Se debe tener precaución en los pacientes 
con trastorno hepático grave (bilirrubina > 2 veces el límite superior de la normalidad [LSN]; transaminasas > 5 veces el LSN). Se necesita proceder con 
precaución cuando se administre ONIVYDE combinado con otros medicamentos hepatotóxicos, especialmente en los pacientes con una insuficiencia hepá‑
tica preexistente. Insuficiencia renal. No se ha establecido el uso de ONIVYDE en los pacientes con insuficiencia renal importante (ver sección 5.2). Pacien‑
tes con peso más bajo del normal (índice de masa corporal < 18,5 kg/m2). En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, 5 de los 8 pacientes 
con peso más bajo del normal sufrieron reacciones adversas de grado 3 o 4, en su mayoría mielosupresión, mientras que 7 de los 8 pacientes necesitaron 
una modificación de la dosis, por ejemplo, retraso, reducción o interrupción de la dosis. Se debe actuar con precaución cuando se use ONIVYDE en pacien‑
tes con un índice de masa corporal< 18,5 kg/m2. Excipientes. Cada ml de ONIVYDE contiene 0,144 mmol (3,31 mg) de sodio, lo que debe ser tenido en 
cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. La información sobre las inte‑
racciones medicamentosas con ONIVYDE se ha obtenido de las publicaciones científicas sobre el irinotecán no liposomal. Interacción que afecta al uso de 
ONIVYDE. Inductores potentes de la CYP3A4. Los pacientes que reciben de forma simultánea irinotecán no liposomal y anticonvulsionantes inductores de 
la enzima CYP3A4, como la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina, tienen una exposición substancialmente menor al irinotecán (reducción del AUC 
en un 12 % con la hierba de San Juan, un 57 %‑79 % con la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina) y el SN‑38 (reducción del AUC en un 42 % con la 
hierba de San Juan, un 36 %‑92 % con la fenitoína, el fenobarbital o la carbamazepina). Por tanto, la administración conjunta de ONIVYDE e inductores de 
la CYP3A4 puede reducir la exposición sistémica de ONIVYDE. Inhibidores potentes de la CYP3A4 y la UGT1A1. En los pacientes que reciben simultánea‑
mente irinotecán no liposomal y ketoconazol, un inhibidor de la CYP3A4 y la UGT1A1, la exposición del SN‑38 aumenta en un 109 %. Por tanto, la adminis‑
tración conjunta de ONIVYDE y otros inhibidores de la CYP3A4 (por ejemplo, zumo de pomelo, claritromicina, indinavir, itraconazol, lopinavir, nefazodona, 
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telaprevir, voriconazol) puede aumentar la exposición sistémica de ONIVYDE. Teniendo en cuenta la interacción medicamen‑
tosa del irinotecán no liposomal y el ketoconazol, la administración conjunta de ONIVYDE y otros inhibidores de la UGT1A1 (por ejemplo, atazanavir, gemfi‑
brozilo, indinavir) también puede aumentar la exposición sistémica de ONIVYDE. Basándose en el análisis farmacocinético de la población, la administración 
conjunta de ONIVYDE+5‑FU/AF no altera la farmacocinética de ONIVYDE. No se conocen interacciones entre ONIVYDE (irinotecán liposomal) y otros me‑
dicamentos. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/anticonceptivos en hombres y mujeres. Las mujeres en edad fértil deben utilizar 
métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 1 mes después de concluir el mismo. Los hombres deben utilizar preser‑
vativos durante el tratamiento con ONIVYDE y durante 4 meses después de concluir el mismo. Embarazo. No existen suficientes datos sobre el uso del 
ONIVYDE en las mujeres embarazadas. ONIVYDE puede provocar daños en el feto cuando se administra a mujeres embarazadas, ya que su principal in‑
grediente, el irinotecán, ha demostrado ser embriotóxico y teratogénico en animales (ver sección 5.3). Por tanto, teniendo en cuenta los resultados de los 
estudios con animales y el mecanismo de acción del irinotecán, ONIVYDE no se debe utilizar durante el embarazo a no ser que sea claramente necesario. 
Si se usa ONIVYDE durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el tratamiento, se le debe informar sobre el posible peligro 
para el feto. Lactancia. Se desconoce si ONIVYDE o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debido a la posibilidad de que aparezcan reacciones 
adversas graves con ONIVYDE en los lactantes, ONIVYDE está contraindicado durante la lactancia (ver sección 4.3). Las pacientes no deben dar el pecho 
hasta un mes después de recibir la última dosis. Fertilidad. No existen suficientes datos sobre el efecto de ONIVYDE en la fertilidad humana. Se ha demos‑
trado que el irinotecán no liposomal causa atrofia en los órganos genitales masculinos y femeninos tras varias dosis diarias de irinotecán en animales (ver 
sección 5.3). 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ONIVYDE sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas es moderada. Durante el tratamiento, los pacientes deben actuar con precaución mientras conducen o utilizan máquinas. 4.8 Reacciones adver‑
sas. Resumen del perfil de seguridad. Las siguientes reacciones adversas, consideradas posible o probablemente relacionadas con la administración de 
ONIVYDE, se notificaron en 264 pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico, 147 de los cuales recibieron ONIVYDE en monoterapia (120 mg/
m2) y 117 recibieron ONIVYDE (80 mg/m2) en combinación con 5‑FU/AF. Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ≥ 20 %) de ONIVYDE+5FU/AF 
fueron: diarrea, náuseas, vómitos, apetito disminuido, neutropenia, fatiga, astenia, anemia, estomatitis y pirexia. Las reacciones adversas graves más fre‑
cuentes (≥ 2 %) del tratamiento con ONIVYDE fueron diarrea, vómitos, neutropenia febril, náuseas, pirexia, sepsis, deshidratación, shock séptico, neumonía, 
insuficiencia renal aguda y trombocitopenia. Los índices de reacciones adversas que provocaron la interrupción permanente del tratamiento fueron del 11 % 
en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF y del 12 % en el grupo tratado con monoterapia. Las reacciones adversas que provocaron la interrupción del 
tratamiento notificadas con mayor frecuencia fueron infección y diarrea en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, y vómitos y diarrea en el grupo tratado 
con monoterapia. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que se pueden producir durante el tratamiento con ONIVYDE se resumen a 
continuación y se presentan según el sistema de clasificación de órganos y categoría de frecuencia (tabla 3). Dentro del sistema de clasificación de órganos 
y categoría de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad descendente. Las categorías de frecuencia empleadas para las re‑
acciones adversas son: muy frecuentes (≥1/10), frecuentes (≥1/100 a <1/10), poco frecuentes (≥1/1.000 a <1/100) y raras (≥1/10.000 a <1/1.000)**. 



Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con el tratamiento con ONIVYDE en el estudio clínico NAPOLI‑1.
Clasificación de órganos del 
sistema MedDRA* Frecuencia de la reacción adversa**

Infecciones e infestaciones Frecuentes: shock séptico, sepsis, neumonía, neutropenia febril, gastroenteritis, candidiasis oral
Poco frecuentes: sepsis biliar

Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático

Muy frecuentes: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia
Frecuentes: linfopenia

Trastornos del sistema inmunológico Poco frecuentes: hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

Muy frecuentes: hipocaliemia, hipomagnesemia, deshidratación, apetito disminuido
Frecuentes: hipoglucemia, hiponatremia, hipofosfatemia

Trastornos psiquiátricos Frecuentes: insomnio
Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes: mareo

Frecuentes: síndrome colinérgico, disgeusia
Trastornos cardiacos Frecuentes: hipotensión
Trastornos vasculares Frecuentes: embolia pulmonar, embolia, trombosis venosa profunda

Poco frecuentes: trombosis
Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Frecuentes: disnea, disfonía
Poco frecuentes: hipoxia

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes: diarrea, vómitos, náuseas, dolor abdominal, estomatitis
Frecuentes: colitis, hemorroides
Poco frecuentes: esofagitis, proctitis

Trastornos hepatobiliares Frecuentes: hipoalbuminemia
Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes: alopecia
Poco frecuentes: erupción maculopapular, cambio de color de las uñas

Trastornos renales y urinarios Frecuentes: insuficiencia renal aguda
Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Muy frecuentes: pirexia, edema periférico, inflamación de mucosa, fatiga, astenia
Frecuentes: reacción asociada a perfusión, edema

Exploraciones complementarias Muy frecuentes: disminución de peso
Frecuentes: bilirrubina elevada, alanina aminotransferasa elevada, aspartato aminotransferasa elevada, 
razón normalizada internacional aumentada

* Versión 14.1 del MedDRA. ** Debido al reducido tamaño de la muestra, no se puede calcular la frecuencia de aparición rara a partir del estudio NAPOLI‑1.
Descripción de reacciones adversas seleccionadas. En el estudio clínico NAPOLI‑1 se observaron las siguientes reacciones adversas: Mielosupresión. La 
mielosupresión (neutropenia/leucopenia, trombocitopenia y anemia) fue más frecuente en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF que en el grupo control 
tratado con 5‑FU/AF. Neutropenia/leucopenia. La neutropenia/leucopenia fue la toxicidad hematológica importante más destacada. La neutropenia de gra‑
do 3 o superior se produjo con mayor frecuencia en los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF (27,4 %) que en los pacientes tratados con 5‑FU/AF 
(1,5 %). La fiebre por neutropenia/sepsis apareció con mayor frecuencia en el grupo tratado con la combinación ONIVYDE+5‑FU/AF (en 4 pacientes [3,4 %]) 
que en el grupo control tratado con 5‑FU/AF (en 1 paciente [0,7 %]). Trombocitopenia. La trombocitopenia de grado 3 o superior se produjo en el 2,6 % de 
los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF y en el 0 % de los pacientes tratados con 5‑FU/AF. Anemia. La anemia de grado 3 o superior se produjo en 
el 10,3 % de los pacientes tratados con ONIVYDE+5‑FU/AF y en el 6,7 % de los pacientes tratados con 5‑FU/AF. Insuficiencia renal aguda. Se han detecta‑
do insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda, normalmente en pacientes que sufrieron deshidratación por náuseas/vómitos y/o diarrea. Se notificó insu‑
ficiencia renal aguda en 6 de 117 pacientes (5,1 %) en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, en 10 de 147 (6,8 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en 
monoterapia y en 6 de 134 pacientes (4,5 %) en el grupo tratado con 5‑FU/AF. Diarrea y reacciones adversas asociadas. La diarrea en una reacción adver‑
sa muy frecuente que provoca colitis, íleo, gastroenteritis, fatiga, deshidratación, pérdida de peso, toxicidades renales, hiponatremia e hipocaliemia. Se han 
detectado insuficiencia renal e insuficiencia renal aguda, normalmente en pacientes que sufrieron deshidratación por náuseas/vómitos y/o diarrea graves. En 
el estudio clínico se produjo diarrea de grado 3 o grado 4 en 15 de 117 pacientes (12,8 %) que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF. La mediana de tiempo hasta 
la aparición de diarrea tardía en el caso de los pacientes que sufrieron dicho acontecimiento fue de 8 días desde la dosis anterior de ONIVYDE. Puede 
producirse diarrea de aparición temprana, normalmente en un periodo ≤ 24 horas tras la administración de la dosis, que suele ser pasajera. La diarrea de 
aparición temprana también puede ir acompañada de síntomas colinérgicos, que pueden comprender rinitis, salivación aumentada, rubefacción, diaforesis, 
bradicardia, miosis e hiperperistaltismo, que puede provocar calambres abdominales. En el estudio clínico se produjo diarrea temprana en 35 pacientes 
(29,9 %) y acontecimientos colinérgicos en 4 pacientes (3,4 %) que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF. En caso de diarrea de grado 2‑4, interrumpa ONIVYDE 
e inicie un tratamiento para la diarrea. Tras la remisión a diarrea de grado 1, retome ONIVYDE en una dosis menor (ver sección 4.2). Reacción relacionada 
con la perfusión. Se notificaron reacciones agudas relacionadas con la perfusión en 8 de 117 pacientes (6,8 %) en el grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF, en 
3 de 147 (2,0 %) en el grupo tratado con ONIVYDE en monoterapia y en 8 de 134 pacientes (6,0 %) en el grupo tratado con 5‑FU/AF. Otras poblaciones 
especiales. Personas de edad avanzada. En general, no se notificaron diferencias clínicas importantes en la seguridad o la eficacia entre los pacientes 
≥ 65 años y los pacientes < 65 años, aunque se observó una mayor frecuencia de interrupción (14,8 % frente al 7,9 %) en el primer grupo tratado con  
ONIVYDE+5‑FU/AF en el estudio NAPOLI‑1 y, en algunos casos, las reacciones adversas no desaparecieron. Las reacciones adversas de grado 3 o supe‑
rior y las reacciones adversas graves emergentes tras el tratamiento fueron más frecuentes en los pacientes< 65 años (84,1 % y 50,8 %) que en los pacien‑
tes ≥ 65 años (68,5 % y 44,4 %). Por el contrario, los pacientes > 75 años (N = 12) sufrieron reacciones adversas graves, retrasos de la administración de la 
siguiente dosis, reducciones de la dosis e interrupciones con mayor frecuencia que los pacientes ≤ 75 años (N = 105) cuando recibieron tratamiento con 
ONIVYDE+5‑FU/AF en el estudio sobre el adenocarcinoma de páncreas. Población asiática. En comparación con los caucásicos, se observó que los pacien‑
tes asiáticos presentaban una menor incidencia de diarrea (14 [19,2 %] de 73 caucásicos sufrieron diarrea de grado ≥ 3, y 1 de 33 [3,3 %] asiáticos sufrió 
diarrea de grado ≥ 3), pero una mayor incidencia y gravedad de neutropenia. En los pacientes que recibieron ONIVYDE+5‑FU/AF, la incidencia de neutrope‑
nia de grado ≥ 3 fue mayor en los pacientes asiáticos (18 de 33 [55 %]) que en los pacientes de raza blanca (13 de 73 [18 %]). La fiebre por neutropenia/
sepsis neutropénica se notificó en el 6 % de los pacientes asiáticos en comparación con el 1 % de los pacientes de raza blanca. Estos datos concuerdan con 
los del análisis farmacocinético de la población, que mostró una menor exposición al irinotecán y una mayor exposición a su metabolito activo, el SN‑38, en 
los asiáticos que en relación con los pacientes de raza blanca. Pacientes con insuficiencia hepática. En los estudios clínicos con irinotecán no liposomal 
administrado de forma semanal, los pacientes con concentraciones séricas basales de bilirrubina total ligeramente elevadas (entre 1,0 y 2,0 mg/dl) tuvieron 
una probabilidad significativamente mayor de sufrir neutropenia de grado 3 o grado 4 en el primer ciclo que aquellos con concentraciones de bilirrubina infe‑
riores a 1,0 mg/dl. Procedimiento quirúrgico de Whipple previo. En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, los pacientes que se habían 
sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple presentaron un mayor riesgo de sufrir infecciones graves tras el tratamiento con ONIVYDE+5‑FU/AF 
(9 de 29 [30 %]) en comparación con los 11 de 88 (12,5 %) pacientes que no se habían sometido a un procedimiento quirúrgico de Whipple. Pacientes con 
alelo UGT1A1. Las personas homocigotas (7/7) para el alelo UGT1A1*28 presentan un mayor riesgo de sufrir neutropenia a causa del irinotecán no liposo‑
mal. En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, la frecuencia de neutropenia de grado ≥ 3 en dichos pacientes (2 de 7 [28,6 %]) fue simi‑
lar a la de los pacientes no homocigotos para el alelo UGT1A1*28 que recibieron una dosis inicial de 80 mg/m2 de ONIVYDE (30 de 110 [27,3 %]) (ver sec‑
ción 5.1). Pacientes con peso más bajo del normal (índice de masa corporal < 18,5 kg/m2). En el estudio clínico en el que se evaluó ONIVYDE+5‑FU/AF, 
5 de los 8 pacientes con peso más bajo del normal sufrieron una reacción adversa de grado 3 o 4, en su mayoría mielosupresión, mientras que 7 de los 
8 pacientes necesitaron una modificación de la dosis, por ejemplo, retraso, reducción o interrupción de la dosis (ver sección 4.4). Notificación de sospechas 
de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión con‑
tinuada 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 los ensayos clínicos, ONIVYDE se 
administró en dosis de hasta 240 mg/m2 a pacientes con diversos tipos de cáncer. Las reacciones adversas en estos pacientes fueron similares a las notifi‑
cadas con la dosis y la pauta posológica recomendadas. Se han notificado casos de sobredosis con irinotecán no liposomal en dosis de hasta aproximada‑
mente el doble de la dosis terapéutica de irinotecán recomendada, que pueden provocar la muerte. Las reacciones adversas notificadas más significativas 
fueron neutropenia grave y diarrea grave. No se conoce ningún antídoto para la sobredosis de ONIVYDE. Se debe iniciar el máximo tratamiento de apoyo 
posible para prevenir la deshidratación causada por la diarrea y tratar las posibles complicaciones infecciosas. 5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS.  
5.1  Propiedades  farmacodinámicas.  Grupo farmacoterapéutico: medicamentos antineoplásicos, otros medicamentos antineoplásicos, código 
ATC: L01XX19 Mecanismo de acción. El principio activo de ONIVYDE es el irinotecán (inhibidor de la topoisomerasa) encapsulado en una vesícula bicapa 
lipídica o liposoma. El irinotecán es un derivado de la camptotecina. Las camptotecinas actúan como inhibidores específicos de la enzima ADN‑topoisome‑
rasa I. El irinotecán y su metabolito activo, el SN‑38, se unen de forma reversible al complejo ADN‑topoisomerasa I y producen lesiones en el ADN monoca‑
tenario que bloquean la horquilla de replicación y son responsables de la citotoxicidad. El irinotecán es metabolizado por la carboxilesterasa a SN‑38. El 
SN‑38 es aproximadamente 1.000 veces más potente que el irinotecán como inhibidor de la topoisomerasa I purificada procedente de estirpes celulares 
tumorales de seres humanos y roedores. Efectos farmacodinámicos. Se ha demostrado en modelos animales que ONIVYDE amplía las concentraciones 
plasmáticas del irinotecán y prolonga la exposición a su metabolito activo, el SN‑38, en la ubicación del tumor. Eficacia clínica y seguridad. La seguridad y la 
eficacia de ONIVYDE se han investigado en un ensayo clínico multinacional, aleatorizado, abierto y controlado (NAPOLI–1) que analizó dos pautas terapéu‑
ticas en pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico con evolución de la enfermedad documentada tras recibir un tratamiento con gemcitabina 
o que contenía gemcitabina. El ensayo se diseñó para evaluar la eficacia clínica y la seguridad de ONIVYDE en monoterapia u ONIVYDE+5‑FU/AF en 
comparación con un grupo control tratado con el medicamento 5‑FU/AF. Los pacientes aleatorizados a ONIVYDE+5‑FU/AF recibieron ONIVYDE 80 mg/m2 en 
perfusión intravenosa durante 90 minutos, seguido de AF 400 mg/m2 por vía intravenosa durante 30 minutos, seguido de 5‑FU 2.400 mg/m2 por vía intrave‑
nosa durante 46 horas, administrados cada 2 semanas. A los pacientes homocigotos para el alelo UGT1A1*28 se les administró una dosis inicial más baja 
de ONIVYDE (ver sección 4.2). Los pacientes aleatorizados a 5‑FU/AF recibieron ácido folínico 200 mg/m2 por vía intravenosa durante 30 minutos, seguido 
de 5‑FU 2.000 mg/m2 por vía intravenosa durante 24 horas, administrados los días 1, 8, 15 y 22 de un ciclo de 6 semanas. Los pacientes aleatorizados a 
ONIVYDE en monoterapia recibieron 120 mg/m2 en perfusión intravenosa durante 90 minutos cada 3 semanas. Los criterios claves de inclusión para los 
pacientes con adenocarcinoma de páncreas metastásico en el estudio clínico NAPOLI‑1 fueron un estado funcional ≥ 70 en la escala de Karnofsky (KPS), 

concentración de bilirrubina normal, concentración de transaminasas ≤ 2,5 veces el LSN o ≤ 5 veces el LSN en los pacientes con metástasis en hígado y 
albúmina ≥ 3,0 g/dl. Se aleatorizó a un total de 417 pacientes al grupo tratado con ONIVYDE+5‑FU/AF (N = 117), al grupo tratado con ONIVYDE en mono‑
terapia (N = 151) y al grupo tratado con 5‑FU/AF (N = 149). Las características demográficas de los pacientes y de la enfermedad en el momento de su in‑
corporación estaban bien equilibradas entre los distintos grupos del ensayo. En la población por intención de tratar (todos los aleatorizados), la mediana de 
edad era de 63 años (intervalo: 31‑87 años), el 57 % eran hombres, el 61 % eran de raza blanca y el 33 % eran asiáticos. La concentración de albúmina 
basal media era de 3,6 g/dl y la puntuación basal en la escala KPS era de 90‑100 en el 55 % de los pacientes. Las características de la enfermedad eran las 
siguientes: el 68 % de los pacientes tenía metástasis en hígado y el 31 % tenía metástasis de pulmón; el 12 % de los pacientes no había recibido previamen‑
te ninguna línea de tratamiento para la metástasis, el 56 % había recibido previamente 1 línea de tratamiento para la metástasis, el 32 % había recibido 
previamente 2 líneas o más de tratamiento para la metástasis. Los pacientes recibieron tratamiento hasta la evolución de la enfermedad o la aparición de 
toxicidad inaceptable. El criterio principal de valoración fue la supervivencia global (SG). Otros criterios de valoración fueron la supervivencia sin progresión 
(SSP) y la tasa de respuesta objetiva (TRO). Los resultados se muestran en la tabla 4. La supervivencia global se ilustra en la figura 1.
Tabla 4: Resultados de eficacia del estudio clínico NAPOLI‑1

ONIVYDE+5‑FU/AF
(N = 117)

5‑FU/AF
(N = 119)

Supervivencia global1

Número de muertes, n (%) 75 (64) 80 (67)
Mediana de SG (meses) 6,1 4,2
(IC del 95 %) (4,8; 8,9) (3,3; 5,3)
Hazard Ratio (IC del 95 %)3 0,67 (0,49‑0,92)
Valor de p4 0,0122
Supervivencia sin progresión1,2

Muerte o progresión, n (%) 83 (71) 92 (77)
Mediana de SSP (meses) 3,1 1,5
(IC del 95 %) (2,7; 4,2) (1,4; 1,8)
Hazard Ratio (IC del 95 %)3 0,56 (0,41‑0,75)
Valor de p4 0,0001
Tasa de respuesta objetiva2

N 19 1
TRO (%) Tasa de Respuesta Objetiva 16,2 0,8
IC del 95 % de la tasa5 9,6; 22,9 0,0; 2,5
Diferencia entre tasas (IC del 95 %)5 15,4 (8,5; 22,3)
Valor de p6 < 0,0001

1 La mediana es el cálculo de la mediana de tiempo de supervivencia mediante el método de Kaplan‑Meier. 2 De acuerdo con los criterios RECIST, v. 1.1.
3 Análisis mediante el modelo de Cox. 4 Prueba del orden logarítmico sin estratificar. 5 Basado en la aproximación normal. 6 Prueba exacta de Fisher. 
Abreviaturas: 5‑FU/AF = 5‑fluorouracilo/ácido folínico; IC = intervalo de confianza. 
Figura 1 Supervivencia global

En el reducido número de pacientes expuestos previamente al irinotecán no liposomal no se ha demostrado ningún beneficio de ONIVYDE. 5.2 Propiedades 
farmacocinéticas. Absorción. La encapsulación del irinotecán en liposomas amplía la circulación y limita la distribución en comparación con las del 
irinotecán no liposomal. La farmacocinética plasmática del irinotecán total y del SN‑38 total se evaluó en pacientes con cáncer que recibieron ONIVYDE, en 
monoterapia o como parte de una poliquimioterapia, en dosis de entre 60 y 180 mg/m2. Distribución. La medición directa del irinotecán liposomal muestra que 
el 95 % del irinotecán permanece encapsulado en los liposomas durante la circulación. El irinotecán no liposomal muestra un gran volumen de distribución 
(138 l/m2). El volumen de distribución de ONIVYDE 80 mg/m2 fue de 2,6 l/m2, lo que indica que ONIVYDE se encuentra en su mayor parte restringido al líquido 
intravascular. La unión a proteínas plasmáticas de ONIVYDE es insignificante (< 0,44 % del irinotecán total de ONIVYDE). La unión a proteínas plasmáticas 
del irinotecán no liposomal es moderada (entre el 30 % y el 68 %), y el SN‑38 se une ampliamente a las proteínas plasmáticas humanas (aproximadamente 
un 95 %). Biotransformación. El SN‑38 es posteriormente conjugado principalmente por la enzima UDP‑glucuronosil transferasa 1A1 (UGT1A1) para formar 
un metabolito glucurónido. La actividad de la UGT1A1 es menor en las personas con polimorfismos genéticos que producen una disminución de la actividad 
enzimática, como el polimorfismo del UGT1A1*28. En el análisis farmacocinético de la población realizado en pacientes tratados con ONIVYDE, en el que 
se usaron los resultados de un subgrupo que contaba con pruebas genotípicas para el UGT1A1*28 y que se ajustó para la dosis inferior administrada a 
pacientes homocigóticos para el alelo UGT1A1*28, los pacientes homocigóticos (N = 14) y no homocigóticos (N = 244) para dicho alelo tuvieron unas 
concentraciones promedio en estado de equilibrio de SN‑38 total de 1,06 y 0,95 ng/ml, respectivamente. Insuficiencia renal. No se ha realizado ningún 
estudio farmacocinético específico en pacientes con insuficiencia renal. En un análisis farmacocinético de la población, la insuficiencia renal leve a moderada 
no tuvo ningún efecto en la exposición del SN‑38 total una vez ajustado en función del ASC. Insuficiencia hepática. No se ha realizado ningún estudio de 
farmacocinética específico en pacientes con insuficiencia hepática. En un análisis farmacocinético de la población, las concentraciones promedio en estado 
estacionario del SN‑38 total de los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina total de 1‑2 mg/dl (N = 19) fueron un 37 % más elevadas (0,98  
[IC del 95 %: 0,94‑1,02] y 1,29 [IC del 95 %: 1,11‑1,5] ng/ml, respectivamente) que las de los pacientes con concentraciones basales de bilirrubina  
< 1 mg/dl (N = 329). 6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Lípidos que forman los liposomas. 1,2‑distearoil‑sn‑glicero‑3‑fosfocolina (DSPC), 
colesterol, N‑(carbonil‑metoxipolietilenglicol‑2000)‑1,2‑distearoil‑sn‑glicero‑3‑fosfoetanolamina (MPEG‑2000‑DSPE). Otros excipientes. Octasulfato 
de sacarosa, ácido 2‑[4‑(2‑hidroxietil)‑1‑piperacinil‑(1)] etanosulfónico (tampón HEPES), cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables.  
6.2 Incompatibilidades. ONIVYDE no debe mezclarse con otros medicamentos, excepto con los mencionados en la sección 6.6. 6.3 Periodo de validez. 
Vial sin abrir: 30 meses. Tras la dilución: Se ha demostrado que la solución para perfusión diluida permanece química y físicamente estable a 15‑25 °C 
durante un periodo de hasta 6 horas o en la nevera (2 ºC‑8 ºC) durante un plazo no superior a 24 horas. Desde el punto de vista microbiológico, el 
medicamento debe utilizarse inmediatamente. Si no se usa de inmediato, los tiempos y condiciones de conservación del medicamento en uso son 
responsabilidad del usuario. 6.4 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar el vial 
en el embalaje exterior para protegerlo de la luz. Para las condiciones de conservación tras la dilución del medicamento, ver sección 6.3. 6.5 Naturaleza 
y contenido del envase. Vial de vidrio de tipo I con tapón de clorobutilo gris y precinto de aluminio con cápsula de cierre desprendible, con 10 ml de 
concentrado. Cada envase contiene un vial. 6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. ONIVYDE es un medicamento 
citotóxico y se debe proceder con precaución durante su manipulación. Se recomienda utilizar guantes, gafas y ropa de protección durante la manipulación o 
administración de ONIVYDE. Si la solución entra en contacto con la piel, esta debe lavarse concienzudamente de inmediato con agua y jabón. Si la solución 
entra en contacto con las mucosas, estas deben lavarse concienzudamente con agua. Debido a la naturaleza citotóxica del medicamento, las empleadas 
embarazadas no deben manipular ONIVYDE. Preparación de la solución y administración. ONIVYDE se suministra en forma de dispersión liposomal estéril 
en una concentración de 5 mg/ml y se debe diluir antes de la administración. Diluir con una solución inyectable de glucosa al 5 % o una solución inyectable 
de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) para preparar una solución de la dosis correspondiente de ONIVYDE diluida hasta obtener un volumen final de 500 ml. 
Mezclar la solución diluida invirtiéndola suavemente. La solución diluida es entre transparente, ligeramente blanca y ligeramente opalescente, y no contiene 
partículas visibles. ONIVYDE se debe administrar antes de AF seguido de 5‑FU. ONIVYDE no se debe administrar en inyección intravenosa rápida ni como 
solución sin diluir. Se deben utilizar técnicas asépticas durante la preparación de la perfusión. ONIVYDE es solo para un único uso. Se debe tener cuidado 
para evitar la extravasación y se debe vigilar el lugar de la perfusión por si aparecen signos de inflamación. En caso de extravasación, se recomienda 
lavar la zona con una solución inyectable de cloruro sódico 9 mg/ml (0,9 %) y/o agua esterilizada y aplicar hielo. Para las condiciones de conservación 
tras la dilución del medicamento, ver sección 6.3. 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. Les Laboratoires Servier 50, rue 
Carnot 92284 Suresnes cedex Francia 8. NÚMERO(S) DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/16/1130/001 9. FECHA DE LA PRIMERA 
AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 14 octubre 2016 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. 
12/2018. 11. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN. Medicamento sujeto a prescripción médica. Uso hospitalario. 12. CONDICIONES 
DE FINANCIACIÓN. Financiado por el SNS. Sin aportación del usuario 13. PRESENTACIONES Y PRECIO NOTIFICADO. ONIVYDE 5 mg/ml, 1 vial, CN: 
713507.4, PVL: 800,00 €, PVP IVA: 890,15€. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de 
Medicamentos http://www.ema.europa.eu



74

REV IS IONES  C I ENT Í F ICAS

REVISIONES
    CIENTÍFICAS

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

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

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

EN LA PÁGINA WEB DE SEOM PUEDE ENCONTRAR EL ARTÍCULO DE REVISIÓN COMPLETO, DOS 
CASOS CLÍNICOS Y EL ACCESO PARA EVALUARSE Y OBTENER LOS CRÉDITOS DE SNS.
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Resumen 
La enfermedad tromboembólica veno-
sa (ETV) es una de las complicaciones 
más frecuentes e importantes en los 
pacientes oncológicos y, a veces, la 
primera manifestación de un cáncer 
oculto, siendo la trombosis venosa 
profunda (TVP) y el tromboembolismo 
pulmonar (TEP) las dos manifestacio-
nes más importantes y frecuentes de 
esta enfermedad.

La ETV   presenta  una  notable  reper-
cusión en la evolución de los pacientes 
con cáncer, empeorando   su  pronósti-
co  y aumentando la morbimortalidad,  
lo que  hace  necesario instaurar un 
adecuado  tratamiento anticoagulante  
a  largo  plazo  que,  en  función de la 
patología de base y de los factores de 
riesgo de ETV del paciente, puede lle-
gar a ser indefinido. Presenta un 12% 
de riesgo anual de complicaciones 
hemorrágicas y un 20% de riesgo de 
recurrencia de ETV a pesar del trata-
miento anticoagulante.

El riesgo de ETV en pacientes con cán-
cer se estima que es entre cuatro y 
siete veces superior a los pacientes 
sin cáncer, con diferencias entre los 
individuos e incluso a lo largo de la 
evolución de la propia enfermedad 
neoplásica dentro del mismo pacien-
te. Por ello, cada vez cobra más rele-
vancia identificar a los pacientes con 
un riesgo aumentado de ETV utilizan-
do escalas predictivas para individua-
lizar el riesgo. Distintas guías clínicas 
de sociedades importantes sugieren 
que es necesario utilizar modelos de 
valoración del riesgo de ETV para es-

tratificar el riesgo y llevar a cabo las 
medidas preventivas necesarias que 
permitan reducir la incidencia de ETV.

La etiopatogenia  de la ETV asociada 
al cáncer es multifactorial, depende de  
factores relacionados con el paciente, 
con el tipo de tumor, con el tratamien-
to recibido y con factores biológicos 
como el estado de hipercoagulabilidad 
originado por el propio cáncer, causa-
do por la activación del sistema de 
coagulación, pudiendo  favorecer el de-
sarrollo de una coagulación intravascu-
lar diseminada (CID) crónica. Por otro 
lado, las células tumorales producen 
determinados factores biológicos  que 
pueden estar implicados en el meca-
nismo de la trombosis: factores pro-
coagulantes como el factor tisular (FT), 
micropartículas (MP), moléculas de ad-
hesión y citocinas.

Existen diferentes  modelos  predic-
tivos de riesgo de ETV. El modelo de 
Khorana identifica subgrupos con ries-
go elevado de ETV en pacientes con 
cáncer que reciben quimioterapia am-
bulatoria, los cuales podrían benefi-
ciarse de  un  tratamiento  anticoagu-
lante profiláctico para disminuir el ries-
go de ETV  y mejorar el pronóstico. Por 
otro lado, los pacientes  con  cáncer  
también  presentan un riesgo de recu-
rrencia de ETV de 3 a 4 veces mayor 
que los pacientes sin cáncer. El mo-
delo que valora de forma específica el 
riesgo de recurrencia en pacientes con 
cáncer es el modelo de Ottawa. Sin 
embargo, una de las limitaciones de 
esta  escala de valoración del riesgo 
es que no es posible valorar la leuco-
penia, la leucocitosis, la trombocitosis 
o el dímero-D como predictores inde-
pendientes. 

Autores
Sección SEOM sobre Trombosis y Cáncer.
Dra. Carmen Salvador. Hospital Universitario La Fe de Valencia. 
Dr. Ángel Segura. Instituto de Investigación Sanitaria La Fe de Valencia.

Modelos predictivos de riesgo de 
enfermedad tromboembólica venosa 

Los pacientes con cáncer presentan un riesgo de recurrencia de ETV de 3 a 4 veces mayor 
que los pacientes sin cáncer.
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l importante, aunque incom-
pleto, papel que desempeñan 
los biomarcadores tradiciona-
les del cáncer de mama en el 

diagnóstico y selección del tratamiento 
del cáncer de mama se ha complemen-
tado con los avances genómicos, para 
los cuales las biopsias de las localiza-
ciones metastáticas son esenciales. 
Evidentemente, no siempre es posible 
su obtención, y aunque existe concor-
dancia entre las mutaciones del tumor 
primario y las metástasis, esta no es 
completa a resultas de la presión tera-
péutica selectiva y la evolución tumoral. 
Por ello, las metástasis serían la loca-
lización de muestra ideal, si no fuese 
por lo engorroso de su obtención, en 
comparación con el ADN tumoral circu-
lante (ctDNA por sus siglas en inglés). 
Los autores, trataron de determinar, 
mediante el estudio MIRROR, la con-
cordancia entre las alteraciones genó-
micas del tumor primario, las lesiones 
metastásicas y el ctDNA. Se analizaron 
los cambios de un único nucleótido, las 
inserciones y las deleciones de 54 ge-
nes seleccionados utilizando NGS en 
muestras pareadas de pacientes con 
cáncer de mama metastásico. 

El estudio MIRROR fue un estudio mul-
ticéntrico, transversal y observacional 
realizado en tres hospitales madrile-
ños: el Hospital Universitario Gregorio 
Marañón, el Hospital Clínico San Carlos 
y el Hospital Infanta Cristina. El obje-
tivo primario fue la determinación de 
concordancia de variantes genómicas 
entre el tumor primario y el metastási-
co en pacientes con cáncer de mama. 
Los objetivos secundarios incluyeron la 
determinación de los perfiles de ctDNA 
de sangre periférica y su comparación 
con los de las biopsias (tumor primario 
y metastásico). Las muestras de san-
gre se obtuvieron en una ventana de 30 
días, que incluía 15 días antes o des-
pués de la biopsia de localización me-
tastásica, comparándose ambas con 
la muestra del tumor primario. En las 
muestras parafinadas los receptores 
hormonales (RH) y HER 2 se determi-
naron mediante IHQ y/o hibridación in 

situ de acuerdo con recomendaciones 
estándar (tinción ≥ 1% para los recep-
tores hormonales y HER-2 ≥ 3+ o ratio 
de hibridación in situ ≥ 2.0). El ADN de 
las muestras parafinadas se extrajo de 
muestras a partir de 4 mm2 con celu-
laridad ≥ 10% mediante el kit QiAamp 
DNA FFPE Tissue (Ref 56404; Qiagen, 
Valencia, CA), mientras que el de las 
muestras de plasma se obtuvo de 2 mL 
con el QIAamp Circulating Nucleic Acid 
Kit (Ref 55114; Qiagen, Valencia, CA). 
La concentración de ADN se determi-
nó mediante un fluorómetro Qubit 2.0.  
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, 
MA). Las variantes de ADN presentes 
en el tumor primario, metástasis y ctD-
NA se evaluaron en primer lugar utili-
zando tecnología Ion Torrent (ThermoFi-
sher Scientific, Waltham, MA) y un panel 
customizado de 54 genes. El panel fue 
diseñado para producir amplicons que 
cubrieran regiones exónicas y regiones 
flanqueantes de exones de los onco-
genes y genes supresores de tumores 
más frecuentes y relevantes.  Los deta-
lles técnicos del procesamiento de las 
muestras de ADN y de diseño del panel 
genético pueden encontrarse en la pu-
blicación original. 

Se realizaron tres comparaciones de 
forma secuencial. En primer lugar, se 
identificaron variantes comunes en el 
tumor primario y el metastásico; des-
pués se examinaron las muestras plas-
máticas para identificar la presencia 
de variantes comunes identificadas en 
muestras pareadas de tumor primario y 
metastásico; y por último, con el fin de 
identificar mecanismos de resistencia, 
se analizaron las variantes presentes 
en el tumor metastásico y en el ctDNA, 
pero no en el tumor primario. Las va-
riantes genéticas identificadas por Ion 
Torrent Technology se confirmaron utili-
zando NGS (Illumina, San Diego, CA) en 
la Unidad Genómica del Hospital Gre-
gorio Marañón de Madrid. Para la vali-
dación ortóloga se seleccionaron 123 
variantes distribuidas en 38 genes. Se 
diseñó un panel customizado TruSeq 
(ustom Amplicon Low Input Kit, Illumi-
na) para secuenciar 116 amplicones. 

Se incluyeron 80 pacientes entre no-
viembre de 2013 y marzo de 2017. Se 
excluyeron las muestras de tres tumo-
res primarios y de cinco localizaciones 
metastásicas debido a una escasa 
celularidad de las muestras; y de 32 
muestras de plasma porque el interva-
lo entre la extracción y el procesamien-
to fue superior a 6 horas.  

El panel de genes empleados fue el si-
guiente: 

AFF2 CDH5 FOXA1 MLL3 PTPRD AKT1 
CDKN2A FOXP1 MED23 RB1 AKT2 
CDKN1B GATA3 NCOR1 RAD51 ARAF 
CDKN2B GINS2 NF1 RUNX1 BRAF 
CTCF HERC1 PEMT SF3B1 BRCA1 CT-
NNA1 HRAS PGCP TBX3 BRCA2 EGFR 
KRAS PIK3CA TBX4 CBFB ERBB2 LR-
P1B PIK3R1 TBX5 CCND1 ESR1 MA-
P2K4 PTEN TP53 CCND3 FBXW7 
MAP3K1 PTPN14 WT1 CDH1 FGFR1 
MED23 PTPN22

La anatomía patológica reveló que 
en el tumor primario 117 pacientes 
(42,5%) presentaban RH positivos/
HER2 negativo, 15 pacientes (37,5%) 
eran HER2 positivo y 7 pacientes 
(17,5%) eran triples negativas; mien-
tras que en las localizaciones metas-
tásicas 14 pacientes (35%) tenían RH 
positivos/HER2 negativo, 16 (40%) 
eran HER2 positivo y 10 (25%) tenían 
un fenotipo triple negativo. La mayoría 
de las pacientes (33), habían recibido 
tratamiento farmacológico para la en-
fermedad metastásica, mientras que 
el resto (siete pacientes), lo habían 
recibido en adyuvancia. Treinta y cinco 
pacientes habían recibido tratamiento 
neoadyuvante. La localización de la 
enfermedad metastásica fue variable 
incluyendo hígado (n = 18; 45%), pul-
món (n = 6; 15%), piel (n = 5; 12.5%), 
cerebro (n = 4; 10%), adenopatías (n = 
3; 7.5%), mama  (n = 3; 7.5%) y hueso 
(n = 1, 2.5%). 

Se identificaron 110 variantes comu-
nes en 34 genes en tumor primario y 
metastásico; la mayoría de ellas (107 
de 110) presentes en tumor primario 

E
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y localización metastásica (sensibi-
lidad 0,972). La mayoría de las va-
riantes analizadas identificadas en el 
ADN del primario y metástasis fueron 
en TP53, KMT2C, PIK3CA, PTPN14, 
NF1 y BRCA2. Veintidós variantes fue-
ron consideradas patogénicas (21%), 
10 probablemente patogénicas (9%) y 
75 de significado incierto (70%). Se 
identificaron 13 variantes en tumo-
res metastásicos y ctDNA que no se 
detectaron en los tumores primarios; 
6 de las cuales se consideraron pa-
togénicas o probablemente patogéni-
cas. Había material disponible para 
validación independiente utilizando 
Illumina en 38 pacientes, que confir-
mó los datos de Ion Torrent en el 85% 
de las variantes primarias y metastá-
sicas; aunque fue más dificultosa la 
confirmación de las variantes detecta-
das en las muestras de ctDNA por au-
sencia de muestra remanente en 37 
pacientes. En las muestras de ctDNA 
se detectaron 59 de las 94 variantes 
(sensibilidad del 0,63). De las 13 va-

riantes detectadas frecuentemente 
en las muestras de tumor metastási-
co y ctDNA pero no en el tumor pri-
mario empleando Ion Torrent, 12 se 
confirmaron con Illumina. 

No siempre es posible la obtención de 
las muestras de enfermedad metastá-
sica en ensayos clínicos, y los sesgos 
producidos por las diferencias de bio-
marcadores predictivos entre el tumor 
primario y la enfermedad metastásica 
son imprevisibles, especialmente te-
niendo en cuenta la presión selectiva 
por los tratamientos previos. La detec-
ción de ctDNA en pacientes con tumor 
metastásico depende de la frecuencia 
de variantes alélicas en plasma. Debi-
do a la baja frecuencia de ctDNA/ADN 
libre en sangre, la detección de ctDNA 
depende de nuevas tecnologías con 
alta sensibilidad y especificidad. 

Los autores del estudio MIRROR lo-
graron identificar 107 variantes en 
ctDNA de las 110 detectadas en tu-

mor primario y metastásico e identifi-
caron seis variantes probablemente 
patogénicas en tres genes distintos 
(ESR1, AKT1 y BRAF), que estaban 
presentes en tejido metastásico y 
plasma, pero no en el tumor prima-
rio. Los resultados de este estudio 
parecen indicar que el ctDNA podría 
utilizarse para detectar alteraciones 
genómicas en pacientes con cáncer 
de mama metastásico, limitando los 
sesgos producidos por las diferen-
cias de biomarcadores predictivos 
entre el tumor primario y la enfer-
medad metastásica en ensayos clí-
nicos cuando la obtención de estas 
últimas no es posible. Por otra parte, 
el mayor conocimiento de los meca-
nismos de resistencia puede contri-
buir a seleccionar los tratamientos 
más oportunos en el momento de 
la progresión. Los autores están ac-
tualmente llevando  cabo un nuevo 
estudio con pacientes en la primera 
recaída, estratificándolas en cohor-
tes intrínsecas.  

El ctDNA podría utilizarse para detectar alteraciones genómicas en pacientes con cáncer de mama metastásico, limitando los sesgos 
producidos por las diferencias de biomarcadores predictivos entre el tumor primario y la enfermedad metastásica en ensayos clínicos cuando 
la obtención de estas últimas no es posible, según los resultados del estudio.
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película contiene 42 mg de lactosa (como monohidrato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver 
sección 6.1. 3. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). Verzenios 50 mg 
comprimidos recubiertos con película: Comprimido beige, ovalado de 5,2 x 9,5 mm, grabado con “Lilly” en una 
cara y “50” en la otra. Verzenios 100 mg comprimidos recubiertos con película: Comprimido blanco, ovalado de 
6,6 x 12,0 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “100” en la otra. Verzenios 150 mg comprimidos recubiertos 
con película: Comprimido amarillo, ovalado de 7,5 x 13,7 mm, grabado con “Lilly” en una cara y “150” en la otra. 
4. DATOS CLÍNICOS. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Verzenios está indicado para el tratamiento de mujeres 
con cáncer de mama localmente avanzado o metastásico, positivo para el receptor hormonal (HR) y negativo 
para el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2), en combinación con un inhibidor de la 
aromatasa o fulvestrant como hormonoterapia inicial o en mujeres que hayan recibido hormonoterapia previa. 
En mujeres pre o perimenopáusicas la hormonoterapia se debe combinar con un agonista de la hormona 
liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). 4.2 Posología y forma de administración. El tratamiento con 
Verzenios se debe iniciar y supervisar por médicos con experiencia en el uso de medicamentos antineoplásicos. 
Posología. Verzenios en combinación con hormonoterapia: La dosis recomendada de abemaciclib es de 150 mg 
dos veces al día cuando se utiliza en combinación con hormonoterapia. Consultar la información de producto 
(ficha técnica) de la hormonoterapia en combinación para la posología recomendada. Verzenios se debe tomar 
de forma continuada mientras el paciente obtenga beneficio clínico del tratamiento o hasta que se presente 
una toxicidad inaceptable. Se debe recomendar al paciente que, si vomita u olvida una dosis de Verzenios, debe 
tomar la próxima dosis a la hora habitual; no debe tomar una dosis adicional. Ajuste de dosis: El manejo de 
algunas reacciones adversas puede requerir la interrupción de la dosis y/o una reducción de la dosis como se 
muestra en las Tablas 1-5.
Tabla 1. Recomendaciones para el ajuste de dosis para reacciones adversas:

Dosis de Verzenios en combinación

Dosis recomendada 150 mg dos veces al día

Primer ajuste de dosis 100 mg dos veces al día

Segundo ajuste de dosis 50 mg dos veces al día

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

Toxicidad
a, b

Recomendaciones de manejo

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

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

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

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

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

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

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

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

Toxicidada Recomendaciones de manejo

Grado 1 No se requiere un ajuste de dosis.

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

No se requiere reducción de dosis.

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

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

Grado 3 o 4 o requiere hospitalización
aNCI CTCAE

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

Toxicidada Recomendaciones de manejo

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

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

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

Reanudar con la dosis inmediatamente inferior.

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

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

Toxicidada Recomendaciones de manejo

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

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

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

Grado 3 o 4
aNCI CTCAE

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

Sistema de clasificación de órganos
Frecuencia
Término preferido

Abemaciclib con hormonoterapiaa

Toxicidad de 
cualquier Grado

(%)

Toxicidad 
Grado 3 

(%)

Toxicidad 
Grado 4 

(%)

Infecciones e infestaciones

43,6 5,2 1,0
Muy frecuentes

Infeccionesb

Trastornos de la sangre y del sistema linfático
Muy frecuentes

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

Frecuentes
Linfopenia 7,3 3,0 0,1

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

Trastornos del metabolismo y la nutrición

26,4 1,3 0
Muy frecuentes

Apetito disminuido
Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes

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

Trastornos oculares

6,8 0,1 0
Frecuentes

Aumento de lagrimeo
Trastornos vasculares

5,3 1,7 0,3
Frecuentes

Tromboembolismo venosoc

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

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

Frecuentes
Piel seca 9,0 0 0

Trastornos musculoesqueléticos  
y del tejido conjuntivo
Frecuentes

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

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

Exploraciones complementarias
Muy frecuentes

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

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

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

Verzenios con inhibidor 
de aromatasa

Placebo con inhibidor 
de aromatasa

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

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

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

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

Tiempo (meses)
Número de pacientes en situación de riesgo

328   272       236     208      181       164       106         40           0 0

165 126      105     84     66     58     42       7        0 0

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

Abemaciclib con inhibidor de aromatasa

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

Verzenios con fulvestrant Placebo con fulvestrant

Supervivencia libre de progresión N=446 N=223

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Respuesta completa, (%) 3,5 0

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

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

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

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

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



83

HEMEROTECA

Septiembre 2019



84

HEMEROTECA





86

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

Retweets Likes
50 133
3:32 p.m. · 3 jul. 2019

1

TW
IT

TE
R 

TO
P 

10
 Followers

20.4K
Following

1.643
Tweets

22.5K

Retweets Likes
50 105

10:41 a.m. · 30 jul. 20192
Retweets Likes

9 63
10:38 a.m. · 1 ago. 20193

Retweets Likes
35 60
9:52 a.m. · 8 jul. 20194

Retweets Likes
50 59

3:34 p.m. · 12 ago. 2019 5
Retweets Likes

36 55
10:09 a.m. · 16 jul. 20196

Retweets Likes
28 50

4:50 p.m. · 20 jul. 20197

Retweets Likes
35 49

10:08 a.m. · 13 ago. 2019   8
Retweets Likes

24 49
8:46 p.m. · 31 jul. 20199

Retweets Likes
26 48

11:09 a.m. · 25 jul. 201910



Rompiendo los límites en 
la supervivencia del cáncer de pulmón.
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