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os acercamos al final de este año aciago que parece no tener fin. Sin duda, marcados por la 
pandemia del COVID-19, hemos trabajado todos adaptándonos en nuestra actividad diaria a 
este escenario tan retador y tan cansino. Desde SEOM hemos dirigido nuestros esfuerzos a 
esa adaptación necesaria que ha culminado con la celebración de nuestro primer Congreso 

SEOM en un formato no presencial, del que encontrareis en este número de la revista una cumplida 
y amplia reseña, que incluye las sesiones de las distintas Secciones de SEOM, motor dinámico de 
nuestra sociedad científica. El reto era importante y creo que el resultado ha sido más que aceptable. 
Hemos batido récord de participación y un año más el programa ha rebosado calidad y nivel por los 
cuatro costados. Enhorabuena sincera a todos los que habéis contribuido a su éxito, a todo el per-
sonal de la sede y al comité organizador dirigido por la Dra. Marga Majem. Como tantas acciones de 
SEOM, el éxito y la excelencia del resultado son fruto y consecuencia de vuestro esfuerzo y vuestra 
responsabilidad para con nuestra sociedad. Gracias por las muestras de apoyo y soporte que hemos 
recibido de tantos de vosotros. Como ya es tradicional, podéis encontrar en este número la resolución 

del programa de Becas SEOM, aunque prepararemos un número extenso y detallado en la revista de enero. Siempre orgullosos de 
nuestro programa de becas, ya trabajamos todos en las del año que viene. 

Lejos aún de vernos, saludarnos, reír sin mascarilla y darnos un fuerte abrazo, hemos conseguido promover y llevar a cabo el foro 
de formación, docencia e intercambio de avances y proyectos que constituye anualmente nuestra cita con el Congreso SEOM. A mal 
tiempo, buena cara. Ya estamos preparando el congreso del año que viene, con todo el mimo de siempre. Hemos aprendido de esta 
primera experiencia virtual y seguro que mejoraremos la siguiente edición, en el formato que haya de ser. 

También encontraréis en este número reseña del Congreso de ESMO y de las valiosas contribuciones de los Grupos Cooperativos, es-
queleto vertebrador de nuestra organización investigacional. En relación a estos, nuestra revista incluye una tribuna de Miguel Martín 
en el 25º aniversario de GEICAM y una entrevista a Antonio González, con el balance de su presidencia de ENGOT, la red europea de 
grupos de investigación en cáncer ginecológico. Cómo no, el programa OncoNexion de SEOM os ha mantenido al día de las novedades 
en los congresos, como es ya habitual. Sin duda, es una herramienta apreciada y que vamos a seguir promoviendo por el valor que 
genera para nuestros socios, para vosotros. Gracias a todos los que la hacéis posible. 

La actividad de SEOM ha seguido y sigue en muchos otros órdenes. Hemos querido incluir en la revista el informe de transparencia 
que se suma al código ético, con los que dotamos a nuestra sociedad de una referencia absolutamente necesaria en cualquier orga-
nización como la nuestra. 

Otro acontecimiento muy reseñable, exponente de la buena salud de la Oncología española ha sido el nombramiento del profesor 
Eduardo Díaz-Rubio como presidente de la Real Academia Nacional de Medicina. Desde SEOM, queremos rendirle homenaje con una 
entrevista que publicamos a propósito de una conversación que tuvimos el placer de sostener –en formato virtual– con este motivo, 
fundiendo dos generaciones de oncólogos, la suya y la mía, que han convivido desde que yo fui médico residente en el Hospital Clínico 
de Madrid, ya dirigido entonces por él, hasta su reciente jubilación.   

Fruto de las novedades que hemos querido implementar desde este año, el Campus virtual SEOM sigue en marcha, generando encuen-
tros de enorme interés formativo y docente, con tres convocatorias ya celebradas con un producto final magnífico, de gran calidad que, 
espero, se mantenga como una de las bases de nuestra actividad en la formación continuada y la educación de calidad.

Encontraréis también en este número un obituario escrito por otro de  los grandes oncólogos en la historia de la Oncología española. 
El Dr. Moreno Nogueira glosa la figura del Dr. Alfredo Die Goyanes, pionero de la cirugía oncológica en España. Por otro lado, Berta 
Nasarre miembro de CICOM escribe  el obituario de Alba Tubau Rosell, que formó parte de la Junta Directiva de CICOM hasta 2017.

La vida sigue, sin duda. Nos dejan personas, amigos y compañeros que por el camino se han sumado a nuestro compromiso común 
de trabajar por los pacientes con cáncer, cada uno desde su área de conocimiento y desempeño profesional, dejando su impronta en 
este proyecto común que es SEOM.  Qué mejor homenaje que explicitar su recuerdo y su ejemplo con nuestra determinación, nuestro 
trabajo y la suma colaborativa de nuestro esfuerzo, para poder dejar cada día más alto el pabellón de la Oncología Médica. 

Un fuerte abrazo, gracias y mucho ánimo. 

CARTA  DEL  PRES IDENTE

Noviembre 2020

Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure
Presidente SEOM 2019-2021
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Renal, tumores gastroesofágicos y mama 
precoz protagonizan los highlights de ESMO’20

Una nueva opción de tratamiento de primera línea para el cáncer renal metastásico, los 
beneficios de la inmunoterapia en los cánceres gástrico y esofágico, y el primer fármaco 
nuevo en años que reduce la recurrencia en mama precoz en pacientes con cáncer de mama 
receptores hormonales positivo, HER2-negativo, localmente avanzado, entre los estudios más 
destacados presentados en el Congreso europeo de Oncología Médica

}

E l formato virtual de la edición 
de 2020 del Congreso de la 
Sociedad Europea de Oncolo-
gía Médica (ESMO), celebrado 

a finales de septiembre, no ha impe-
dido que se garantice la excelencia 
científica y se presenten importantes 
estudios, que sin duda impactarán en 
la práctica clínica habitual del oncólo-
go médico. 

En cáncer de mama precoz, destaca 
el estudio MONARCH-E, en el que se 

objetiva un beneficio significativo en 
supervivencia libre de enfermedad con 
abemaciclib adyuvante durante dos 
años junto con la terapia endocrina, en 
pacientes con cáncer de mama recep-
tores hormonales positivo, HER2-nega-
tivo, localmente avanzado. 

En cáncer de mama avanzado, se han 
presentado los datos de atezolizumab 
en primera línea de cáncer de mama 
triple negativo (CMTN). Se confirma el 
beneficio de atezolizumab con nab-pa-

clitaxel en pacientes con PD-L1 positi-
vo en el estudio IMPASSION 130. El en-
sayo IMPASSION 131, por el contrario, 
no objetivó beneficio en supervivencia 
libre de progresión (SLP) ni superviven-
cia global (SG) con atezolizumab en 
combinación con paclitaxel en primera 
línea de tratamiento. En CMTN, asimis-
mo, se presentaron los resultados del 
estudio ASCENT, en el que se objetiva 
un beneficio de sacituzumab govitecan 
frente a la quimioterapia a elección del 
investigador en pacientes pretratadas, 
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con un incremento significativo en la 
SLP y en SG (12,1 frente a 6,7 me-
ses). 

En cáncer de pulmón, se confirman 
los beneficios de osimertinib adyu-
vante en carcinoma no microcítico de 
pulmón (CNMP) en el ensayo ADAURA, 
presentando aquí un subanálisis de 
las recidivas cerebrales, en el que se 
objetiva una reducción del 82% en el 
riesgo de recidivas cerebrales con osi-
mertinib. Por otro lado, el ensayo Lung 
ART no objetiva beneficios en SLP ni 
SG con la radioterapia postoperatoria 
tras resección completa de CNMP con 
afectación ganglionar mediastínica N2, 
independientemente de la quimiotera-
pia previa. 

En CNMP avanzado con mutación en 
ALK, se objetiva un incremento signifi-
cativo de la SLP con lorlatinib frente a 
crizotinib en primera línea (HR 0,21), 
destacando una gran actividad a nivel 
del sistema nervioso central.

En tumores ginecológicos, destaca el 
ensayo IMagyn050, un estudio negati-
vo que no evidencia beneficios en SLP 
con la adición de atezolizumab a car-
boplatino, paclitaxel y bevacizumab en 
primera línea de carcinoma de ovario 
avanzado. Por otro lado, destaca el es-
tudio fase II NSGO-PALEO, que objetiva 
un incremento significativo en SLP con 
letrozol y palbociclib frente a letrozol 
en monoterapia en carcinoma de en-
dometrio de tipo endometrioide con 
expresión de receptores de estrógeno. 

En tumores digestivos, ocuparon la 
sesión presidencial nuevos datos de 
ensayos clínicos en tumores gastroe-
sofágicos. Se presentaron los resulta-
dos de los estudios Checkmate 649, 
ATTRACTION-4 y KEYNOTE 590, estu-
dios fase III en primera línea de pa-
cientes con tumores esofágicos y/o 
de unión gastroesofágica/gástricos 
con diferentes brazos de combinación 
de quimioterapia con un inhibidor de 
PD-1 o ambos en monoterapia identifi-
cándose un beneficio de la adición de 

inmunoterapia en estos tumores para 
diferentes objetivos de supervivencia. 
Además, se presentaron los primeros 
datos positivos en supervivencia libre 
de recidiva del estudio Checkmate 577 
de adyuvancia de nivolumab tras qui-
mioterapia-radioterapia neoadyuvante 
en tumores resecados. Datos sobre el 
papel de los inhibidores de PD-1/PD-
L1 y antiCTLA-4 también han sido pre-
sentados en cáncer de páncreas (Ca-
nadian Cancer Trials Group PA.7) y co-
lorrectal (CAVE). En cáncer colorrectal, 
cabe destacar, el continuo desarrollo 
de biomarcadores en biopsia líquida.

En tumores genitourinarios se pre-
sentaron los datos en cáncer urotelial 
avanzado de primera línea del estudio 
fase III KEYNOTE 361 de pembrolizu-
mab en monoterapia o en combinación 
con una quimioterapia basada en pla-
tino o quimioterapia sola sin alcanzar-
se el objetivo de SLP o SG. El estudio 
fase III DANUBE, también en primera 
línea, pero analizando la combinación 
de durvalumab y tremelimumab frente 
a durvalumab o la quimioterapia basa-
da en platino, no alcanza tampoco el 
objetivo de SG. 

En cáncer renal, el estudio fase III 
Checkmate 9ER presenta el primer 
análisis del impacto positivo de la com-
binación de cabozantinib y nivolumab 
frente a sunitinib en pacientes previa-
mente no tratados, tanto en SLP como 
en SG. En la misma línea de investiga-
ción de la combinación de antiangio-
génicos e inmunoterapia, también se 
presentaron los primeros datos de la 
combinación de cabozantinib y atezoli-
zumab en el estudio COSMIC-021.

En cáncer de próstata, en el estudio 
IPATential 150, un estudio fase III de 
pacientes con carcinoma de prósta-
ta resistente a la castración (CPRC) 
metastásico en el que se aleatoriza a 
los pacientes a recibir tratamiento de 
combinación de abiraterona con ipa-
tasertib/placebo, se identifica un be-
neficio en SLP radiológica en la pobla-
ción con déficit de expresión de PTEN. 

También cabe destacar los datos de 
SG que alcanza el estudio PROFOUND 
para la población con CPRC metastási-
co con alteración en genes implicados 
en la reparación del ADN tratados con 
olaparib frente a enzalutamida o abi-
raterona.

En tumores cerebrales se ha continua-
do dilucidando la presencia de biomar-
cadores relevantes en la predicción de 
la respuesta a los tratamientos. Y, en 
pacientes con metástasis del SNC de 
pacientes con tumores sólidos con fu-
sión NTRK, la sensibilidad a entrecti-
nib.

En melanoma, se presentaron los da-
tos del estudio EORTC 1325/Keynote 
054 en pacientes con melanoma esta-
dio III alto riesgo donde pembrolizumab 
frente a placebo mostró resultados po-
sitivos para la supervivencia libre de 
enfermedad metastásica. Para esta-
dios III/IV de melanoma resecados, se 
presentaron los datos a 4 años de SG 
del estudio Checkmate 238 con nivolu-
mab frente a ipilimumab adyuvante. En 
enfermedad metastásica, se presenta-
ron los resultados del estudio fase III 
COMBI-i en primera línea para tumores 
BRAF mutados con el impacto positivo 
de la combinación de spartalizumab, 
dabrafenib y trametinib.

En tumores de cabeza y cuello se pre-
sentaron los resultados a largo plazo 
del estudio KEYNOTE 048 en primera 
línea de tumores avanzados con pem-
brolizumab en monoterapia o en com-
binación con quimioterapia o quimiote-
rapia sola con esquema EXTREME. En 
el contexto neoadyuvante con nivolu-
mab e ipilimumab dentro del estudio 
IMCISION. Y, con protagonismo espa-
ñol, los resultados del estudio EPIC-
OPC sobre el impacto pronóstico del 
análisis dual de p16 y HPV. 

En tumores endocrinos, cabe desta-
car la presentación del estudio DUNE 
para diferentes cohortes de tumores 
neuroendocrinos donde el potencial 
impacto beneficioso de la combina-
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ción de durvalumab y tremelimumab se 
identifica en los tumores de alto grado. 
Además, se presentaron datos actuali-
zados de los estudios con surufatinib. 
En cáncer de tiroides, se siguen presen-
tando prometedores resultados con te-
rapias dirigidas en diferentes poblacio-
nes (RET, NTRK, antiangiogénicos). 

Finalmente, la COVID-19 ocupó un lu-
gar en el Congreso de ESMO con nue-
vos datos sobre el impacto de la pan-
demia en diferentes aspectos del tra-
tamiento del paciente con cáncer.

Participación española
La participación española en este Con-
greso también fue notable a través de 
los Grupos Cooperativos de investiga-
ción, que han liderado o participado 
en estudios presentados a través de 
comunicaciones orales y pósteres. A 
continuación, reproducimos un resu-
men de los trabajos presentados por 
estos grupos: 
 

GEICAM presentó resultados del estu-
dio FLIPPER (GEICAM/2014-12) que 
concluye que añadir palbociclib a ful-
vestrant en el tratamiento de prime-
ra línea de pacientes con cáncer de 
mama metastásico sensible a la te-
rapia hormonal (hormonosensible) au-
menta la supervivencia libre de progre-
sión de la enfermedad a un año. 

El ensayo, que incluye a 189 pacien-
tes de un total de 32 hospitales –27 
asociados a GEICAM y cinco al gru-
po irlandés de ensayos oncológicos 
(Cancer Trials Ireland)–, tiene como 
objetivo proporcionar datos sobre el 
potencial beneficio de añadir palboci-
clib a fulvestrant, frente a fulvestrant 
más placebo como primera línea de 
tratamiento para pacientes postme-

nopáusicas con cáncer de mama me-
tastásico con RH positivos/HER2 ne-
gativo, cuyo tumor es sensible al tra-
tamiento hormonal.

“El principal resultado es que el porcen-
taje de pacientes libres de progresión 
de la enfermedad a los 12 meses del 
inicio del tratamiento es significativa-
mente superior en el grupo de mujeres 
tratadas con fulvestrant y palbociclib 
en comparación con fulvestrant más 
placebo”, afirma el coordinador médico 
del estudio, Dr. Joan Albanell, coordina-
dor del Comité Científico de GEICAM y 
jefe del Servicio de Oncología Médica 
del Hospital del Mar de Barcelona. En 
concreto, la tasa de pacientes libres 
de progresión a los 12 meses fue del 
83,5% en el grupo tratado con palbo-
ciclib y del 71,9% en el grupo con pla-
cebo. En los objetivos secundarios, se 
han reportado efectos beneficiosos en 
la mediana de supervivencia libre de 
progresión (31,8 meses versus 22 me-
ses), tasa de beneficio clínico (90,4% 
versus 80%) y tasa de respuestas obje-
tivas (68,3% versus 42,2%). 

Palbociclib en combinación con fulves-
trant había demostrado en estudios 
previos ser superior a fulvestrant solo 
en pacientes tratadas en líneas más 
avanzadas. Sin embargo, el estudio 
FLIPPER es el primero en el mundo 
que estudia esta combinación en este 
tipo de pacientes que se tratan de for-
ma más temprana.  

“Buscábamos la respuesta a una pre-
gunta pragmática que se plantea en la 
práctica clínica para el tratamiento de 
primera línea del cáncer de mama hor-
monodependiente. No teníamos infor-
mación sobre el grado de beneficio de 
añadir palbociclib a fulvestrant, pero el 
estudio FLIPPER ha aportado eviden-
cia novedosa que apoya esta combina-
ción en el tratamiento de primera línea 
de estas pacientes y complementa y, 
de alguna manera, completa los resul-
tados de estudios fase III como PALO-
MA-2, PALOMA-3, FALCON y PARSIFAL”, 
señala el Dr. Albanell. 

En el Congreso de ESMO también se 
presentó el estudio exploratorio KATIA 
(GEICAM/2017-04), que incluye pa-
cientes con cáncer de mama avanza-
do HER2 positivo en tratamiento con 
T-DM1, que es un anticuerpo monoclo-
nal (trastuzumab) más quimioterapia 
(DM1). “Este tratamiento, ya aproba-
do para pacientes con este subtipo de 
tumor, se emplea en nuestra práctica 
habitual, pero no todos los casos se 
benefician en igual medida”, apunta el 
Dr. Federico Rojo, uno de los investiga-
dores principales del estudio, miembro 
del Comité Científico de GEICAM, coor-
dinador del grupo transGEICAM y jefe 
del Departamento de Anatomía Pato-
lógica de la Fundación Jiménez Díaz.

Por tanto, esta investigación tiene 
como objetivo definir la posible traduc-
ción clínica de biomarcadores de resis-
tencia a T-DM1 identificados en mode-
los preclínicos. “Se aplicarán técnicas 
de secuenciación de segunda genera-
ción (NGS, por sus siglas en inglés) 
para identificar de manera prospectiva 
mutaciones de resistencia de novo o 
adquirida a trastuzumab en tumor o 
plasma”, afirma el Dr. Albanell, tam-
bién investigador principal del estudio.

“Para este estudio, se ha desarrollado 
un modelo que determina perfiles de 
tumores que se asocia con el benefi-
cio o la resistencia al tratamiento con T-
DM1, basado en una medida dinámica 
del efecto del fármaco sobre la prolife-
ración de las células tumorales”, expli-
ca el Dr. Rojo. A partir de este modelo, 
GEICAM espera demostrar la capacidad 
de predecir el beneficio al tratamiento 
con T-DM1 en estos pacientes con cán-
cer de mama HER2 positivo avanzado. 
"El ensayo se completará con un aná-
lisis exhaustivo a nivel genómico de la 
enfermedad, mediante el estudio de 
los propios tumores por técnicas de se-
cuenciación masiva y a partir del ADN 
del tumor que capturemos en sangre 
periférica”, explica el Dr. Rojo. 

Según concluye este especialista, “el 
ensayo KATIA es un magnífico ejemplo 
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de la traslación de la investigación que 
hacemos en los laboratorios hacia los 
pacientes con cáncer de mama. Los re-
sultados obtenidos ayudarán a mejorar 
el manejo terapéutico de estas pacien-
tes y permitirán generar una informa-
ción desde los estudios previstos, útil 
para desarrollar nuevas aproximacio-
nes terapéuticas en esta enfermedad”.

GEICO ha participado en ESMO con va-
rios estudios: 

nnATOMICC / GEICO 78-C. GEICO pro-
mueve este ensayo clínico,  iniciado 
en junio 2019, evaluando dostarli-
mab, que ha demostrado unirse con 
gran afinidad al PD-1, como terapia 
de mantenimiento en mujeres con 
cáncer de cérvix localmente avanza-
do que lograron una respuesta par-
cial o completa tras la quimiorradio-
terapia concurrente. 132 pacientes 
de alto riesgo se asignarán al azar 
en proporción 1:2. Objetivo primario 
SLP por RECIST v1.1 y secundarios 
SG y calidad de vida.

nnROLANDO/GEICO 55-O. Ensayo clíni-
co fase II de un solo brazo, abierto, 
no aleatorio y multicéntrico promo-
vido por GEICO. Objetivo primario: 
determinar la eficacia del olaparib, 
en combinación con doxorrubicina 
liposomal pegilada (PLD). 31 pacien-
tes con cáncer de ovario seroso o 
endometrioide de alto grado que hu-
biesen recibido al menos una línea 
previa basada en el platino y con 
una recaída resistente, sin importar 
el estado de la mutación en BRCA. 
Seguimiento medio de 10,18 me-
ses, olaparib y PLD ha demostrado 
una tasa de SLP a seis meses del 
46,59%.

nnREGISTRO GEICO/ GEICO 81-T. Es-
tudio observacional, prospectivo y 
multicéntrico que incorpora informa-
ción clínica y muestras biológicas a 
través de biobancos de la Red Na-
cional de Biobancos, en cuatro co-
hortes diferentes de pacientes: cán-
cer de ovario (CO), de endometrio 
(CE), de cérvix (CC) y tumores raros 
(CR). Nueve centros GEICO han parti-
cipado como piloto en la cohorte de 
CO de junio a noviembre de 2019, 
donde se registraron un total de 95 
pacientes. 

nnPALEO/ ENGOT-en3 / GEICO 64-E. 
La combinación de L + palbociclib 
demostró una mejora clínicamente 
significativa en la SSP con toxicidad 
manejable. Este resultado garantiza 
la fase III en el desarrollo de esta 
combinación. 

nnENGOT-cx6 / GEICO 73-C. Tisotu-
mab vedotin demostró una actividad 
duradera y clínicamente significati-
va en una amplia población de pa-
cientes, con un perfil de seguridad 
manejable y tolerable. Tisotumab ve-
dotin tiene el potencial de ser una 
nueva terapia para pacientes con r / 
mCC. Este estudio ha sido aceptado 
en Lancet Oncology.

nn Terapia de primera línea de mante-
nimiento con olaparib + bevacizu-
mab en pacientes recién diagnosti-
cadas con cáncer avanzado de alto 
grado: RECIST y/o CA-125 (ORR) in 
PAOLA-1/ENGOT-ov25 trial. El man-
tenimiento con bevacizumab alcan-
za una ORR sustancial en pacientes 
con enfermedad residual después 
de la terapia inicial. Añadiendo ola-
parib a bevacizumab mejora la ORRs 
comparado con bevacizumab solo. 
En ambos brazos, los pacientes “BR-
CAm “y “HRD-positivo” consiguen el 
mayor beneficio.

nnPatient-reported outcomes (PROs) in 
patients (pts) receiving niraparib in 
the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 
trial. En la misma línea de los resul-

tados PRO en el estudio NOVA, los 
pacientes recibiendo niraparib en 
PRIMA no experimentaron una dis-
minución en la calidad de vida com-
parados con aquellos en el brazo 
placebo.

nnEfficacy and safety of niraparib in 
older patients (pts) with advanced 
ovarian cancer (OC): Results from 
the PRIMA/ENGOT-OV26/GOG-3012 
trial. De 733 pacientes reclutados, 
444 tenían <65 años (297 nirapa-
rib, 147 PBO), y 289 eran ≥65 años 
(190 niraparib / 99 PBO). La efica-
cia, seguridad y calidad de vida de 
niraparib fue similar en los diferen-
tes grupos de edad. La implantación 
de un régimen inicial individualizado 
(ISD) mejora las tasas de eventos 
de trombocitopenia ≥3 en los pa-
cientes mayores. 

El Grupo Español de Investigación en 
Sarcomas (GEIS) presentó el estudio 
Weekly nab-paclitaxel for progressive or 
symptomatic desmoid tumors: a mul-
ticenter single arm Phase II trial from 
the Spanish Group for Research on 
Sarcoma (GEIS). Los tumores desmoi-
des son neoplasias mesenquimales 
localmente agresivas que pueden im-
pactar negativamente en la calidad de 
vida y función de los pacientes que los 
padecen. El objetivo de este estudio 
multicéntrico de GEIS era estudiar la 
eficacia de nab-paclitaxel en pacientes 
con tumores desmoides en progresión 
radiológica o clínica. Se incluyeron en 
este estudio pacientes adultos que re-
cibieron 3 ciclos de nab-pacliaxel 240 
mg/m2 días 1, 8, 15 cada 28 días. 
El objetivo principal combinado fue la 
tasa de respuestas por RECIST 1.1 
y la proporción de pacientes con res-
puesta clínica (definida como disminu-
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ción de al menos 2 puntos en la esca-
la de dolor Brief Pain Inventory (BPI).

Se incluyeron en el estudio 40 pacien-
tes. Un 32,5% (13/40) de los pacien-
tes presentaban progresión RECIST en 
el momento de la inclusión, (12/40) 
30% progresión clínica y 15/40 
(37,5%) ambas. Nab-paclitaxel resul-
tó ser seguro y activo en esta cohorte 
de pacientes con tumor desmoide, con 
80% de los pacientes alcanzando un 
respuesta clínica (mejoría de al menos 
2 puntos en la escala de peor dolor) 
y 20,5% de respuestas radiológicas.  
Las localizaciones en cuello y región 
proximal del brazo se relacionaron con 
peores resultados de supervivencia li-
bre de progresión.

Por parte del Grupo Español de Tumores 
Huérfanos e Infrecuentes (GETHI), el Dr. 
Xabier Mielgo fue el encargado de pre-
sentar los resultados del análisis final 
del estudio GETHI021, también llamado 
Estudio Nivo-rare, mediante una comuni-
cación en formato póster. Se trata de un 
ensayo fase II de un solo brazo promo-
vido por GETHI que evaluaba la eficacia 
y seguridad de la combinación de nivo-
lumab e ipilimumab en pacientes con 
tumores pediátricos sólidos del adulto 
avanzado o localmente avanzado sin op-
ción a tratamiento curativo, en progre-
sión o no candidatos a terapia están-
dar. La población de tumores incluida 
ha sido muy hetereogénea. Tras finalizar 
el reclutamiento en diciembre 2019, el 
análisis final del estudio ha mostrado 
una tasa de control de enfermedad del 
36,2% en la población por intención de 
tratar y del 41,7% en la población eva-
luable en la que se pudo realizar eva-
luación de respuesta, con una tasa de 
respuesta del 4,3%. Con una mediana 

de seguimiento de 5,7 meses, la media-
na de supervivencia global ha sido 8,4 
meses, siendo mejor para el grupo de 
neuroblastomas. La toxicidad ha sido la 
esperada y ya conocida con la combina-
ción de doble inhibición de PD-1 y CTLA-
4. Queda pendiente el resultado del es-
tudio traslacional que sigue en marcha, 
el cual se espera que pueda aportar luz 
sobre el motivo por el que algunos de 
los pacientes han presentado excelen-
tes respuestas y otros no.

SOGUG presentó dos pósteres de los 
estudios:

Neodurvarib  (Impact of the combina-
tion of durvalumab (MEDI4736) plus 
olaparib (AZD2281) administered prior 
to surgery in the molecular profile of 
resectable urothelial bladder cancer), 
por parte del Dr. Juan Francisco Ro-
dríguez.

Cabomayor (Phase II study of cabozan-
tinib Tolerability, SAFETY and EFFICACY 
in metastatic renal carcinoma in aged 
fragile patients), por parte del Dr. Mi-
guel Ángel Climent. 

Un año más, la presencia de miem-
bros de TTCC en el Congreso de ESMO 
ha sido notable, tanto en la parte cien-
tífica como en la educacional. En la 
primera parte, hubo representación 
del TTCC en nueve e-pósteres, dos mi-
niorales y dos comunicaciones orales.

Destaca la comunicación oral de la 
Dra. Miren Taberna, que presentó un 
análisis internacional de 13 cohortes 
de pacientes con carcinoma de oro-
faringe con información sobre p16, 
VPH, datos demográficos, de hábitos 
tóxicos y características clínicas. Los 
pacientes con tumores con doble po-
sitividad para p16 y DNA HPV presen-
taban un mejor pronóstico en térmi-
nos de supervivencia libre de progre-
sión y supervivencia global respecto 
a los otros subgrupos. Este hecho 
nos obliga a utilizar las dos técnicas 
en nuestra práctica clínica, ya que el 
uso de p16 únicamente estaría clasi-
ficando incorrectamente como tumo-
res VPH relacionados a un 11% del 
global y ofreciendo estrategias de 
desintensificación de tratamiento en 
ensayos clínicos. Este porcentaje es 
todavía mayor en regiones con bajo 
porcentaje de causalidad por el VPH, 
como es el caso de España.

El Dr. Alberto Hernando, ganador de 
una de las becas en el U.C. Moores 
Cancer Center de San Diego que otor-
gó TTCC-GEORCC en el año 2019, 
realizó una presentación minioral de 
los resultados del análisis de 107 tu-
mores de pacientes con tumores de 
glándulas salivares analizados me-
diante Next Generation Sequencing 
(NGS) e inmunohistoquímica. Encon-
traron alteraciones genómicas y pro-
teómicas en un 30% de ellos, que 
permitieron que los pacientes se be-
neficiaran de tratamientos dirigidos, 
en ocasiones con gran evidencia cien-
tífica.

En la parte educacional del Congreso, 
TTCC estuvo representado por su ge-
rente, Carmen Montalbán, que impar-
tió una charla en la sesión de Patient 
Advocacy  Survivorship is not survi-
vorship without quality of life, titulada 
Creating a voice to challenge change 
in Spain: Multidisciplinary Approach 
drives better outcomes in survivors-
hip, donde explicó la importancia del 
manejo multidisciplinar y la experien-
cia del TTCC en este contexto. 

Grupo Español 
de Tratamiento de Tumores de
Cabeza y Cuello
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Crece un 25% el seguimiento de ESMO’20 a través de

SEOM ha puesto a disposición de 
sus socios la plataforma OncoNexion 
ESMO’20, donde oncólogos médicos 
portavoces de la Sociedad, expertos en 
las diferentes patologías oncológicas, 
volvieron a acercar en vídeo al resto de 
profesionales, de manera rigurosa, re-
sumida y sencilla, las principales nove-
dades presentas en el Congreso de la 
Sociedad Europea de Oncología Médica 
(ESMO), celebrado de forma virtual en-
tre el 19 y el 21 de septiembre. 

Con un total de 592 usuarios, 991 sesio-
nes y más de 3.400 páginas visitadas, el 
seguimiento de OncoNexion ESMO’20 ha 
crecido un 25% y el de visitas a páginas 
un 45% respecto a 2017, último año en 
que se ofreció esta plataforma, gracias a 
la colaboración sin restricciones de As-
traZeneca. Después de nueve ediciones, 
esta plataforma se ha convertido en re-

ferencia entre los oncólogos médicos es-
pañoles que quieren estar al día de las 
novedades que cada año se presentan 
en ASCO, y ahora también en ESMO. 

A través de OncoNexion, se ha vuelto 
a acercar la información que se ha pre-
sentado en ESMO’20 de una manera 
resumida y sencilla, volviendo a ofrecer 
a los socios una herramienta que per-
mite la información y la formación sin 
necesidad de un seguimiento continuo 
del Congreso por parte del profesional.

Como en las nueve ediciones anterio-
res, OncoNexion ESMO’20 ha ofrecido a 
los oncólogos toda esta información en 
un contexto diferente a años anteriores, 
donde el formato virtual prima como con-
secuencia de la pandemia del COVID-19, 
una solución que se ha mostrado efectiva 
en la pasada edición de ASCO y que no 

deja de ser una vía para acercar los avan-
ces e investigaciones científicas a todos 
los profesionales de la Oncología Médica.

Desde las partes más teóricas de los 
temas que se han tratado en el Congre-
so europeo hasta un análisis más apli-
cado de éstos, en esta décima edición 
la información ha sido el punto focal, 
donde se han repetido fórmulas de éxi-
to ya aplicadas en la edición anterior. 
Así, los socios de SEOM han contado 
con agendas, resúmenes y vídeos cor-
tos centrados en temas concretos de 
cada tipo de tumor, todo lo que los pro-
fesionales han necesitado para abarcar 
la gran cantidad de novedades que un 
congreso como el de ESMO plantea.  

Visita www.onconexion2020.com

Dra. Claudia Valverde
Sarcomas

Dr. José Luis Pérez
Investigación traslacional

Dr. Pedro Sánchez
Cáncer de mama
estadio temprano

Dr. Javier de Castro
Cáncer de pulmón 
metastásico de célula 
no pequeña

Dr. Jordi Remón
SARS-CoV-2 y cáncer

Dra. Paula Jiménez
Tumores neuroendocrinos

Dr. José Ángel García
Cáncer de mama 
metastásico

Dr. Omar Saavedra
Desarrollo terapéutico

Dra. Dolores Isla
Cáncer de pulmón de célula 
no pequeña no metastásico 
/ célula pequeña / otros 
tumores torácicos

Dra. Lara Iglesias
Tumores de cabeza y 
cuello

Dra. Nuria Romero
Cáncer genitourinario
(próstata)

Dr. Albert Font
Cáncer nenitourinario
(no próstata)

Dr. Carlos López
Cáncer gastrointestinal
(no colorrectal)

Dr. J. Manuel Sepúlveda
Tumores del Sistema
Nervioso Central (SNC)

Dra. Ana Fernández
Cáncer gastrointestinal
(colorrectal)

Dra. Margarita Majem
Melanoma

Dra. Ana Santaballa
Cáncer ginecológico

Más conectados
que nunca

10ª
edición

Agradecemos a los expertos que participan como portavoces de SEOM su colaboración en la 10ª edición de OncoNexion.
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ETG, Registro GEICO y NGS en tumores sólidos 
avanzados, los primeros webinars del Campus SEOM

El Campus SEOM ya está en marcha 
con la celebración de tres webinars 
hasta el cierre de la edición de esta re-
visa. El primero se celebró el pasado 7 
de octubre y trató la Enfermedad Trofo-
blástica Gestacional (ETG), con la par-
ticipación de más de 70 asistentes. El 
webinar estuvo coordinado por el Dr. 
Antonio Casado, del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid, y participaron 
como ponentes el Dr. Jerónimo Mar-
tínez, del Hospital Universitario Virgen 
de la Arrixaca de Murcia, la Dra. Ana 
Santaballa, del Hospital Universitari I 
Politècnic La Fe de Valencia, y la Dra. 
Gloria Marquina, del Hospital Universi-
tario Clínico San Carlos de Madrid. La 
ETG es una enfermedad poco común 

y apenas se disponen datos en Espa-
ña, pero dada la alta tasa de curación, 
la responsabilidad del oncólogo médi-
co es enorme, ya que un retraso o in-
certidumbre en la terapia, una falta de 
asesoramiento en los diagnósticos y 
presentaciones difíciles puede costar 
la vida a personas muy jóvenes.

El segundo webinar, que organizó GEI-
CO y tuvo lugar el 14 de octubre, versó 
sobre el Registro GEICO como caso de 
éxito de colaboración entre la Red Na-
cional de Biobancos (RNBB) y el Grupo 
Español de Investigación en Cáncer de 
Ovario para potenciar la investigación 
traslacional en cáncer ginecológico. Par-
ticiparon el Dr. José Antonio López-Gue-

rrero, coordina-
dor del Registro 
GEICO, de la Fun-
dación Instituto 
Valenciano de 
Oncología; el Dr. 
Antonio Gonzá-
lez Martín, presi-
dente de GEICO, 

de la Clínica Universidad de Navarra de 
Madrid; y la Dra. Cristina Villena, coordi-
nadora de la Red Nacional de Biobancos 
(RNBB). IdiBSA-HU Son Espases. 

Y el tercer webinar sobre NGS en tumo-
res sólidos avanzados: discusión y aspec-
tos prácticos de las recomendaciones de 
ESMO, organizado por la Sección +MIR, 
se celebró el 19 de noviembre con más 
de 150 asistentes. Coordinado por la 
Dra. Elena Élez, oncóloga médico del 
Hospital Universitario Vall D’Hebron y 
coordinadora de la Sección +MIR, y el 
Dr. David Páez, oncólogo médico del 
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, el 
webinar contó con la participación como 
ponentes del Dr. Rodrigo Dienstmann, 
investigador principal del Grupo de On-
cology Data Science (ODysSey) del Vall 
d’Hebron Instituto de Oncología (VHIO), 
el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, jefe de 
Servicio de Oncología Médica del Hospi-
tal General Universitario de Elche y pre-
sidente de SEOM, y la Dra. Andrea Ses-
ma, residente del Hospital Clínico Uni-
versitario Lozano Blesa de Zaragoza. 

Puede volver a ver los webinars en el Campus SEOM en www.seom.org

Pueden solicitar realizar actividades de e-learning los socios de SEOM, las Secciones, Grupos 
de Trabajo y Comisiones de SEOM y los Grupos Cooperativos

}

Webinar sobre NGS en tumores sólidos avanzados.Webinar sobre el Registro de GEICO.

Webinar sobre ETG.
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El canal SEOM de podcast, Oncopodcast, 
que la Sociedad ha implementado con la 
colaboración sin restricciones de Bayer, 
ha incluido un nuevo podcast sobre bio-
marcadores en cáncer de mama, graba-
do por el Dr. Antonio Llombart, jefe del 
Servicio de Oncología Médica del Hos-
pital Arnau de Vilanova. El Dr. Llombart 
analiza los biomarcadores fundamenta-
les en cáncer de mama que deben estar 
disponibles en el SNS, qué suponen, qué 
aportan, por qué son tan importantes y 
en qué subtipos de cáncer de mama se 
emplean. 

Este nuevo podcast se suma al de CO-
VID-19, con el que inauguramos el canal 
al inicio de la pandemia. A partir de aho-
ra, se realizarán podcasts con una perio-
dicidad mensual asociados a temas de 
actualidad y a los biomarcadores en los 
diferentes tipos de tumores. 

SEOM publica el documento de transparencia Somos transparentes
La Sociedad Española de Oncología 
Médica (SEOM) ha publicado el docu-
mento de transparencia Somos trans-
parentes, que responde a los compro-
misos que la Sociedad y su Fundación 
asumen en su Código Ético, especial-
mente a los relativos a dotar a ambas 
organizaciones de sistemas que garan-
ticen la confidencialidad de la informa-
ción y para transparentar los conflictos 
de intereses y minimizarlos en el desa-
rrollo de las actividades. 

Somos transparentes define los valores 
y principios de SEOM de independencia 
e integridad, realizando un ejercicio de 
transparencia y detallando la estructura 
organizativa de la Sociedad, su funcio-
namiento, y los procedimientos internos 
más relevantes, así como las relacio-
nes con pacientes, medios de comuni-
cación, industria farmacéutica y provee-
dores, entre otros agentes. 

Accede al documento en www.seom.org

Visite Oncopodcast y escuche el nuevo 
podcast sobre biomarcadores en mama

HAY MUCHO POR LO QUE VIVIR, Y 
MUCHO POR LO QUE INTENTARLO

EN CÁNCER DE MAMA 
METASTÁSICO,

TÚ DICES 
VIDA,

YO DIGO 
KISQALI®

Ficha técnica de Kisqali®   >
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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 Reacciones adversas, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Kisqali 200 mg comprimidos 
recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de ribociclib. 
Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película contiene 0,344 mg de lecitina de soja. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. 
FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Color violeta grisáceo claro, sin ranura, redondo, curvado con los bordes biselados (diámetro aproximado: 11,1 mm), 
grabado con «RIC» en una cara y «NVR» en la otra cara. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Kisqali está indicado para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, en combinación con un inhibidor de 
la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo. En mujeres pre o perimenopáusicas el tratamiento hormonal se 
debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). Posología y forma de administración. El tratamiento con Kisqali lo debe iniciar un médico 
con experiencia en el uso de tratamientos para el cáncer. Posología. La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos con película de 200 mg) una vez al 
día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 días. El tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico de 
la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable. Kisqali se debe utilizar junto con 2,5 mg de letrozol o bien otro inhibidor de la aromatasa o con 500 mg de fulvestrant. Cuando 
se utiliza Kisqali en combinación con un inhibidor de la aromatasa, el inhibidor de la aromatasa se debe tomar por vía oral una vez al día de forma continuada durante todo el ciclo de 
28 días. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) del inhibidor de la aromatasa. Cuando se utiliza Kisqali en combinación con fulvestrant, fulvestrant se administra por vía 
intramuscular los días 1, 15 y 29, y posteriormente una vez al mes. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) de fulvestrant. El tratamiento de mujeres pre y perimenopáusicas 
con las combinaciones aprobadas de Kisqali debe incluir también un agonista de LHRH de acuerdo con la práctica clínica local. Kisqali se puede tomar con o sin comida (ver Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada día, preferiblemente por la 
mañana. Si el paciente vomita después de tomar la dosis o bien se olvida de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional. Se debe tomar la próxima dosis prescrita a la hora 
habitual. Modificaciones de dosis. El manejo de los acontecimientos adversos (AA) graves o no tolerables puede requerir la interrupción temporal de la dosis, una reducción de la dosis 
o la suspensión del tratamiento con Kisqali. Si se necesita reducir la dosis, en la Tabla 1 se muestran las pautas de reducción de dosis recomendadas.

Tabla 1. Pautas de modificación de dosis recomendadas

Kisqali

Dosis Número de comprimidos de 200 mg 

Dosis inicial 600 mg/día 3

Primera reducción de dosis 400 mg/día 2

Segunda reducción de dosis 200 mg*/día 1

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

Las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6 resumen las recomendaciones para la interrupción, reducción de la dosis o la suspensión del tratamiento con Kisqali, en el caso de AA específicos. El criterio 
clínico del médico debe guiar el plan para cada paciente de acuerdo a la valoración del beneficio/riesgo individual (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe realizar un hemograma completo (HC). Después de iniciar el tratamiento, se debe controlar el HC cada 2 semanas durante los 2 prim-
eros ciclos, al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente según esté clínicamente indicado.

Tabla 2. Modificación de la dosis y tratamiento – Neutropenia

Grado 1 o 2* 
(RAN 1.000/mm3 - ≤LIN)

Grado 3* 
(RAN 500 - <1.000/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.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se deben realizar pruebas de la función hepática (PFH). Después de iniciar el tratamiento se deben realizar PFH cada 2 semanas durante los 
2 primeros ciclos, al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente según esté clínicamente indicado. Si se detectan anomalías de grado ≥2, se recomienda un control 
más frecuente.

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 bilirru-
bina total, en ausencia de 
colestasis

Si los pacientes desarrollan ALT y/o AST >3 x LSN junto con bilirrubina total >2 x 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.

FICHA TÉCNICA

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 Reacciones adversas, en la que se incluye información sobre cómo notificarlas. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Kisqali 200 mg comprimidos 
recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene succinato de ribociclib, equivalente a 200 mg de ribociclib. 
Excipientes con efecto conocido. Cada comprimido recubierto con película contiene 0,344 mg de lecitina de soja. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. 
FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Color violeta grisáceo claro, sin ranura, redondo, curvado con los bordes biselados (diámetro aproximado: 11,1 mm), 
grabado con «RIC» en una cara y «NVR» en la otra cara. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Kisqali está indicado para el tratamiento de mujeres con cáncer de mama 
localmente avanzado o metastásico con receptor hormonal (HR) positivo, receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) negativo, en combinación con un inhibidor de 
la aromatasa o fulvestrant como tratamiento hormonal inicial, o en mujeres que han recibido tratamiento hormonal previo. En mujeres pre o perimenopáusicas el tratamiento hormonal se 
debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH). Posología y forma de administración. El tratamiento con Kisqali lo debe iniciar un médico 
con experiencia en el uso de tratamientos para el cáncer. Posología. La dosis recomendada es de 600 mg de ribociclib (tres comprimidos recubiertos con película de 200 mg) una vez al 
día durante 21 días consecutivos, seguidos de 7 días sin tratamiento, lo que completa el ciclo de 28 días. El tratamiento debe continuar mientras el paciente obtenga beneficio clínico de 
la terapia o hasta que se presente una toxicidad inaceptable. Kisqali se debe utilizar junto con 2,5 mg de letrozol o bien otro inhibidor de la aromatasa o con 500 mg de fulvestrant. Cuando 
se utiliza Kisqali en combinación con un inhibidor de la aromatasa, el inhibidor de la aromatasa se debe tomar por vía oral una vez al día de forma continuada durante todo el ciclo de 
28 días. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) del inhibidor de la aromatasa. Cuando se utiliza Kisqali en combinación con fulvestrant, fulvestrant se administra por vía 
intramuscular los días 1, 15 y 29, y posteriormente una vez al mes. Para más información, consulte la Ficha Técnica (FT) de fulvestrant. El tratamiento de mujeres pre y perimenopáusicas 
con las combinaciones aprobadas de Kisqali debe incluir también un agonista de LHRH de acuerdo con la práctica clínica local. Kisqali se puede tomar con o sin comida (ver Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Se debe recomendar a los pacientes que tomen su dosis aproximadamente a la misma hora cada día, preferiblemente por la 
mañana. Si el paciente vomita después de tomar la dosis o bien se olvida de tomar una dosis, no debe tomar una dosis adicional. Se debe tomar la próxima dosis prescrita a la hora 
habitual. Modificaciones de dosis. El manejo de los acontecimientos adversos (AA) graves o no tolerables puede requerir la interrupción temporal de la dosis, una reducción de la dosis 
o la suspensión del tratamiento con Kisqali. Si se necesita reducir la dosis, en la Tabla 1 se muestran las pautas de reducción de dosis recomendadas.

Tabla 1. Pautas de modificación de dosis recomendadas

Kisqali

Dosis Número de comprimidos de 200 mg 

Dosis inicial 600 mg/día 3

Primera reducción de dosis 400 mg/día 2

Segunda reducción de dosis 200 mg*/día 1

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

Las Tablas 2, 3, 4, 5 y 6 resumen las recomendaciones para la interrupción, reducción de la dosis o la suspensión del tratamiento con Kisqali, en el caso de AA específicos. El criterio 
clínico del médico debe guiar el plan para cada paciente de acuerdo a la valoración del beneficio/riesgo individual (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe realizar un hemograma completo (HC). Después de iniciar el tratamiento, se debe controlar el HC cada 2 semanas durante los 2 prim-
eros ciclos, al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente según esté clínicamente indicado.

Tabla 2. Modificación de la dosis y tratamiento – Neutropenia

Grado 1 o 2* 
(RAN 1.000/mm3 - ≤LIN)

Grado 3* 
(RAN 500 - <1.000/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.

Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se deben realizar pruebas de la función hepática (PFH). Después de iniciar el tratamiento se deben realizar PFH cada 2 semanas durante los 
2 primeros ciclos, al inicio de cada uno de los 4 ciclos siguientes, y posteriormente según esté clínicamente indicado. Si se detectan anomalías de grado ≥2, se recomienda un control 
más frecuente.

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 bilirru-
bina total, en ausencia de 
colestasis

Si los pacientes desarrollan ALT y/o AST >3 x LSN junto con bilirrubina total >2 x 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.
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Antes de iniciar el tratamiento con Kisqali se debe evaluar el ECG. Después de iniciar el tratamiento, se debe repetir el ECG aproximadamente el día 14 del primer ciclo y al inicio del 
segundo ciclo, y posteriormente según esté clínicamente indicado. En caso de prolongación del QTcF durante el tratamiento, se recomienda un control más frecuente del ECG.

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

ECG con QTcF >480 mseg 1. Se debe interrumpir la dosis.

2. Si se resuelve la prolongación del QTcF a <481 mseg, reiniciar el tratamiento al próximo nivel de dosis inferior.

3. Si recurre un QTcF ≥481 mseg, interrumpir la dosis hasta que se resuelva el QTcF a <481 mseg y después reiniciar Kisqali 
al próximo nivel de dosis inferior.

ECG con QTcF >500 mseg Si el QTcF es superior a 500 mseg, interrumpir el tratamiento con Kisqali hasta que el QTcF sea <481 mseg 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 mseg o se ha prolongado más de 60 
mseg 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 – EPI/neumonitis

Grado 1* (asintomático) Grado 2* (sintomático) Grado 3 o 4* (grave)

EPI/neumonitis 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 próximo 
nivel de dosis inferior**.

Suspender Kisqali.

*Clasificación según CTCAE versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»). 
**Se debe realizar una evaluación individualizada del balance beneficio-riesgo al considerar reanudar el tratamiento con Kisqali. 
EPI = enfermedad pulmonar intersticial.

Tabla 6. 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, prolongación del intervalo QT y EPI/neumonitis. 
**Clasificación según CTCAE versión 4.03 (CTCAE = Criterios Comunes de Terminología para Acontecimientos Adversos «Common Terminology Criteria for Adverse Events»).

Consultar la FT del inhibidor de la aromatasa, de fulvestrant o del agonista de LHRH administrado conjuntamente para las instrucciones sobre modificación de dosis y otra información 
de seguridad relevante, en caso de toxicidad. Modificación de la dosis para el uso de Kisqali con inhibidores potentes de CYP3A4. Se debe evitar el uso concomitante de inhibidores 
potentes de CYP3A4 y se debe considerar un medicamento concomitante alternativo con menos potencial de inhibir CYP3A4. Si los pacientes tienen que recibir un inhibidor potente de 
CYP3A4 de forma concomitante con ribociclib, se debe reducir la dosis de Kisqali a 400 mg una vez al día (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En los 
pacientes en los que se ha reducido la dosis a 400 mg de ribociclib diarios y para los que no se puede evitar la administración conjunta de un inhibidor potente de CYP3A4, se debe 
reducir de nuevo la dosis a 200 mg. En los pacientes en los que se ha reducido la dosis a 200 mg de ribociclib diarios y para los que no se puede evitar la administración conjunta de un 
inhibidor potente de CYP3A4, se debe interrumpir el tratamiento con Kisqali. Debido a la variabilidad interpaciente, los ajustes de dosis recomendados pueden no ser óptimos para todos 
los pacientes, por lo tanto se recomienda un control estrecho de los signos de toxicidad. Si se suspende el inhibidor potente, la dosis de Kisqali se debe cambiar a la dosis utilizada antes 
de iniciar el tratamiento con el inhibidor potente de CYP3A4 después de, como mínimo, 5 vidas medias del inhibidor potente de CYP3A4 (ver Advertencias y precauciones especiales de 
empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Poblaciones especiales. Insuficiencia renal. No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal leve o moderada. Se recomienda una dosis inicial de 400 mg en pacientes con insuficiencia renal grave. Se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia 
renal grave, con un control estrecho de los signos de toxicidad. Insuficiencia hepática. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (clase Child-Pugh A). 
Los pacientes con insuficiencia hepática moderada (clase Child-Pugh B) y con insuficiencia hepática grave (clase Child-Pugh C) pueden presentar un aumento de la exposición a 
ribociclib (menos de 2 veces) y se recomienda una dosis inicial de 400 mg de Kisqali una vez al día. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Kisqali en niños 
y adolescentes de menos de 18 años. No se dispone de datos. Pacientes de edad avanzada. No se requiere ajuste de dosis en pacientes de más de 65 años. Forma de administración. 
Kisqali se debe tomar por vía oral una vez al día con o sin comida. Los comprimidos se deben tragar enteros y no se deben masticar, triturar o partir antes de tragar. No se debe ingerir 
ningún comprimido si está roto, agrietado o que no esté intacto. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a cacahuetes, soja o a alguno de los excipientes incluidos en 
la Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Enfermedad visceral crítica. No se ha estudiado la eficacia y seguridad de ribociclib en pacientes con 
enfermedad visceral crítica. Neutropenia. En función de la gravedad de la neutropenia, el tratamiento con Kisqali se puede tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe 
en la Tabla 2 (ver Posología y forma de administración y Reacciones adversas). Toxicidad hepatobiliar. Se deben realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento con 
Kisqali. Después de iniciar el tratamiento se debe controlar la función hepática (ver Posología y forma de administración y Reacciones adversas). En función de la gravedad de las 
elevaciones de transaminasas, el tratamiento con Kisqali se puede tener que interrumpir, reducir o suspender, tal como se describe en la Tabla 3 (ver Posología y forma de administración 
y Reacciones adversas). No se han establecido recomendaciones para los pacientes que presentan elevaciones de AST/ALT de grado ≥3 en el inicio del tratamiento. Prolongación del 
intervalo QT. En el ensayo E2301 (MONALEESA-7) se observó un aumento del intervalo QTcF de >60 mseg respecto al valor inicial en 14/87 pacientes (16,1%) que recibieron Kisqali 
más tamoxifeno y en 18/245 pacientes (7,3%) que recibieron Kisqali más un inhibidor de la aromatasa no esteroideo (NSAI). No se recomienda el uso de Kisqali en combinación con 
tamoxifeno (ver Reacciones adversas). Se debe evaluar el ECG antes de iniciar el tratamiento. Solo se debe iniciar el tratamiento con Kisqali en pacientes con valores de QTcF inferiores 
a 450 mseg. Se debe repetir el ECG aproximadamente el día 14 del primer ciclo y al inicio del segundo ciclo, posteriormente según esté clínicamente indicado (ver Posología y forma de 
administración y Reacciones adversas). Se debe realizar un control adecuado de los electrolitos séricos (incluyendo potasio, calcio, fósforo y magnesio) antes de iniciar el tratamiento, al 
inicio de los primeros 6 ciclos y posteriormente, según esté clínicamente indicado. Se debe corregir cualquier anomalía antes de iniciar el tratamiento con Kisqali y durante el tratamiento 
con Kisqali. Se debe evitar el uso de Kisqali en pacientes que ya presentan o que tienen un riesgo significativo de presentar una prolongación del intervalo QTc. Esto incluye pacientes: 
con síndrome de QT largo; con enfermedad cardíaca significativa o no controlada, incluyendo infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable y 
bradiarritmias; con alteraciones de los electrolitos. Se debe evitar el uso de Kisqali con medicamentos que se conoce que prolongan el intervalo QTc y/o con inhibidores potentes de 
CYP3A4, puesto que esto puede suponer una prolongación del intervalo QTcF clínicamente significativa (ver Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos 
y otras formas de interacción). Si no se puede evitar el tratamiento con un inhibidor potente de CYP3A4, se debe reducir la dosis a 400 mg una vez al día (ver Posología y forma de 
administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). En función de la prolongación de QT observada durante el tratamiento, se puede tener que 
interrumpir, reducir o suspender el tratamiento con Kisqali, tal como se describe en la Tabla 4 (ver Posología y forma de administración y Reacciones adversas). Reacciones cutáneas 
graves. Se ha notificado necrólisis epidérmica tóxica (NET) con el tratamiento con Kisqali. Si aparecen signos y síntomas que pueden sugerir reacciones cutáneas graves (p. ej. erupción 
cutánea generalizada progresiva, a menudo con ampollas o lesiones mucosas), se debe interrumpir el tratamiento con Kisqali inmediatamente. Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/
neumonitis Se han notificado casos de EPI/neumonitis con inhibidores de CDK4/6 incluido Kisqali. En los ensayos clínicos fase III (MONALEESA-2 [A2301], MONALEESA-7 [E2301-NSAI] 
y MONALEESA-3 [F2301]), se notificaron casos de EPI (cualquier grado 0,3%, incluyendo 0,1% de grado 3) en el grupo tratado con Kisqali, sin ningún caso en el grupo tratado con 
placebo. Se notificó neumonitis en ambos grupos de tratamiento, con Kisqali y con placebo (cualquier grado 0,4%, sin ningún caso de grado 3 o 4 en ningún grupo de tratamiento). 
Dependiendo de la gravedad de la EPI/neumonitis, que puede ser mortal, puede ser necesario interrumpir, reducir la dosis o suspender el tratamiento según se describe en la Tabla 5 
(ver Posología y forma de administración). Se debe monitorizar en los pacientes la aparición de síntomas pulmonares que puedan ser indicativos de EPI/neumonitis, que pueden incluir 
hipoxia, tos y disnea y se deben realizar modificaciones de dosis según lo descrito en la Tabla 5 (ver Posología y forma de administración). Sustratos de CYP3A4. Ribociclib es un inhibidor 
potente de CYP3A4 a la dosis de 600 mg y un inhibidor moderado de CYP3A4 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 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 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 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 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 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 
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 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 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 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 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 
ondasentrón intravenoso) (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se recomienda tampoco el uso de Kisqali en combinación con tamoxifeno (ver las 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 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 que presenten fatiga, 
mareo o vértigo durante el tratamiento con Kisqali (ver Reacciones adversas). Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. 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. 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. Tabla 
de reacciones adversas. La evaluación de seguridad global de Kisqali está basada en el conjunto de datos agrupados de 1.065 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. Se han identificado RA adicionales después de la comercialización. La mediana de duración de exposición al tratamiento con Kisqali en el conjunto de datos 
agrupados de los estudios fase III fue de 21,7 meses, con un 61,7% de pacientes expuestos ≥12 meses. Se listan las reacciones adversas de los ensayos clínicos de fase III (Tabla 7) de 
acuerdo a 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).

Tabla 7. Reacciones adversas observadas en tres ensayos clínicos de fase III y durante la experiencia poscomercialización

Reacción adversa Frecuencia

Infecciones e infestaciones

Infecciones1 Muy frecuente

Trastornos de la sangre y del sistema linfático

Neutropenia, leucopenia, anemia, linfopenia 
Trombocitopenia, neutropenia febril

Muy frecuentes 
Frecuentes

Trastornos del metabolismo y de la nutrición

Disminución del apetito 
Hipocalcemia, hipopotasemia, hipofosfatemia

Muy frecuente 
Frecuentes



Trastornos del sistema nervioso

Cefalea, mareo 
Vértigo

Muy frecuentes 
Frecuente

Trastornos oculares

Aumento de lagrimeo, sequedad ocular Frecuentes

Trastornos cardíacos

Síncope Frecuente

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos

Disnea, tos Muy frecuentes

Trastornos gastrointestinales

Náuseas, diarrea, vómitos, estreñimiento, estomatitis, dolor abdominal2, dispepsia 
Disgeusia

Muy frecuentes 
Frecuente

Trastornos hepatobiliares

Hepatotoxicidad3 Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo

Alopecia, erupción4, prurito 
Eritema, piel seca, vitíligo 
Necrolisis epidérmica tóxica (NET)*

Muy frecuentes 
Frecuentes 
No conocida

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Dolor de espalda Muy frecuente

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 
Aumento de creatinina en la sangre, prolongación de QT en el electrocardiograma

Muy frecuente 
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, erupción prurítica. 
5Pruebas de función hepática anormales: aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubina en sangre. 
*Reacciones adversas notificadas durante la experiencia poscomercialización. Provienen de notificaciones espontáneas para las cuales no siempre es posible establecer  
la frecuencia o la relación causal con la exposición al medicamento.

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 grupos 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 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 grupos de Kisqali más cualquier combinación 
que en los grupos 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 grupos 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 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 grupos 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 grupos 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 mseg 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 mseg 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 mseg 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 
grupos de Kisqali más inhibidor de aromatasa o fulvestrant y el 3,2% en los grupos 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%) presentó un valor de QTcF posbasal de 
>500 mseg, y 59 pacientes (5,6%) presentaron un aumento de >60 mseg 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 mseg en los grupos de Kisqali más inhibidor de aromatasa o 
fulvestrant y los grupos de placebo más inhibidor de aromatasa o fulvestrant, respectivamente. Entre los pacientes que presentaron una prolongación del QTcF >480 mseg, 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 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 Nacional Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. Solo 
existe 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. 3 años. Precauciones especiales de conservación. 
Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blísters 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. Julio 2020. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos 
https://www.ema.europa.eu. PRECIO Y CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD. 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 63 comprimidos: 4.444,44 €.
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NOT IC IAS

La reforma del sistema sanitario exige reestructurar plantillas, 
trabajar por objetivos y medir resultados

La reforma profunda de nuestro sistema 
sanitario exige reestructurar y dimen-
sionar plantillas, estimular el trabajo 
por objetivos y utilizar la historia clínica 
electrónica para evaluar y medir resul-
tados que ayude a corregir y planificar 
mejor. Así lo ha señalado el presidente 
de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, 
durante la jornada Repensando la sani-
dad española. Una nueva Sanidad para 
una nueva normalidad, organizada de 
forma virtual por El País y Roche el pasa-
do 7 de octubre. El objetivo de la jornada 
era repensar entre todos la Sanidad en 
la era post-COVID, las lecciones que nos 
ha dejado la pandemia y los cambios ne-
cesarios en nuestro sistema de salud.  

Junto al Dr. Rodríguez-Lescure, en este 
foro también participaron Salvador Illa, 

ministro de Sanidad; Carme Artigas, 
secretaria de Estado de Digitalización 
e Inteligencia Artificial del Ministerio de 
Asuntos Económicos y Transformación 
Digital; Guillermo Fernández Vara, pre-
sidente de la Junta de Extremadura; y 
Fernando López Miras, presidente de la 
Región de Murcia, entre otros. 

“Debemos analizar cómo articular la Sa-
nidad en España, pensar en los profe-
sionales sanitarios, en el sistema sobre 
el que reestructurar nuestras plantillas, 
en los sistemas de contratación y retri-
buciones, estimular el trabajo por objeti-
vos, dimensionar las plantillas de forma 
transversal, reforzar la Salud Pública y la 
Atención Primaria, que es piedra angular, 
hay que refundar las bases del sistema, 
poner el foco ya no en la cantidad sino 

en la calidad de la oferta”, plantea el pre-
sidente de SEOM.  

Al margen de los profesionales, la refor-
ma profunda que exige nuestro sistema 
sanitario debe centrarse también en los 
sistemas de información. “Vivimos en la 
diversidad de modelos de historias clíni-
cas electrónicas no interoperables. Tene-
mos una herramienta de trabajo que se 
puede convertir en un lastre deshumani-
zado, y es una herramienta que debería 
generar muchos datos que permitan eva-
luar resultados. Hay que medir para co-
rregir, planificar y dejar de hacer muchas 
cosas que hoy hacemos desde un punto 
de vista diagnóstico y terapéutico”, seña-
la el Dr. Rodríguez-Lescure. 

En cuanto al auge de la telemedicina, el 
presidente de SEOM indica que, en mu-
chos casos, se ha hecho “por obligación, 
para reducir la presencialidad de los pa-
cientes”. Según explica, hay un perfil de 
visita, paciente y momento en el que se 
puede hacer telemedicina, pero otros no, 
por ejemplo, una comunicación de resul-
tados, con una carga emocional nega-
tiva o de donde se deriva una terapia, 
no se puede hacer por teléfono. A partir 
de ahora –aclara–, “hay que seleccionar 
muy bien el perfil de visita y de paciente 
para consulta telefónica asegurando to-
das las garantías legales y éticas porque 
hay muchas limitaciones”. 

al Paciente Post-COVID, elaborado por la 
Sociedad Española de Directivos de la 
Salud (SEDISA), con la colaboración de la 
Fundación AstraZeneca y la participación 
de directivos de la salud, gestores y re-
presentantes de 13 sociedades científi-
cas, entre ellas SEOM. 

El documento recoge una serie de me-
didas entras las cuales se encuentra el 
fortalecimiento de la coordinación asis-

SEOM colabora en el 
documento de SEDISA 
para la atención integral 
al paciente post-COVID

El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, participa en la Jornada Repensando la Sanidad española}

Con el patrocinio de:

Documento para la
atención integral 
al paciente
post-COVID

El Dr. José Ignacio Chacón, secretario de 
SEOM, participó el pasado 21 de octubre 
en el encuentro digital de presentación 
del Documento para la Atención Integral 

tencial entre niveles asistenciales, entre 
especialidades en el ámbito hospitalario 
y con la esfera social. 



1. Ficha técnica Zytiga. 2. Fizazi K, et al. Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer 
(LATITUDE): final overall survival analysis of a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700. 

P: Prednisona; TDA: Terapia de deprivación de andrógenos; CPHSm: Cáncer de próstata hormonosensible metastásico; OS: Supervivencia global;  
HR: Hazard ratio; IC: Intervalo de confianza.
*ZYTIGA está indicado con prednisona 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).1 
&Los pacientes que presentan al menos dos de los siguientes factores de alto riesgo: Gleason ≥8, lesiones óseas ≥3 y presencia de metástasis viscerales medibles.2
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YA DISPONIBLE

DE NUEVO DIAGNÓSTICO  
DE ALTO RIESGO&

CPHSm
ZYTIGA* + P + TDA  
EN PACIENTES CON
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TÉCNICA

MUCHO MÁS POR VIVIR

$HR: 0,66; IC 95%: 0,56-0,78; p<0,0001)  

Mediana de seguimiento: 51,8 meses2

Mediana de OS  
de Zytiga + P + TDA
frente a 36,5 meses en el grupo 
de placebos + TDA2$

meses 



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

∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del 
CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) 
durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapéutica. En un estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en 
sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la 
farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de las enzimas 
hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado 
conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de 
dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó 

aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por 
el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un 
índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son 
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres 
últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de interacción CYP2C8 fármaco-
fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, 
disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. 
Se debe monitorizar a los pacientes, para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico 
estrecho, cuando se utilicen concomitantemente. Ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2C8 incluyen pioglitazona y repaglinida 
(ver sección 4.4). In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que inhiben la 
absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por 
el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan 
el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución cuando 
se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como 
antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, 
moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del 
antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con ZYTIGA (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. 
Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en 
mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si 
el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales 
con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en 
animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado 
en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona 
afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o 
insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios 
Fase III de ZYTIGA, las reacciones adversas que se observaron en ≥ 10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, 
hipertensión, infección urinaria, y elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones 
adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión, 
hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las reacciones 
adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los 
que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% 
frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los pacientes tratados con placebo: se observó 
hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% frente al 1%, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 7% 
frente al 5%, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el 1% frente al 1% de los pacientes, respectivamente. Las reacciones 
a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia 
y la intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata 
avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a 
una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). 
Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de 
frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco 
frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo 
de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos 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 CTCAE (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, 
elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, fibrilación 
auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la población 
hormonosensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en 
comparación con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los pacientes en la 
población hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La incidencia y la 
gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también en los pacientes 
de edad avanzada (≥ 75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres ensayos fase III se 
excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios 
trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio 
(tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de 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 abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de 
pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado 
hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de 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 
aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del 
tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacientes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes 
tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron 
hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos 
clínicos Fase III, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas 
de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron >5 x LSN, o la 
bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de 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 
hepática anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron 
muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis 
basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función hepática. En el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales 
de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos con hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis 
o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥ 
2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los 
pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las 
pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en 
la interrupción del tratamiento y su reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los 
valores basales del paciente (ver sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No 

se ha establecido la seguridad de la 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 profesionales sanitarios 
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. 
En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, 
hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES 
FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y 
agentes relacionados, código ATC: L02BX03. Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un 
inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa 
(CYP17). La expresión de esta enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos 
prostáticos tumorales. El CYP17 cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y 
androstenediona, respectivamente, por 17α-hidroxilación y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento 
de la producción de mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos 
responde al tratamiento que reduce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con 
análogos de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de 
andrógenos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables 
(utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. 
ZYTIGA reduce la concentración sérica de testosterona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH 
o con orquiectomía. Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA 
actúa como un biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la 
quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que recibieron placebo, 
registraron una reducción de al menos el 50% respecto a los valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada 
en tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes 
con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 se incluyeron pacientes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores a 
la aleatorización) de CPHSm y tenían factores pronósticos de alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió como la presencia de al menos 
2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1) Puntuación de Gleason ≥ 8; (2) presencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; (3) presencia 
de metástasis visceral (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una dosis de 1.000 mg 
al día en combinación con una dosis baja de prednisona de 5 mg una vez al día además de TDA (agonista de LHRH u orquiectomía), que era 
el estándar de tratamiento. Los pacientes del grupo control recibieron TDA y placebos de ZYTIGA y de prednisona. El estudio 302 incluyó a 
pacientes que no habían recibido docetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido previamente docetaxel. Los 
pacientes estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de tratamiento activo 
se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los 
pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los cambios en la 
concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en todos los estudios se recomendó 
que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de suspensión que se especifican más 
adelante para cada estudio. En todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que espironolactona se une al receptor 
androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 3011 (pacientes con CPHSm de nuevo diagnóstico de alto riesgo). En el estudio 
3011 (n = 1199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial 
era de 832 caucásicos (69,4%), 246 asiáticos (20,5%), negros o afroamericanos 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 
(1,1%), e indios americanos o nativos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional ECOG era de 0 ó 1 en el 97% de los pacientes. Se excluyó a 
los pacientes con metástasis cerebral conocida, hipertensión no controlada, cardiopatía significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la 
NYHA. Los pacientes que fueron tratados con tratamiento farmacológico previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico 
fueron excluidos con la excepción de tratamiento con TDA de hasta 3 meses ó 1 ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para 
tratar síntomas derivados de la enfermedad metastásica. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la 
supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana de la puntuación basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain 
Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, de tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, 
también se evaluó el beneficio utilizando el tiempo hasta la aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO), el tiempo hasta el siguiente 
tratamiento del cáncer de próstata, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo 
hasta la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo hasta la progresión de la enfermedad, la retirada del consentimiento, la aparición de 
toxicidad inaceptable, o la muerte. La supervivencia libre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la 
aleatorización hasta la aparición de progresión radiológica o hasta la muerte por cualquier causa. La progresión radiológica incluía la progresión 
demostrada por gammagrafía ósea (según los criterios PCWG2 modificados) o la progresión de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM 
(conforme a los criterios RECIST 1.1). Se observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).
Tabla 2: Supervivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratificado; Población por intención de tratar (estudio 
PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

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

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (IC del 95%) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,466 (0,394; 0,550)

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

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por intención de tratar 
(estudio PCR3011)
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Se observó una mejoría estadísticamente significativa en la SG a favor de AA-P más TDA con una reducción del 34% del riesgo de muerte en 
comparación con placebo más TDA (HR=0,66; IC del 95%: 0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global de pacientes tratados con ZYTIGA o Placebo en el estudio PCR3011 (Análisis por intención de tratar)

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

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

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

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

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

No alcanzada  
(11,66; NE)

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

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

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

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

Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA 
o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo 
análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)
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Se llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la apertura del doble ciego del 
estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del grupo placebo se les ofreció el tratamiento con ZYTIGA. La 
supervivencia global fue más prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reducción del riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; 
IC del 95%: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los límites 
pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 4). Después de este AI se siguió realizando seguimiento de la supervivencia. Se 
llevó a cabo el análisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) 
de los pacientes tratados con ZYTIGA, en comparación con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. Se 
demostró un beneficio estadísticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGA con una reducción del riesgo de muerte del 
19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses (ZYTIGA 34,7 meses, 
placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el 44% de los pacientes en el grupo placebo recibieron 
ZYTIGA como terapia posterior.
Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o 
prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Análisis intermedio de la supervivencia 
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)

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

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

ZYTIGA (N=797) Placebo (N=398)
Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,646 (0,543; 0,768)
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la valoración del dolor 
(ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica). 
b El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA.
En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción de los pacientes tratados con 
ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).

Figura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona 
o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el tratamiento con ZYTIGA 
(ver Figura 7).

Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgrupo

Todos los sujetos TODOS 14,8

AA Placebo

10,9

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

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

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

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

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

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

Nº de esquemas previos
de quimioterapia

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

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

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

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

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

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

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

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a ZYTIGA y 
fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se describe a 
continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una 
reducción ≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. La mediana 
del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacientes tratados con 
placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 
meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], 
p <0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de 
placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 30% con respecto 
al valor basal de la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del 
uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se 
incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal 
(N=512). Un menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pacientes tratados 
con placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresión del 
dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las 
últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ≥ 30% 
en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión del dolor en el percentil 25 fue 
de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos óseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo 
de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en comparación con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 
28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el 
percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió 
como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del 
Medicamento ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos 
de la población pediátrica en el cáncer de próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población 
pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de 
abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con 
insuficiencia hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas 
en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación 
con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona, 
dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la 
administración de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. 
Se debe tomar por lo menos una hora antes o al menos dos horas después de tomar cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar 
enteros con agua (ver sección 4.2). Distribución. La unión a proteínas plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El 
volumen aparente de distribución es de aproximadamente 5.630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos 
periféricos. Biotransformación. Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a 
abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte 
de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos 
detectables, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos 
aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 
15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, 
aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos 
presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, 
respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática 
preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona 
después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepática 
preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes 
con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En otro ensayo, se evaluó la 
farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control 
sanos con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento 
aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precaución el uso de acetato de 
abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver 
secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). 
En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver 
secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica 
terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían una función renal normal. La exposición sistémica a 
la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La 
administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay 
experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos pacientes. 5.3. Datos 
preclínicos sobre seguridad. En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de 
forma significativa. Como resultado, se observó una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los 
órganos reproductores, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente 
reversibles. Los cambios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología de 
abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de recuperación de 
4 semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente reversible 
en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de 
abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales 
externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, 
todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Además de los cambios en los órganos reproductores 
observados en todos los estudios toxicológicos realizados en animales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para 
los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial 
carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de 
carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este 
hallazgo se considera relacionado con la acción farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico 
en ratas hembras. El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 
6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa 
sódica. Hipromelosa 2910 (15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. 
Recubrimiento con película. Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de 
titanio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No 
requiere condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 
comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con película). Blíster 
de PVDC/PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 5 estuches (60 
comprimidos recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con película. Precio industrial 
notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. 
Diagnóstico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los 
materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro 
para el medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag 
International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos 
recubiertos con película (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos 
recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 05 Septiembre 
2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL 
TEXTO. 06/2020. La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/, y en la 
página web de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
(http://www.aemps.gob.es/). 
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AVALES  C I ENT Í F ICOS

EVENTOS 
CIENTÍFICOS
Debates sobre inmunoterapia en cáncer 
de pulmón
28 de septiembre de 2020
Coordinadora: Dra. Gema García Ledo

Actualización en Medicina de Precisión
14 de octubre de 2020
Coordinador: Dr. Javier Cassinello Espinosa

Reunión virtual GETNE Norte 2020
28 de octubre de 2020
Coordinadores: Dra. Paula Jiménez Fonseca y 
Dr. Carlos López López

ECO lung summit - Definiendo un nuevo 
estándar en CPNM sin mutaciones driver
29 de octubre de 2020
Coordinador: Dr. Carlos Camps Herrero

Encuentros canarios ASCOM 2020
30 de octubre de 2020
Coordinadora: Dra. Mirta García Alonso

Workshop Design of clinical trials in 
immunotherapy 2020
2, 6, 10 y 13 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Juan Martín Liberal

V Curso (virtual) de tumores de cabeza 
y cuello
4 y 5 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Lisardo Ugidos de la Varga

17th ASEICA International Congress
Del 4 al 6 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Xosé R. Bustelo

Reunión anual GITUD
Del 5 al 25 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. José Carlos Méndez Méndez

V Curso GEM de formación de residentes 
en cuestiones prácticas en el abordaje 
de melanoma y tumores cutáneos
Del 12 al 26 de noviembre de 2020
Coordinadora: Dra. Ainara Soria Rivas

XII Simposium bases biológicas del 
cáncer y terapias personalizadas

Del 16 al 24 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Juan Jesús Cruz Hernández

15as Jornadas Hitos oncológicos
18 y 19 de noviembre de 2020
Coordinadora: Dra. Pilar García Alfonso

XI Simposio SOGUG
Del 18 al 20 de noviembre de 2020
Coordinadora: Dra. Mª Aránzazu González del 
Alba Baamonde

Envision summit 2020-Shaping the 
future of cancer research (online)
20 de noviembre de 2020
Coordinadores: Dr. Aleix Prat Aparicio y 
Dª Patricia Villagrasa González

XV curso de Neurooncología GEINO
24 y 25 de noviembre de 2020
Coordinadoras: Dra. María Martínez García y Dra. 
Estela Pineda Losada

Simposio ONCO-ID Madrid 2020: 
“Nuevos biomarcadores para una 
Oncología de Precisión”
Del 24 al 26 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Santiago Cabezas Camarero

XII Symposium GEINO
26 y 27 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Juan Manuel Sepúlveda Sánchez

III Simposio Grupo GECOD. Online
27 de noviembre de 2020
Coordinador: Dr. Ferrán Losa Gaspà

Conclusiones GEICAM del 43rd SABCS
Madrid, 26 de enero de 2021
Coordinadora: Dra. Ana Lluch Hernández

I Update in gynecologic tumors. Shaping 
the future
Barcelona, 16 de abril de 2021
Coordinadora: Dra. Ana Oaknin Benzaquen

LIBROS
Desarrollo de una hoja de ruta en 
inmunoterapia aplicada a la Oncología 
en España: horizonte 2022
Coordinador: Dr. Carlos Camps Herrero

Informe de sostenibilidad en Oncología. 
Nuevos retos
Coordinador: Dr. Albert Abad Esteve

ACTIVIDADES
ON-LINE
II Título de especialización en ejercicio 
físico y paciente oncológico
Coordinadora: Dra. Nuria Rodríguez Salas 

Soporte nutricional del paciente con 
cáncer
Coordinadora: Dra. Assumpta Company Serrat

Cuidados de soporte para pacientes con 
tumores de cabeza y cuello
Coordinadora: Dra. Assumpta Company Serrat

Scientific Outreach País Vasco 2020
Coordinadora: Dra. Sonia Pernas Simón

Actualización en biopsia líquida en 
Oncología. Aplicaciones clínicas, 
tecnología y aspectos metodológicos
Coordinador: Dr. Joan Albanell Mestres

ECO Talks
Coordinador: Dr. Vicente Guillem Porta

Programa simulación diagnóstico en 
cáncer de próstata
Coordinador: D. Joan Vilanova

I Congreso-Debate virtual biosimilares. 
“Ahora más que nunca”
Coordinador: Dr. Miguel Ángel Calleja Hernández

IV Jornada de sarcomas, 2020
Coordinadora: Dra. Gloria Marquina Ospina

ECO Talks - Actualizaciones en cáncer de 
pulmón no microcítico
Coordinador: Dr. Carlos Camps Herrero

Curso de atención primaria y urgencias 
en Oncologia
Coordinador: Dr. Carlos Camps Herrero

AVALES  C I ENT Í F ICOS
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EVENTOS CIENTÍFICOS
Día mundial mieloma 2020
5 de septiembre de 2020. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García

Día mundial del linfoma
15 de septiembre de 2020. Coordinadora: Dª Begoña Barragán García

Cuida tu piel. Cómo manejar los efectos cutáneos adversos provocados por determinadas terapias oncológicas en CCR
15 de octubre de 2020. Coordinador: D Luis Miguel de la Fuente

ACTIVIDADES ON-LINE
II Carrera solidaria contra el cáncer de pulmón
Coordinador: D. Bernard Gaspar Martínez

V Jornada NETs - Una mirada al futuro
Coordinadora: Dª Blanca Guarás González

A POYO  INST I TUC IONAL

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

Para más información, visite:  
WWW.DAIICHI-SANKYO.EU/ONCOLOGY
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FEL IC I TAMOS  A . . .

Gracias por tu apoyo a la Oncología Médica
OBITUARIO. Dr. Alfredo Die y Goyanes (1931-2020)

El Dr. Alfredo Die 
y Goyanes es uno 
de los más impor-
tantes represen-
tantes de la Ciru-

gía Oncológica de España, y cuya forma-
ción fue en uno de los centros de tra-
tamiento del cáncer más sobresalientes 
del mundo, el Memorial Sloan Kattering 
Cancer Center, de EE. UU. Desarrolló  
prácticamente toda su vida profesional 
como jefe de Servicio de Cirugía General 
y Digestiva el Hospital Universitario Ra-
món y Cajal de Madrid. En su amplio cu-
rrículum quiero destacar que fue uno de 
los fundadores y presidente de la Socie-
dad Española de Cirugía Oncológica y de 
la Federación de Sociedades Españolas 
de Oncología, lo que muestra  su desta-
cada  implicación y compromiso con la 
Oncología de nuestro país.

Yo, como miembro de SEOM y que me 
correspondió estar en los inicios del de-

sarrollo de la especialidad de Oncología 
Médica y de nuestra Sociedad, tengo 
el deber de reconocer públicamente el 
apoyo inmenso recibido por Alfredo. Sin 
él, los inicios hubieran sido más difíciles 
y confusos. Él tenía las ideas muy claras 
sobre el desarrollo de la especialidad, 
probablemente debido a su formación 
en un centro de cáncer de reconocimien-
to internacional.

Nos conocimos el 19 de abril de 1979, 
en la primera reunión de la Comisión 
Nacional de Oncología, de la que fue 
nombrado secretario bajo la presiden-
cia del Dr. Jesús Vicente (otros miem-
bros: J. Estapé, J. Andrés Moreno No-
gueira, Javier García Conde Bru, J. Ra-
món Zaragoza Rubira, M. Rivas Mundó, 
Luis Tuca Barceló J. María Montero Gra-
cia y Pablo Viladiú). Una comisión muy 
heterogénea en procedencia y forma-
ción, lo que hacía difícil su coordinación 
y donde a pesar de todo reinó la cola-

boración y generosidad, indudablemen-
te bajo las directrices del presidente y 
secretario. Allí se forjó la especialidad 
de Oncología Médica, siguiendo el mar-
co general de la guía de formación de 
especialistas médicos del Ministerio de 
Sanidad y Universidades. También se 
hizo el reconocimiento de los primeros 
especialistas con los datos disponibles 
en aquellos momentos y que fueron la 
base de todo el desarrollo posterior.

Durante los cinco años de esta comi-
sión (1984), nos conocimos pero, so-
bre todo, aprendí de sus ideas sobre 
la Oncología y, en especial, a conocer 
sus destacados aspectos humanos.

Alfredo, gracias a ti y a todos los miem-
bros de aquella primera comisión, en 
nombre de la Oncología Médica.

Dr. José Andrés Moreno Nogueira. 
Presidente SEOM 1982-1984

FELICITAMOS A...

Dr. José Andrés Moreno Nogueira				        

Médico, investigador, doctor, profesor y académico y referente internacional en la in-
vestigación del cáncer, ha recibido la medalla de oro de la ciudad de Sevilla.

Dr. Aleix Prat				        

Ha sido reconocido con el premio ASEICA Young Investigator Award 2020, dirigido a 
premiar la trayectoria científica de excelencia de jóvenes investigadores en cáncer, en 
su modalidad clínica. 

Dr. Miguel Ángel Seguí 				           

Ha sido nombrado Jefe de Servicio de Oncología Médica de la Corporació Sanitària 
Parc Taulì de Sabadell, en Barcelona. 

Dra. Pilar Garrido 				        

Ha recibido el premio ASEICA Woman Research 2020, dirigido a reconocer el trabajo 
en el desarrollo profesional de las mujeres en la Ciencia. Además, ha sido nombrada 
presidenta de la Federación de Asociaciones Científico-Médicas de España (FACME).
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SEOM entrega 26 becas para profundizar en formación 
e investigación, trabajar con líderes mundiales y mejorar 
la atención de los pacientes con cáncer

En plena pandemia, SEOM ha conseguido reunir 896.464€, un 17% más que en 2019 }

EOM ha invertido 896.464€ 
para fomentar la investigación 
clínica del cáncer. Se trata de 
la inversión más alta realizada 

hasta ahora por SEOM, que permitirá a 
26 científicos clínicos, socios de SEOM, 
investigar y formarse para mejorar la su-
pervivencia y calidad de vida de los pa-
cientes con cáncer. 

En plena pandemia por COVID-19, SEOM 
ha conseguido incrementar la financia-
ción en un 17%, respecto a 2019, y 
crear nuevas categorías específicas: 
para proyectos de cáncer ginecológico, 
de pulmón y la de oncología médica re-
lacionada con medicina nuclear que se 
suma a los de ediciones anteriores de 
inmunooncología y cáncer de mama. 
Todo esto  ha supuesto aumentar la de-
manda y batir el récord de solicitudes 
recibidas, respecto a convocatorias an-
teriores.

Las 160 solicitudes recibidas han 
sido enviadas, por tercer año conse-
cutivo, al Instituto de Salud Carlos III 
para que realice la evaluación exter-
na, lo que aporta mayor credibilidad 
y relevancia científica y curricular al 
programa de Becas SEOM.

En palabras del presidente de SEOM, 
Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, “la in-
versión en investigación es la mejor 

herramienta para nuestra formación y 
es una garantía de inversión y futuro 
para los pacientes con cáncer y per-
mite que la Oncología Médica españo-

la siga progresando, afronte con éxito 
los grandes desafíos de las próximas 
décadas, y siga manteniéndose entre 
los primeros puestos de referencia 

S

Resolución de la convocatoria de Becas SEOM de 2020

SEOM ha concedido un total de 26 Becas y Premios: 6 estancias en centros de referencia en el extranjero, 10 proyectos 
de investigación, 2 Becas a Grupos Emergentes, 2 Becas de Intensificación, 1 Beca de Retorno, 2 Ayudas para proyectos 
de investigación de las Secciones de SEOM, 2 Premios “Somos futuro” a la mejor labor realizada por un residente en 
Oncología Médica y 1 Ayuda para rotación en el CNIO.

Dr. R. Lescure. Dr. Ayala.

“En SEOM estamos 
comprometidos con crear 
una red de conocimiento 
en investigación entre los 

oncólogos médicos españoles 
para que su trabajo revierta 

en nuestra sociedad, 
en nuestro SNS y en los 
pacientes oncológicos”

“Agradecemos el apoyo 
de la industria farmacéutica, 
empresas y asociaciones de 

pacientes y de otras entidades 
que han sabido valorar el 
potencial de la comunidad 

científica española en Oncología 
y han querido contribuir dotarla 
de recursos tan necesarios”
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internacional con principios éticos de 
profesionalidad y responsabilidad”.

“Nuestro férreo compromiso por obte-
ner financiación a través de recursos 
propios y de entidades colaboradoras 
–continúa el Dr. Rodríguez-Lescure– nos 
ha permitido alcanzar la cifra más alta 
de dotación de Becas de nuestra histo-
ria, con casi 900.000€ que destinare-
mos íntegramente a impulsar la inves-
tigación clínica y traslacional, fomentar 
la formación en centros de referencia  y 
generar una red de conocimiento entre 
los oncólogos médicos españoles para 
que su trabajo revierta en nuestra so-
ciedad, en nuestro Sistema Nacional de 
Salud y en los pacientes con cáncer”. 

Por su parte, el coordinador de la Co-
misión de Becas de SEOM, Dr. Fran-
cisco Ayala de la Peña, “agradece 

en nombre de SEOM el apoyo de la 
industria farmacéutica, empresas y 
asociaciones de pacientes y de otras 
entidades de distinta índole que han 
sabido valorar el potencial de la co-
munidad científica española en Onco-
logía y han querido contribuir a dotar-
la de recursos tan necesarios”. 

El coordinador de la Comisión de Be-
cas ha agradecido el trabajo realiza-
do por los miembros de la Comisión, 
los doctores Enriqueta Felip, Ignacio 
Gil Bazo, Margarita Majem, Alberto 
Ocaña y Álvaro Rodríguez-Lescure, 
en esta convocatoria y ha destacado 
el alto nivel de los trabajos recibidos.

Todos los premiados han coincidido en 
señalar la excelente oportunidad que 
supone recibir estas becas, premios 
y ayudas para para potenciar la forma-

ción, la actividad científica y realizar in-
vestigaciones de gran valor para avanzar 
en el conocimiento de los mecanismos 
del cáncer. Profundizar en la formación e 
investigación y trabajar con líderes mun-
diales genera talento que eleva el nivel 
de la Oncología española y mejora la 
atención de los pacientes con cáncer”.

SEOM agradece la colaboración de 
todas las aportaciones recibidas de 
las diferentes entidades. Son colabo-
raciones sin restricciones que se han 
destinado íntegramente al Programa 
de Becas y Premios SEOM y que nos 
ha permitido que este año entregue-
mos un total de 26 premios. Todas 
las Becas han sido evaluadas por el 
Instituto de Salud Carlos III, gracias 
también a la colaboración sin restric-
ciones de Bayer. 

CATEGORÍA PATROCINADOR PREMIADO

Beca SEOM/ROCHE de Estancia de 2 años 
para Formación en Investigación Traslacional 
en Centros de Referencia en el extranjero

Dr. Santiago Ponce Aix, del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, 
que realizará su estancia en el Institute Gustave Roussy de Paris (Francia).

Beca SEOM/EUSA PHARMA de Estancia de 
1 año para Formación en Investigación en 
Centros de Referencia en el extranjero. 

Dra. Lucía Carril Ajuria, del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, 
que realizará su estancia en el Institute Gustave Roussy de Paris (Francia).

Beca SEOM/FUNDACION CRIS CONTRA EL 
CANCER de Estancia de 1 año para Formación 
en Investigación en Centros de Referencia en 
el extranjero

Dr. Alberto Hernando Calvo, del Hospital Universitario Vall D’Hebrón de 
Barcelona, que realizará su estancia en el  Princess Margaret Cancer Centre 
de Toronto (Canada).

Beca SEOM/FUNDACION CRIS CONTRA EL 
CANCER de Estancia de 1 año para Formación 
en Investigación en Centros de Referencia en 
el extranjero

Dra. Consolación Moltó Valiente, del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
de Barcelona, que realizará su estancia en el Princess Margaret Cancer 
Center de Toronto (Canada).

Beca SEOM/NOVARTIS de Estancia de duración 
variable para formación en Investigación en 
Centros de Referencia en el extranjero 

Dra. Teresa Ramón y Cajal Asensio, del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 
de Barcelona, que realizará su estancia en Netherlands Cancer Institute de 
Amsterdam (Países Bajos).

Beca SEOM/NOVARTIS de Estancia de duración 
variable para formación en Investigación en 
Centros de Referencia en el extranjero 

Dra. Gemma Viñas Vilaró, del Hospital Universitario Dr. Josep Trueta (ICO) 
de Girona, que realizará su estancia en Breast Cancer Now Research Unit, 
King’s College and at the Breast Cancer Now Research Center, Institute of 
Cancer Research de Londres (UK).

Beca SEOM/AstraZeneca para Proyectos de 
Investigación para Grupos Emergentes

Dra. Elena Castro Marcos, del Hospital Universitario Regional y Virgen de la 
Victoria de Málaga, por el proyecto titulado Utilidad pronóstica y predictiva 
de la co-delección somática de BRCA2-RB1 en cáncer de próstata avanzado.

Beca SEOM para Proyectos de Investigación 
para Grupos Emergentes

Dra. Miren Taberna Sanz, del Hospital Duran i Reynals, Institut Català 
D’Oncologia L’Hospitalet (ICO) de Badalona, por el proyecto titulado Papel 
de la microbiota oral como biomarcador en el carcinoma escamoso de 
orofaringe VPH-relacionado y no relacionado.

www.criscancer.org

www.criscancer.org
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Beca SEOM/BMS para proyectos de 
Investigación Traslacional en Inmuno-oncología

Dra. Ana Arance Fernández, del Hospital Clinic I Provincial de Barcelona, por 
el proyecto titulado Determinación de subpoblaciones linfocitarias T y ctDNA 
en pacientes con melanoma avanzado en respuesta objetiva (completa o 
parcial) a los 6-12 meses y a los 2 años de tratamiento con terapia anti-
PD-1 y su relación con respuesta prolongada (≥2 años).

Beca SEOM para proyectos de Investigación 
Traslacional en Inmuno-oncología

Dr. Joan Brunet Vidal, del Hospital Universitario Dr. Josep Trueta (ICO) de 
Girona, por el proyecto titulado Evaluación de un nuevo biomarcador pan-
cáncer para mejorar la predicción de respuesta a inmunoterapia.

Beca SEOM/ROCHE de Intensificación para 
Investigadores

Dr. Josep Maria Piulats Rodríguez, del Hospital Duran i Reynals, Institut 
Català D’Oncologia L’Hospitalet (ICO) de Barcelona.

Beca SEOM de Intensificación de 
Investigadores Dr. Ignacio Gil Bazo, de la Clinica Universidad de Navarra de Pamplona.

Beca SEOM de Retorno de Investigadores. 
Patrocinada por  BOEHRINGER INGELHEIM   

Dr. Javier Pascual López, del The Royal Marsden NHS Foundation Trust 
(Reino Unido). Centro De Retorno: Hospital Universitario Virgen de la Victoria 
/ IBIMA, Málaga.

Beca SEOM/FECMA para Proyectos de 
Investigación en cáncer de mama

Dr. Aleix Prat Aparicio, de la Fundació Clinic per a la Recerca Biomèdica 
(FCRB) de Barcelona, por el proyecto titulado Predicción de beneficio 
a inhibidores de CDK4/6 y tratamiento endocrino en cáncer de mama 
metastásico, receptor hormonal positivo/HER2 negativo.

Beca SEOM/AVON para Proyectos de 
Investigación en cáncer de mama. 

Dr. Ander Urruticoechea Ribate, del Hospital Universitario de Donostia 
+ Onkologikoa (IOG), por el proyecto titulado Identificación de nuevos 
biomarcadores para caracterizar la respuesta a tratamiento hormonal 
primario en cáncer de mama luminal.

Beca SEOM +1 SUMATE para Proyectos de 
Investigación. 

Dra. Noelia Tarazona Llavero, del Hospital Clínico Universitario de Valencia, 
por el proyecto titulado Secuenciación del exoma completo del DNA tumoral 
circulante y DNA genómico para aumentar la sensibilidad en la detección 
de la enfermedad mínima residual y abrir nuevas vías para la medicina 
personalizada en cáncer de colon localizado.

Beca SEOM/KYOWA KIRIN para Proyectos de 
Investigación sobre tratamiento sintomático

Dra. Cristina Bugés Sánchez, del Institut Català d’Oncologia (ICO)-
Badalona, por el proyecto titulado Impacto de la optimización del estado 
nutricional en la morbilidad del tratamiento radical del cáncer gástrico 
mediante una Intervención Dietética Intensificada (IDI).

Beca SEOM/TAKEDA para Proyectos de 
Investigación en cáncer de pulmón

Dr. Jose Manuel Trigo Pérez, del Hospital Universitario Regional y Virgen 
de la Victoria de Málaga, por el proyecto titulado Evaluación de los ARN 
circulares exosomales como potenciales biomarcadores de respuesta a 
tratamiento de inmunoterapia en cáncer de pulmón no microcítico.

Beca SEOM/GSK para Proyectos de 
Investigación en Cáncer Ginecológico 

Dr. Ignacio Romero Noguera, de la Fundación Instituto Valenciano de 
Oncología de Valencia, por el proyecto titulado RedeFiniendo la inestabiLidad 
gEnomica en tuMores gINecoloGicos (FLEMING).

Beca SEOM/GSK para Proyectos de 
Investigación en Cáncer Ginecológico 

Dra. Margarita Romeo Marín, del Institut Català d’Oncologia (ICO)-
Badalona, por el proyecto titulado iPARPresist: Identificación de 
biomarcadores de resistencia a inhibidores del PARP (iPARP) en cáncer de 
ovario, y desarrollo de modelos ex vivo para ensayar nuevas terapias.

Beca SEOM/AAA para Proyectos de 
Investigación de Oncología Médica 
relacionados con Medicina Nuclear

Dr. Jaume Capdevila Castillón, del Hospital Universitario Vall D’Hebron de 
Barcelona, por el proyecto titulado Desarrollo de un sistema de cuantificación 
volumétrica de carga tumoral mediante estudios con PET 68Ga-DOTATOC con 
valor pronóstico y predictivo de respuesta a 177Lu-DOTATATE en pacientes con 
tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos.
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Becas para Proyectos de Investigación de 
Secciones SEOM 

Sección de Trombosis y Cáncer de SEOM por el proyecto titulado 
Extensión y validación de un perfil genómico de riesgo de enfermedad 
tromboembólica venosa en pacientes con cáncer que reciben tratamiento 
antitumoral sistémico ambulatorio y análisis del valor predictivo del D-
dímero, cuyo investigador principal es el Dr. Andrés Jesús Muñoz Martín.

Becas para Proyectos de Investigación de 
Secciones SEOM 

Sección de Cuidados Continuos de SEOM por el proyecto titulado 
ONCOCAREAPP, la aplicación de cuidados continuos oncológicos para el día 
a día, cuyo investigador principal es el Dr. Pablo Jiménez Labaig.

Ayuda de Bolsa de Viaje SEOM para rotaciones 
de dos o tres meses en el Centro Nacional de 
Investigaciones Oncologicas (CNIO) 

Dra. Edurne Belén Muruzábal Huarte, del Complejo Hospitalario de Navarra 
de Pamplona, para  desarrollar el proyecto titulado Desarrollo de nuevas 
estrategias terapéuticas  contra la cirrosis y el carcinoma hepatocelular, dentro 
del grupo de investigación de  Factores de crecimiento, nutrientes y cáncer.

Premio SEOM/MERCK “Somos futuro” Dra. Iosune Baraibar Argota, del Hospital Universitario Vall D’Hebrón de 
Barcelona.

Premio SEOM/MERCK “Somos futuro” Dra. Vilma Emilia Pacheco Barcia, del Hospital Central de la Defensa 
Gomez Ulla de Madrid. 

El reto #Robercontraelcáncer recauda ya 10.000 euros para 
una Beca SEOM de investigación en cáncer
La iniciativa #Robercontraelcáncer ha-
bía recaudado, al cierre de esta edi-
ción, 10.000 euros que se destinarán 
íntegramente a la Fundación SEOM para 
financiar una beca de investigación en 
cáncer. Este proyecto lo impulsó José 
Roberto González, 43 años, apasionado 
de la bicicleta y paciente de cáncer en 
tratamiento en el Hospital Universitario 
Centra de Asturias (HUCA), quien afron-
tó con éxito el pasado 25 de septiem-
bre un reto personal, recorrer en bici los 
110 kilómetros que separan la locali-
dad asturiana de Grado del santuario de 
Covadonga. Además, este reto se con-
virtió en solidario, ya que todos los fon-

dos recaudados de manera altruista se 
destinarán a financiar una Beca SEOM 
de investigación en cáncer. 

Este reto deportivo y solidario, y su artí-
fice Roberto, paciente de la Dra. Paula 
Jiménez Fonseca, oncóloga médico del 
HUCA, quieren ser una fuente de positi-
vidad, una aportación a la investigación 
en cáncer y contagiar el secreto de la 
vida, que, según sus palabras, “es vivir 
y entender que aun estando enfermo se 
pueden buscar motivaciones para con-
vertirse en una versión 2.0 de cada uno, 
siendo cada día mejor persona y tenien-
do más ganas de vivir”. 

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

La evaluación externa de todas las Becas SEOM por parte del Instituto de Salud Carlos III se realiza gracias a la colaboración de
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Dr. Eduardo Díaz-Rubio y Dr. Álvaro Rodríguez Lescure.

Retrospectiva de la Oncología Médica
con el primer presidente oncólogo de 
la Real Academia Nacional de Medicina
El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, y el recién elegido 
presidente de la Real Academia Nacional de Medicina, Dr. Eduardo Díaz-Rubio, 
discípulo y maestro a principios de los 90 en el Hospital Clínico San Carlos de 
Madrid, reflexionan sobre el desarrollo de la especialidad en las últimas tres 
décadas en una distendida y amable conversación 

on motivo de su reciente nom-
bramiento como presidente 
de la Real Academia Nacional 
de Medicina (RANM), SEOM 

ha querido homenajear al Dr. Eduardo 
Díaz-Rubio y hacerle una entrevista ad 

hoc con el actual presidente de la So-
ciedad, Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, 
que fue residente suyo en el Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid a princi-
pios de los años 90, cuando la especia-
lidad de Oncología Médica empezaba a 

despuntar. En una distendida conversa-
ción, maestro y discípulo hacen un re-
corrido por una trayectoria profesional 
y vital, muy ligada al nacimiento, desa-
rrollo y auge de la Oncología Médica en 
España. 
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SEOM: Con esta entrevista queremos hacer 
un reconocimiento a toda la Oncología es-
pañola.
ARL: Antes de comenzar este recorrido, 
me gustaría destacar que el Dr. Eduardo 
Díaz-Rubio es el primer oncólogo médico 
que preside la RANM. ¿Qué considera 
qué pueda aportar su visión de la Me-
dicina y su experiencia en la Oncología 
Médica a la institución?

EDR: Desde sus primeros orígenes en 
1734, la Real Academia Nacional de 
Medicina (RANM) ha estado pendiente 
de todas las ramas de la  Medicina, si 
bien el cáncer ha sido prácticamente 
olvidado hasta el año 2006, en el que 
se crea la plaza de Oncología. En este 
sentido, es curioso como en los últimos 
años el recorrido tan impresionante que 
ha tenido la Oncología ha marcado la 
ruta de la Medicina, ya que se trata de 
una especialidad muy conectada con la 
población, los pacientes, la investiga-
ción y los cambios de paradigmas tera-
péuticos. Por otro lado, es destacable la 
juventud y la organización de nuestra es-
pecialidad, siendo por ello muy valorada. 
Concretamente en nuestro Hospital, el 
Hospital Clínico San Carlos de Madrid, 
desde la nada, se generó un Servicio de 
Oncología, y tuvimos la capacidad poste-
rior de incluso liderar el Plan de Cáncer 
del Estado Español. Aunque ahora la On-
cología Médica esté mermada con la cri-
sis del COVID-19, tenemos una gran ca-
pacidad de gestión, organización y com-
promiso y pienso que esta experiencia 
me ayudará en estos cuatro años que 
tengo por delante al frente de la RANM, 
ya que esa es la filosofía con la que voy 
a liderar muchos proyectos.

SEOM: ¿Qué proyectos tiene en mente?
EDR: La RANM necesita tener mayor 
visibilidad y abrirse a la sociedad y a 
los profesionales a través de una bue-
na comunicación y participación. En el 
momento actual tenemos grandes pro-
yectos en desarrollo, y otros muchos en 
cartera. Citaré algunos de ellos como el 
Diccionario de Términos Médicos que ya 
está disponible digitalmente de manera 
gratuita y universal. Unido a lo anterior 

ahora estamos trabajando en el Diccio-
nario Panhispánico, donde están partici-
pando 12 academias latinoamericanas. 
Además, disponemos de una biblioteca 
que en fondos de los siglos XVIII y XIX 
está entre las mejores de España y cu-
yos fondos estamos digitalizando. Otro 
proyecto en desarrollo es la creación 
de un Museo de Medicina, un proyecto 
complejo para el que se pretende tener 
una sede permanente. Por el momen-
to tenemos exposiciones temporales 
y alguna fija extraordinaria como una 
colección única de microscopios. Por 
otro lado, hemos modernizado la revis-
ta Anales de Medicina, revista que data 
de 1879 y que durante los últimos me-
ses la hemos dedicado al COVID-19. Por 
último, hay que añadir que tenemos un 
canal de TV a través de nuestra página 
“web”, y que disponemos de un banco 
con más de 6.500 imágenes de acceso 
gratuito para todo el mundo.

Es importante considerar además que 
la Academia goza de una total indepen-
dencia, con Académicos de Número, 
qué si están allí, es por su excelencia 
y meritocracia y que representan a las 
distintas especialidades médicas y cien-
cias afines, lo que garantiza una enorme 
transversalidad. Con ellos y con los aca-
démicos correspondientes y numerosos 
expertos se organizan sesiones científi-
cas ordinarias y extraordinarias a lo lar-
go de todo el año. Por otro lado, el edi-
ficio que alberga la RANM es un palace-
te que data de 1914, un edificio con la 
peculiaridad de que fue construido para 
ser Academia de Medicina. En definitiva, 
que tenemos un contenido y un conti-
nente singular y de gran trascendencia.

SEOM: Dr. Díaz-Rubio, ¿cómo recuerda 
aquellos años, a principios de los 90, cuan-
do el Dr. Rodríguez Lescure era residente 
suyo?
EDR: Fue una época apasionante. Ha 
cambiado mucho la historia y la Onco-
logía respecto al año 1991. Veníamos 
del desierto, cuando la especialidad se 
empezaba a construir, y por lo tanto te-
níamos que salir fuera de España para 
conocer la Oncología. Si nos remonta-

mos a 1974, hay que recordar que en 
los hospitales no había ninguna infraes-
tructura, y poco a poco la fuimos crean-
do. Cuando llega Álvaro, para formarse 
como residente, en los 90, la especia-
lidad se empezaba a consolidar, pero él 
mismo pudo ver la expansión que la On-
cología Médica estaba llevando a cabo. 
Fue testigo y protagonista. Por entonces 
ya existía un Servicio y comenzábamos 
a disponer de tratamientos activos –qui-
mioterapia y hormonoterapia–, y ya te-
níamos hospital de día, consultas pro-
pias, y hospitalización. Además, empe-
zamos a desarrollar la unidad de ensa-
yos clínicos y poco después la unidad de 
investigación traslacional. Estábamos 
asistiendo al desarrollo de un nuevo 
mundo. Para nosotros fue fundamental 
cuando veíamos que la gente joven nos 
elegía, a la par que  fuimos consolidan-
do la creación de unidades de expertos. 
Sin personas como Álvaro, nada hubiera 
sido posible. Sin estos residentes, la es-
pecialidad no se hubiera desarrollado. 

ARL: Se lo digo a mis hijos. Siempre re-
cuerdo la residencia con una emoción 
tremenda, fue una época muy entraña-
ble. Estudié en la Universidad Complu-
tense, y coger una plaza en el Hospital 
Clínico era muy complicado. En mi pro-
moción, se vendía caro coger una plaza 
de Oncología, había 37 oncólogos en 
toda España. Éramos muy pocos. Re-
cuerdo al Dr. José Manuel López Vega, 
que fue el primer residente allí, que 
puso el listón muy alto con su número 
3 de MIR. Me influyó mucho como es-
tudiante de Medicina para escoger On-
cología Médica. El Servicio del Clínico 
asentaba los cimientos de la Oncología 
en España, esa Oncología heroica... 
Construimos la especialidad en torno a 
los hospitales de día. Aquella época es-
pecial, con un equipo de co-residentes 
como el Dr. Ayala, el Dr. López Martín, 
el Dr. Sastre, el Dr. Alonso Romero, el 
Dr. Nieto… había un ambiente familiar 
de docencia, adjuntos que estaban al-
canzando madurez y presencia en la 
Oncología española. Hacíamos honor al 
acrónimo MIR. Estábamos internos. Vi-
víamos allí, en el Clínico, mañanas, tar-
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des y fines de semana; era una escue-
la de aprendizaje continuo, la escuela 
de la Oncología. Tener un centro como 
aquél, con esa adjuntía, una enfermería 
de impresionante nivel y ese grupo de 
compañeros, lo recuerdo de forma muy 
entrañable y con mucho cariño. 

Era la época en la que empezaban a 
surgir los Grupos Cooperativos. Había 
un espíritu de colaborar, de cooperar, su-
mar y unir esfuerzos, un buen caldo de 
cultivo de ideas, una jerarquía docente  
con mucha vocación de enseñar y una 
obsesión por aprender, desde los adjun-
tos con los residentes mayores y peque-
ños y la enfermera del hospital de día. 
Con la enfermera decana de la Oncolo-
gía, Concha Vila… lo que hemos podi-
do aprender de ella. Había un ambiente 
atrapante de formación continuada. No 
había docencia en la mayoría de los hos-
pitales. Era una sensación de despegue 
constante de la especialidad que busca-
ba abrirse y establecerse en el Sistema 
Nacional de Salud. 

EDR: Fue brutal. Un aspecto donde inci-
díamos era el trabajo integral y humil-
de. Tratábamos de convencer al resto 
de especialidades a través de datos, 
estudios y formación, y eso fue clave. 
Estábamos alejados de la soberbia que 
podía caracterizar a otras especialida-
des y se generaron grupos de trabajo, 
y esto fue importante. Recuerdo que el 
momento mágico del día era la sesión 
clínica donde se comentaban todos los 
casos clínicos, y se tomaban las decisio-
nes terapéuticas. Esto, que ahora es la 
norma en todas las unidades, no era ha-
bitual en esa época. Esa comunión en-
tre todos era básica. Por otro lado, los 
residentes no tenían hora, pero tenían 
mucha ilusión. Ahora el trabajo está mu-
cho más organizado y planificado, pero 
en aquel momento los residentes, como 
Álvaro, se tenían que buscar la vida y 
realizar su programa de formación. Yo 
recuerdo con nostalgia y orgullo la crea-
ción de los grupos cooperativos a lo lar-
go de la geografía española. Creamos el 
TTD y se creó GEICAM. Ilusión y creativi-
dad eran las palabras. 

SEOM: La multidisciplinariedad ya empeza-
ba a implantarse en los años 90…
EDR: En el hospital ya teníamos el Comi-
té de Tumores, que fue la base. Sin em-
bargo, los primeros comités de tumores 
estaban más dirigidos a la redacción de 
protocolos y a diseñar el papel de cada 
especialidad, que a la toma de decisio-
nes terapéuticas individualizadas. Fue a 
partir de la realización de sesiones clí-
nicas multidisciplinarias cuando comen-
zaron a tener el valor que le damos hoy. 
Mucha gente no creía en ellos, pero la 
constancia y la persuasión fueron deci-
sivos para su implantación. En aquella 
época tuvimos que convencer. 

SEOM: Con la perspectiva del tiempo, ¿hay 
algo que entonces se hiciera mal o se po-
dría haber mejorado?
EDR: Se hicieron muchas cosas buenas 
en clínica, investigación y docencia, pero 
también hay otras que se hicieron mal 
o al menos que no se han gestionado 
bien, y ello no solo en Oncología sino en 
general. Algo que me llama la atención 
hoy en día, es la falta de movilidad. Todo 
el mundo quiere quedarse en el sitio de 
trabajo. Y es una pena ya que moverse 
es enriquecedor, además de generador 
de oportunidades. Es difícil que en un 
servicio donde todo está estructurado, 
organizado y jerarquizado, un oncólogo, 
que acaba de terminar su residencia, 
tenga oportunidades de liderazgo. Por 
eso siempre he fomentado la movilidad 
ya que es buena para el sistema. Álvaro 
es un buen ejemplo de ello.

ARL: Más que culpa de los oncólogos, es 
fruto de nuestra cultura social. En aque-
lla época pocos oncólogos salían fuera 
de España. Salir fuera era un aconteci-

miento. Siempre recuerdo la primera vez 
que me mandó el Dr. Díaz Rubio a una 
reunión a Bélgica, era un ensayo clínico 
sobre un factor de crecimiento plaqueta-
rio. Su homólogo, el Dr. Manuel González 
Barón mandó a Javier de Castro, mi co-
rresidente en el Hospital de La Paz. Era 
un acontecimiento, tú que eras el último 
mono del servicio, que te mandaran a 
hablar con investigadores de otros paí-
ses era una oportunidad, y la movilidad 
se veía como algo positivo y bueno. La 
endogamia es muy perniciosa siempre  
y es verdad que hoy se echa en falta el 
no moverse, predomina el área de con-
fort… Las generaciones del deber y del 
querer: nosotros éramos más del deber 
y ahora, por suerte seguramente,  pre-
domina la generación  del querer… Qui-
zá se ha perdido vivir la movilidad como 
algo bueno y constructivo. 

EDR: Otra cosa que no hemos solucio-
nado es la falta de datos y la evaluación 
de resultados de lo que hacemos en el 
día a día.  No conocemos las cifras de 
cada hospital en supervivencia, calidad 
de vida, gasto, etc., y si no hay compe-
tencia y no medimos, no podemos com-
pararnos y así es difícil mejorar. Tampo-
co hemos estado acertados en el acce-
so a fármacos para los pacientes, don-
de se produce una enorme variabilidad 
y por tanto falta equidad y cohesión. A 
mi modo de ver el papel de las CCAA se 
podría haber mejorado en este aspec-
to y haber creado un trabajo en red de 
asistencia y ensayos clínicos. También 
se ha hecho mal la implementación del 
Plan del Cáncer. En este aspecto, a mi 
juicio, la planificación fue correcta, pero 
faltó un correcto seguimiento, implica-
ción, y su correspondiente financiación. 
Al respecto, deberíamos aprender de 
los errores cometidos y solucionar la 
deriva por parte de todos.

En el campo de la calidad, no nos he-
mos preocupado mucho de cómo se 
sienten los pacientes, de los aspectos 
holísticos y de acompañarles durante 
todo el proceso, lo que se ha traducido 
en una cierta deshumanización de la 
Medicina. Antes, la cercanía al pacien-

“En los años 90 se 
asentaban los cimientos 

de la Oncología en España, 
era la España heroica de la 
Oncología. Construimos la 
especialidad en torno a los 

hospitales de día”
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te era mayor, y el trato más personali-
zado. Ahora la Medicina se ha hecho 
tan compleja que se ha perdido ese 
cara a cara, y el médico mira más a un 
ordenador que al paciente. En este as-
pecto hay que recordar que cuando a 
Marañón se le preguntaba qué descu-
brimiento era el más importante, decía 
que la silla, porque le permitía estar 
cerca del paciente y conocerle. 

Me gustaría insistir en que el oncólogo 
no puede desvincularse de los cuida-
dos paliativos de los pacientes. Siem-
pre hemos dicho que la atención al pa-
ciente con cáncer es un continuo y que 
no debe fragmentarse a través de dis-
tintas especialidades. Lo que hay que 
hacer es integrarlas y enfocarlo de ma-
nera multidisciplinaria.

ARL: Quizá también la monstruosidad 
del sistema contribuya a perder la Me-
dicina más humana, más cercana al pa-
ciente. Un pecado de la Oncología es 
que nos hemos desvinculado mucho de 
los cuidados paliativos puros y duros. 
Cada vez tratamos más y más pacien-
tes, entran pacientes de Oncología en 
la UCI y antes no entraban casi nun-
ca en la UCI con cáncer. Antes había 
una relación más directa, más a pie de 
cama, iba muy vinculado el trayecto del 
paciente con el del oncólogo. Tener una 
visión global del viaje del paciente es 
fundamental. Ahora estamos superes-
pecializados, que tiene sus ventajas, 
pero también nos ha hecho perder cier-
tas cosas. 

Si perdemos la confianza que el pa-
ciente tiene en nosotros, ya no es ne-
cesario ponerse  la bata cada día. Si 
no vamos a tener esa aproximación 
humana, ese componente personaliza-
do, mejor colgar la bata. El paciente 
necesita estar y sentirse acompañado. 
Es duro para el oncólogo y para la per-
sona decirle que no hay un tratamiento 
activo y que tiene que pasar ya a cuida-
dos sintomáticos paliativos. Tenemos 
pendiente cada día meternos en los za-
patos del paciente, acompañarle y ver 
sus puntos críticos. Si lo hiciéramos, 

tendríamos una Medicina más perso-
nalizada. Eso lo agradecen mucho los 
pacientes. Muchas enfermeras, donde 
no llegaba el médico, acompañaban a 
los pacientes, y psicológicamente era 
un apoyo grandísimo. Otro déficit im-
portante es el de los  psicólogos en 
los Servicios de Oncología. 

SEOM: Entonces, ¿La humanización de la 
Medicina es aún una asignatura pendiente? 
EDR: Lo estamos viendo con la pande-
mia de COVID-19. Los médicos esta-
mos demasiado alejados del paciente. 
No cabe duda que la Medicina moder-
na es mucho mejor en todos los as-
pectos, con médicos muy bien forma-
dos y que disponen de una tecnología 
avanzada además de un arsenal tera-
péutico extraordinario y de investiga-
ción clínica. El reto es humanizarla y 
hacerla cercana al paciente. Tenemos 
que pensar que los médicos somos 
algo más que buenos profesionales y 
que los pacientes nos piden cercanía, 
empatía, compresión e incluso cariño.

SEOM: ¿Hacia dónde va el futuro de la 
Oncología Médica?
EDR: La especialidad de Oncología Mé-
dica se ha devaluado en la elección 
de los residentes en los últimos años, 
cosa que no acabo de comprender. La 
Oncología Médica tiene aún mucho re-
corrido, vendrán cosas maravillosas 
que se van a desarrollar con la Medi-
cina de Precisión, la nueva inmunote-
rapia y la tecnología CRISPR. Además 
del conocimiento y el desarrollo tera-
péutico, la organización y gestión de 
los hospitales tiene que cambiarse, te-
nemos un modelo de los años 60 que 
no se adapta a las necesidades actua-
les. Habría que analizar qué hospital, 
qué modelo hospitalario se debe tener, 
y reforzar la asistencia ambulatoria y a 
domicilio creando circuitos específicos 

para los pacientes. Son los retos. Ade-
más, debemos desarrollar la medicina 
telemática y, por supuesto, el trabajo 
en red tanto en los aspectos asisten-
ciales como de investigación y de in-
corporación de la innovación.

En el tema de la formación continuada, 
estamos preocupados con las decisio-
nes que puedan tomarse en el parla-
mento español. A mí me parece bien 
regular este sistema, pero hay que ha-
cerlo de manera adecuada y con la par-
ticipación de los profesionales. Es un 
tema crítico. Si no formamos bien, no 
tendremos buenos médicos. Hay que 
pensar que el médico lo es para toda 
la vida y que la actualización de los co-
nocimientos de manera continuada es 
una necesidad. Tenemos que ver cómo 
acreditar la formación, y llegar a acuer-
dos para que se implemente de forma 
adecuada con la participación de las 
sociedades científicas y de las institu-
ciones académicas.

ARL: La Oncología Médica se ha carac-
terizado por ser una especialidad con 
un compromiso muy sólido en la forma-
ción. Es esencial formar y enseñar bien, 
y la Oncología Médica tiene una trayec-
toria de compromiso en formación de 
calidad. Hemos aprendido tanto en tan 
poco tiempo... Formar y transformar 
nuestro conocimiento, con seguridad, 
rigor, método estadístico, modelo mul-
tidisciplinar e integrador de nuevas dis-
ciplinas y áreas de conocimiento. Hoy 
debe ser normal que en una plantilla 
haya biólogos, matemáticos, bioinfor-
máticos… Para ello, tiene que haber 
un cambio muy radical sobre cómo se 
estructura la atención a los pacientes, 
en los hospitales, cómo se construyen 
las plantillas. Hay un modelo muy obso-
leto de contratación en el SNS, que es 
todo menos estimulante. La calidad de 
los contratos es una lástima  y la Medi-
cina e investigación de hoy demandan 
trabajo en red, Big Data, colaboracio-
nes multi e interdisciplinares, y además 
medir resultados para mejorar y planifi-
car. Urge una transformación radical en 
este sentido. 

“Un pecado de la 
Oncología es que nos hemos 
desvinculado de los cuidados 

paliativos”



                                                                                                                               

INFORMACIÓN IMPORTANTE DE SEGURIDAD SOBRE NERVINEX® (BRIVUDINA)

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

Apreciado profesional sanitario:

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

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

Destacar sobre Brivudina (Nervinex®):

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

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

 No debe administrarse a pacientes inmunodeficientes

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

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

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

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

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

Saludos cordiales,

LABORATORIOS MENARINI, S. A.

Fdo.:  Dra. Remei  Artigas                                                                     Fdo.: Dra. Silvia Lucas   
             Directora Médica Responsable de Farmacovigilancia  
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Avances y retos de 
la Oncología de la 
próxima década, ejes 
de SEOM2020 virtual

Bajo el lema Nueva década, nuevos avances, la Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 
celebró, de manera virtual, su Congreso SEOM2020 del 19 al 23 de octubre. Con este lema, 
SEOM quiso destacar los avances y plantear los retos que abordará la Oncología la próxima 
década. Entre otros, la optimización en el manejo del paciente con cáncer para progresar hacia 
una mejora de la supervivencia y de la calidad de vida, el manejo integral del paciente desde la 
prevención hasta el tratamiento, el abordaje multidisciplinar y el desarrollo de una Oncología de 
Precisión basada en la integración de todo el conocimiento, que incluye datos clínicos, nuevas 
tecnologías moleculares, estilo de vida y entorno ambiental de cada paciente.

Más de 1.800 congresistas revisan en 35 sesiones formativas estudios que 
cambian la práctica clínica y mejoran la atención del paciente con cáncer, 
reafirmando en SEOM2020 el excelente nivel de la Oncología española
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Más de 1.800 congresistas, 
con 272 ponentes (129 
mujeres y 143 hombres), 
abordaron en SEOM2020 a 

lo largo de 35 sesiones científicas con 
diferentes formatos las novedades más 
relevantes en el manejo de los distintos 
tipos de tumores, el soporte de los cui-
dados continuos y paliativos, así como 
los principales avances moleculares, 
con la incorporación de nuevos biomar-
cadores y tratamientos diana específi-
cos y de la inmunoterapia, reafirmando 
el excelente nivel de la Oncología espa-
ñola. 

El presidente de SEOM, Dr. Álvaro Ro-
dríguez-Lescure, ha destacado que el 

Congreso SEOM2020 es una parte fun-
damental de la actividad  formativa  de  
SEOM.  “Tiene  un  papel  educacional  
y  científico muy relevante, porque nos  
permite  poner  en  común  cada año 
los trabajos de investigación más impor-
tantes que se desarrollan  en  nuestro  
país.  Y,  por ende, es una actividad prín-
ceps de SEOM”, ha subrayado.

Como ha recordado, a mediados de mar-
zo  hubo  de  asumir  el  reto  de celebrar 
el Congreso de manera  telemática. “No  
era  fácil,  sobre el papel, transformar 
un formato  presencial  en  uno  no  pre-
sencial. Y, finalmente, no lo ha  sido. No 
funciona el calco: el formato virtual es 
algo completamente distinto y absolu-

tamente novedoso en la historia de las 
ediciones de  nuestro Congreso”.

En su opinión, el balance de este Con-
greso ha sido bueno, “aunque se me-
jorarán algunos aspectos en la próxi-
ma edición. Con el streaming, hemos 
querido trasladar el máximo grado de 
inmediatez a todos los socios, asu-
miendo el reto tecnológico de integrar 
a 272 ponentes con más de 690 co-
municaciones y más de 1.800 asisten-
tes registrados”. “Tras los problemas 
del primer día, que fueron rápidamente 
subsanados –prosigue–, el Congreso 
transcurrió según lo esperado, con un 
formato cómodo para poder circular por 
las sesiones”. 

CONSULTE TODO 
EL CONTENIDO DE 
SEOM2020 HASTA 
OCTUBRE 2021

Noviembre 2020
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Desde su punto de vista, “no hay duda 
de que un congreso virtual no es lo mis-
mo que un congreso presencial, porque 
los encuentros en persona son muy re-
levantes en las reuniones científicas: 
permiten la interacción, el networking y 
poder generar redes y contactos de tra-
bajo que dan lugar a proyectos que pue-
den llegar a ser muy relevantes y que, 
en ocasiones, se cuecen en los pasillos 
de los Congresos. Y eso, obviamente, 
no se puede reproducir, aunque hay he-
rramientas que tratan de hacerlo”.

El presidente de SEOM ha destacado 
también la alta asistencia de congre-
sistas, con presencia mayor en algu-
nas salas virtuales que en congresos 
presenciales previos. Por otro lado, 
ha subrayado que la calidad científi-
ca de las sesiones “ha sido absoluta-
mente espectacular, en la línea habi-
tual de los Congresos de SEOM, con 
un gran trabajo del Comité Científico 
y Evaluador. El nivel de las sesiones 
plenaria y presidencial ha sido mag-
nífico, así como todas las sesiones 
educacionales y las centradas en las 
diversas patologías”. 

Otro ámbito remarcable ha sido el de to-
das las sesiones dedicadas “a nuestro 

colectivo más querido: los residentes y 
adjuntos jóvenes, abordando temas muy 
importante como el COVID-19 y su im-
pacto en las patologías tanto en médi-
cos como residentes. Por último, hemos 
mantenido clásicos como los Diálogos 
SEOM con pacientes y periodistas, un 
año más con un resultado muy brillante”. 

En resumen, el Dr. Rodríguez-Lescure ha 
mostrado su gran satisfacción “dada la 
incertidumbre que afrontábamos desde 
un primer momento. Tomamos nota de 
todos  los  aspectos  mejorables  desde  
el  punto  de  vista  tecnológico, porque 
a nadie se le escapa el formato virtual, 
al menos en los próximos meses y el 
año que viene”. “Hemos asumido el reto 
y, en general, hemos cumplido con las 
expectativas, sin perder de vista todo lo 
mejorable. En SEOM, estamos acostum-
brados a movilizar y a organizar todos 
nuestros recursos humanos para poner 
en marcha un evento de este tipo. Era 
la primera vez que lo hemos hecho en 
este formato y mejoraremos en futuras 
ediciones”, ha concluido. 

Altísimo nivel
Por su parte, la Dra. Margarita Majem, 
coordinadora científica del Congreso 
SEOM2020, ha felicitado a todos los po-

nentes “por el altísimo nivel de las pre-
sentaciones”, y a los moderadores, “por 
su labor de velar por que se cumplieran 
los tiempos establecidos”. Otro aspecto 
que ha querido destacar es su satisfac-
ción con la gran asistencia virtual en to-
das las sesiones. 

“Quiero felicitar también a todos los pre-
miados a las mejores comunicaciones y 
publibecas. Había casi 700 comunicacio-
nes, todas muy buenas. Y no ha sido una 
decisión fácil”, ha recalcado. Por último, 
la Dra. Majem ha querido agradecer a 
todo el Comité Científico su implicación. 
“Y, sobre todo, a toda la gente de SEOM, 
sin los que con su esfuerzo y dedicación 
no habría sido posible llevar a cabo el 
Congreso SEOM2020. Hemos aprendido 
mucho de este primer Congreso virtual. 
Vamos a trabajar para que el año que vie-
ne sea aún mejor”, ha anunciado.  

Asamblea General
Durante SEOM2020, también de manera 
virtual se celebró la Asamblea General 
de socios, donde se presentó el informe 
del secretario con la cifra de nuevos so-
cios, que asciende a 2.848, el informe 
del tesorero y el informe del presidente 
con la relación de todas las actividades 
desarrolladas. 

Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, presidente de SEOM, y Dra. Margarita Majem, coordinadora del Comité Científico de SEOM2020.
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Muchas de las principales conclu-
siones y mensajes para llevar a 
casa derivados de las sesiones for-
mativas y de comunicaciones ponen 
de manifiesto la relevancia de la in-

munoterapia, las terapias combina-
das y la Medicina de Precisión con 
la identificación de biomarcadores 
predictivos y genes diana en los di-
ferentes tipos de cáncer. 

A modo de resumen, estos son 
algunos de los mensajes desta-
cados de las sesiones formativas 
y de comunicación del Congreso 
SEOM2020:

MENSAJES PARA LLEVAR

►	En ovario, el objetivo fundamental es que las pacientes reciban todas las posibilidades de tratamiento 
disponibles, incluyendo antiangiogénicos, inhibidores de PARP y diferentes esquemas de quimioterapia. La 
clave es establecer una estrategia de secuencialidad.

►	Las dos grandes innovaciones en endometrio son la clasificación molecular y su potencial aplicabilidad clínica 
y la incorporación de la inmunoterapia al arsenal terapéutico.

►	La investigación en cérvix se centra en la inmunoterapia y en el desarrollo de vacunas y el mejor conocimiento 
molecular de la enfermedad y de la subclasificación de los subtipos tumorales. 

►	Se han producido avances en la estadificación de los tumores germinales que permiten realizar tratamientos más 
adecuados a la extensión de la enfermedad. 

►	En vejiga, el gran avance ha sido el incremento notable de la supervivencia cuando el tratamiento de inmunoterapia 
se administra como mantenimiento de una respuesta o estabilización a la primera línea de quimioterapia. 

►	En renal, la combinación de inmunoterapia con fármacos clásicos inhibidores tirosin-quinasa, o de fármacos 
inmunoterápicos entre sí, demuestra incrementar la supervivencia frente a tratamientos con inhibidores 

	 tirosin-quinasa. 

►	En próstata, la Medicina de Precisión empieza a ser una realidad con los nuevos inhibidores del PARP.

CÁNCER 
GINECOLÓGICO

CÁNCER 
GENITOURINARIO
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►	Cada vez es más frecuente el abordaje clínico de la población anciana en las consultas. No es el mismo que el de 
la población adulta. Precisa de un abordaje integral que abarca otras esferas, como la social. 

ONCOGERIATRÍA

►	El abordaje en tumores digestivos se basa en la búsqueda de subgrupos de pacientes en torno a 
biomarcadores biológicos para mejorar los resultados de los tratamientos.

►	Incorporar la inmunoterapia en el cáncer de páncreas junto a los tratamientos existentes, así como en el 
	 olangiocarcinoma, y profundizar en la personalización terapéutica son los retos.

CÁNCER 
DIGESTIVO

►	Entre los resultados de la encuesta de la Sección SEOM 
+MIR, destaca que uno de cada cuatro residentes 
consultados ha dudado sobre su vocación médica en 
algún momento de la pandemia, un dato preocupante.

COVID-19

RWD

►	Es necesario un cambio cultural. La Medicina Basada en la Evidencia debe empezar a aceptar el valor de la 
observación empírica inductiva como modelo para establecer asociaciones causales, más allá del clásico 

	 experimento deductivo.

REPORTA JE

Noviembre 2020
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►	El impulso de los biomarcadores precisa de un abordaje global, multidisciplinar, con la colaboración de diferentes 
actores, incluyendo las sociedades científicas y con un papel clave del Ministerio de Sanidad y las Comunidades 
Autónomas. 

BIOMARCADORES

►	Se están estudiando biomarcadores de respuesta en todos los estudios de inmunoterapia en todas las 
patologías, por lo que se dispondrá de una información veraz sobre qué pacientes se benefician realmente de 
estas estrategias terapéuticas.

INMUNOTERAPIA

►	SEOM ha lanzado una encuesta que ayudará a diseñar estrategias para reducir la brecha de género, los 
resultados serán publicados próximamente en una revista científica. 

MUJERES POR
LA ONCOLOGÍA
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►	La teranóstica es un nuevo concepto que aúna diagnóstico y tratamiento y está en gran desarrollo. 

►	El cáncer colorrectal es una enfermedad de larga evolución en la que se tienen que reutilizar tratamientos. 

TUMORES 
NEUROENDOCRINOS

DIGESTIVO
COLORRECTAL

TUMORES 
AGNÓSTICOS

MAMA PRECOZ

►	Los tratamientos para tumores agnósticos van a impulsar una Oncología más transversal, con nuevos 
conocimientos en biología molecular y una reestructuración de los Servicios y su relación con otros, como 
Anatomía Patológica.

►	Los cambios en el manejo del cáncer de mama precoz incluyen la incorporación de las plataformas genómicas, 
la inmunoterapia y la modificación de los seguimientos de las pacientes y, cómo, en un futuro, cambiaremos esa 
práctica asistencial.
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►	El CRISPR-CAS14 es uno de los avances tecnológicos más importantes de la biomedicina, acorde con el 
escenario actual de la Oncología, que avanza hacia la Medicina Personalizada de Precisión. Ejemplo de este 
modelo es, sin duda, el cáncer de pulmón.

 
►	Gracias a las terapias dirigidas y a la inmunoterapia se están consiguiendo largas supervivencias y curaciones en 

cáncer de pulmón en algunos casos, pero queda el reto de optimizar técnicas de cribado y disminuir el consumo 
de tabaco en la sociedad. Existen estrategias para los pacientes con alto riesgo de desarrollar cáncer de 
pulmón, que pueden ser diagnosticados antes e, incluso, prevenirlo.

 
►	Los cuidados paliativos son esenciales para que los pacientes con cáncer avanzado puedan vivir con calidad 

hasta el final de su vida. Pero diversos estudios han indicado que, cuanto antes se introduzcan, es mejor tanto 
para la calidad de vida como para el control sintomático y para que puedan tomar decisiones y tengan una 
conciencia más real de la enfermedad, viviendo de acuerdo al pronóstico.PRESIDENCIAL

CÁNCER 
HEREDITARIO

►	La evolución de los criterios clínicos de selección de pacientes para estudio genético es constante y se actualizan 
periódicamente en las guías clínicas. 

►	Es recomendable conocer el valor terapéutico de los fármacos y que hay indicadores de resultados en salud 
en la práctica clínica que se pueden considerar. Así, se favorece una buena gestión sanitaria y se ayuda a la 
sostenibilidad del sistema.

FARMAECONOMÍA
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►	El manejo de las toxicidades causadas por el tratamiento antitumoral es un aspecto clave en Cuidados 
Continuos, especialmente la toxicidad cardiaca, la anemia y las náuseas y los vómitos.

CUIDADOS 
CONTINUOS

► El cáncer de mama metastásico es siempre tratable, y aunque no sea curable, hay muchos casos de éxito, y 
pacientes que viven durante muchos años con buena calidad de vida.

MAMA 
AVANZADO

►	El 90% de los preguntados en una encuesta entre 311 oncólogos afirmó que va a seguir utilizando la 
Telemedicina tras la pandemia.

COVID-19

REPORTA JE

Noviembre 2020
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►	A pesar de que el cáncer de pulmón sigue siendo el tumor más letal, se han registrado grandes avances en los 
últimos años, con dos líneas de tratamiento muy importantes: la inmunoterapia y la identificación de tumores 
con mutación tratable, donde cada vez se van incorporando nuevas dianas.

PULMÓN

CABEZA Y 
CUELLO

► En la actualidad, hay tal incremento de la incidencia del cáncer de cabeza y cuello relacionado con el virus 
del papiloma humano, que incluso se considera que hay una epidemia del cáncer de orofaringe relacionada 
con este virus. También han aumentado los casos de cáncer de nasofaringe relacionado con el virus Epstein 
Barr, debido a las migraciones del norte de África y Asia.
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►	Las cuatro comunicaciones destacadas son reflejo de los avances de la Oncología española que están 
sentando las bases de nuevas estrategias terapéuticas, poniendo el foco en la Medicina de Precisión.

PLENARIA

SARCOMAS

►Los principales retos en sarcoma son la realización de un diagnóstico correcto y la investigación en subtipos 
específicos. Debe mejorarse en caracterización para conocer más la enfermedad desde el punto de vista 
molecular e histológico, con más estudios de investigación básica y traslacional que puedan llevar a 
potenciales mejores tratamientos.

KNOWMADS

► “El sanitario del futuro será alguien inventivo, creativo y que sabrá adaptarse a las dificultades buscando 
soluciones y no excusas. No le asustará el fracaso, será responsable de sí mismo, creador de redes de 
personas e ideas más allá de las fronteras políticas y que asumirá que el aprendizaje es para toda la vida”.

REPORTA JE

Noviembre 2020



48

REPORTA JE

►	En los últimos años, ha cambiado mucho lo que se le pide al residente de Oncología. La residencia ya no 
solo va encaminada a la formación clínica –que tiene que ser el pilar– sino también a otras disciplinas, como 
el conocimiento de la biología molecular, las plataformas de secuenciación y el desarrollo de proyectos de 
investigación. E, incluso, habilidades y competencias sobre liderazgo, sobre cómo presentar un problema, 
clínico o un proyecto.

+MIR

MELANOMA

►	En melanoma, los nuevos tratamientos de terapias dirigidas y con inmunoterapia han logrado que estos 
tumores tengan un mejor pronóstico, con una tasa de supervivientes a cinco años del 50%, cuando hace poco 
era del 10% a dos años.

SNC

►	El manejo multidisciplinar de los pacientes con tumores del SNC es complejo y requiere gran coordinación            
logística entre Neurocirugía, Oncología Médica y Oncología Radioterápica.
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LINFOMAS

►	El reto en linfomas es la mejora de los tratamientos individualizados sin quimioterapia, asociados a una  
inmunoterapia para intentar conseguir resultados iguales o mejores que los tratamientos disponibles hoy                     
con quimioterapia.

HUÉRFANOS

► Los tumores infrecuentes, pese a su nombre, no son tan infrecuentes: son uno de cada cinco. Y son un 
reto en la consulta que obliga a tener mucho contacto entre compañeros, entre hospitales, por lo que es                         
fundamental  establecer redes de colaboración.

COMITÉ CIENTÍFICO SEOM2020
PRESIDENTE DEL COMITÉ CIENTÍFICO
Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure. H. Universitario de Elche y Vega Baja. Alicante
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Dra. Margarita Majem Tarruella. H. de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona
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ayor supervivencia global 
en cáncer de ovario en re-
caída, un nuevo estándar 
de tratamiento en cáncer 

renal, nuevos biomarcadores en carcino-
ma escamoso de orofaringe asociado a 
papilomavirus y la creación de un regis-
tro nacional de variantes en genes MMR 
han protagonizado las cuatro comunica-
ciones científicas principales que se pre-
sentaron en la sesión plenaria. 

Las cuatro comunicaciones destacadas 
son reflejo de los avances de la Oncolo-
gía española y ponen de manifiesto la 
relevancia de la Medicina de Precisión 
con la identificación de nuevos biomar-
cadores predictivos y genes diana.

Olaparib logra, por primera vez en 18 
años, un aumento de la supervivencia 
global de las pacinetes con cáncer de 
ovario en recaída

La primera de estas comunicaciones, 
del Dr. Andrés Poveda, jefe del Área Clí-
nica de Oncología Ginecológica del Insti-
tuto Valenciano de Oncología, son los re-
sultados finales de supervivencia global 
(SG) del estudio SOLO2 / ENGOT-OV21, 
un ensayo fase III que evaluó el trata-
miento de mantenimiento con olaparib 
en pacientes (PTS) con cáncer de ovario 
en racaída platino-sensible (CO RPS) y 
con mutación BRCA (BRCAM).

“Este estudio ya demostró, por pri-
mera vez, beneficio muy notable en 
supervivencia libre de recaída en pa-
cientes con cáncer de ovario con mu-
tación BRCA. Ahora presentamos el 
estudio de supervivencia global: he-
mos conseguido, por primera vez en 
18 años, que un estudio aumente la 
supervivencia global de las pacientes 
con cáncer de ovario en recaída”, des-

taca el Dr. Andrés Poveda, coordina-
dor del estudio en España y jefe del 
Departamento de Oncoginecología de 
Initia Oncology, en Hospital Quironsa-
lud de Valencia. Este hecho tan rele-
vante permite retrasar los tratamien-
tos posteriores y aumenta la supervi-
vencia. “La tolerancia a largo plazo es 
buena y muchas pacientes retrasan e, 
incluso, tienen la posibilidad de no te-
ner que volver a un tratamiento”, su-
braya el Dr. Poveda.

En su opinión, “los resultados del es-
tudio confirman la necesidad de reali-
zar determinación de biomarcadores. El 
motivo es que, en los últimos años, se 
habían incluido a más 3.000 pacientes 
en los ensayos clínicos sin ver benefi-
cio. Y, en este estudio, con menos de 
300 pacientes, muestra un beneficio en 
supervivencia de más de un año: es re-
levante que las mujeres sepan que con 
un tratamiento oral de mantenimiento 
la posibilidad de recaída disminuye  y la 
supervivencia aumenta de esta manera 
tan significativa”.

El siguiente paso, según su criterio, 
será confirmar que, en primera línea, 
hay un beneficio de supervivencia glo-
bal que confirme los datos ya existen-
tes de supervivencia libre de recaída. 
“Estos estudios son posibles gracias 
a que existen Grupos Cooperativos, 
que trabajan primero en cada país 
como GEICO en España, y luego con-
juntamente con otros países, como el 
grupo mundial GCIG. Esto permite ace-
lerar el reclutamiento y los resultados 
y que los beneficios lleguen antes a 
las pacientes. Hay que seguir trabajan-
do en grupo en este sentido”, subraya 
el oncólogo médico.     

Crean un registro nacional
de variantes en genes MMR

La segunda comunicación de la Dra. 
Trinidad Caldés, responsable del La-
boratorio de Oncología Molecular del 
Hospital Universitario Clínico San Car-
los de Madrid, es un abordaje multi-
céntrico para la clasificación de varian-
tes: resultados del estudio piloto para 

Dr. Andrés Poveda.

Dra. Trinidad Caldés.

SESIÓN PLENARIA
Cáncer de ovario, renal, orofaringe y un registro de variantes en genes 
MMR protagonizan las comunicaciones científicas principales

M



51

REPORTA JE

Noviembre 2020

la creación de un registro nacional de 
variantes en genes MMR.

Los genes MMR son genes de repara-
ción de DNA y están alterados en el sín-
drome de Lynch, que produce distintos 
tipos de cáncer, como el colorrectal, de 
ovario, de vejiga y de endometrio. “En 
la replicación del DNA, estos genes re-
paran los errores. Pero, cuando están 
alterados o mutados, no son capaces 
de reparar los apareamientos erróneos 
producidos  en la replicación por lo que, 
en consecuencia, se producen mutacio-
nes en el DNA”, explica la Dra. Trinidad 
Caldés, responsable del Laboratorio de 
Oncología Molecular del Hospital Uni-
versitario Clínico San Carlos de Madrid. 

Las secuencias en las que no se repa-
ran los desapareamientos están pre-
sentes en muchos de los genes impli-
cados en el cáncer.  Lo que ocurre es 
que una mutación en un gen produce 
muchas mutaciones en otros genes. 
“La idea surge porque cada vez es más 
importante dar un diagnóstico verídico 
de los resultados que se obtienen en 
los estudios de los genes. Las varian-
tes sin clasificar –o variantes clase 3– 
son un cajón de sastre que hace que 
los estudios se consideren ‘no informa-
tivos’ si no se encuentra una variante 
patogénica”, detalla la investigadora.
 
“Por este motivo, –prosigue– es muy 
importante, para todas las familias 
con cáncer hereditario, estudiar las va-
riantes y saber si una es patogénica o 
no y así poderles dar un consejo gené-
tico. Y, la única manera de trabajar es 
en colaboración. Por este motivo, de-
cidimos establecer entre los distintos 
grupos que trabajamos en España en 
cáncer colorrectal hereditario”.

La iniciativa surgió entre la Dra. Marta 
Pineda, del Instituto de Investigación 
Biomédica de Bellvitge (Idibell) de Bar-
celona y la Dra. Caldés. Ambas comen-
zaron a buscar otros grupos de inves-
tigación que colaboraran, depositando 
todas las variantes clase 3, “con muy 
buena acogida y seguimos abiertos a 

más colaboradores”. La suma de los 
hallazgos de todos los grupos ha propi-
ciado la creación de una base de datos 
con todas las variantes encontradas.

“Hemos clasificado las variantes, agru-
pando las recurrentes, que son las que 
se han encontrado en más de una fa-
milia y que, por tanto, tienen interés 
al poder ser estudiadas con más faci-
lidad y aquellas que pueden alterar el 
procesamiento del ARN. El objetivo es 
poder definir mejor la patogenicidad de 
las “variantes sin clasificar”, concluye.

La combinación de nivolumab
y cabozantinib, nuevo estándar
de tratamiento en cáncer renal

La tercera de la Dra. Cristina Suárez, 
oncóloga médico del Hospital Univer-
sitario Vall D’Hebron de Barcelona, 
plantea la combinación nivolumab + 
cabozantinib vs sunitinib en el trata-
miento de primera línea de carcinoma 
de células renales avanzado. Son los 
primeros resultados del ensayo fase III 
randomizado CHECKMATE 9ER.

“En el momento en que se diseñó este 
ensayo, sunitinib era el estándar de 
tratamiento. Este fármaco es un inhi-
bidor de tirosin-kinasa, con propieda-
des  antiangiogénicas. Al ser sunitinib 
el tratamiento de elección, se compa-

ró su uso frente al fármaco de inmu-
noterapia nivolumab en combinación 
con cabozantinib, otro inhibidor de la 
tirosin-kinasa, que también es antian-
giogénico pero que, además, inhibe 
otras vías de señalización importan-
tes, como MET y AXL”, explica la Dra. 
Cristina Suárez.  

El objetivo principal del estudio era com-
parar la supervivencia libre de progresión, 
mientras que los objetivos secundarios 
más relevantes eran supervivencia global 
y tasa de respuesta. “El estudio demos-
tró un beneficio en supervivencia libre 
de progresión a favor del brazo de com-
binación, con una HR de 0.51, además 
de un beneficio en supervivencia global. 
Los resultados demuestran que la com-
binación de nivolumab con cabozantinib 
redujo el riesgo de muerte en un 40%. 
Las tasas de respuesta también fueron 
mayores para la combinación frente a su-
nitinib (55.7% vs 27.1%). Otro aspecto 
relevante es que, con un seguimiento de 
18 meses, la combinación alcanzó una 
tasa de respuestas completas del 8%”, 
destaca la investigadora.

Las respuestas completas “son espe-
cialmente importantes en cáncer re-
nal”, añade la Dra. Suárez. El motivo 
es que diferentes estudios tanto con 
fármacos antiangiogénicos como con 
inmunoterapia demuestran “que una 
tasa elevada de este parámetro se re-
laciona directamente con la duración 
de la respuesta y, en última instancia, 
con la supervivencia global”.

En cuanto a la seguridad, los efectos se-
cundarios, “fueron manejables y ya están 
descritos en otros estudios que combi-
naron en cáncer renal un antiangiogéni-
co y una inmunoterapia. También se vio 
una mejor calidad de vida en el grupo de 
pacientes que recibieron la combinación 
frente a la monoterapia con sunitinib”.

En su opinión, estos resultados “su-
ponen una nueva oportunidad para los 
pacientes: es un nuevo estándar de 
tratamiento, aunque no es el único, al 
haber otras combinaciones. Y corrobo-

Dra. Cristina Suárez.
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ra el papel de las combinaciones basa-
das en inmunoterapia en primera línea 
en cáncer renal”.    

La determinación de dos biomarcadores 
mejora el diagnóstico del carcinoma 
escamoso de orofaringe asociado a VPH

Y, por último, la cuarta comunicación 
de la Dra. Miren Taberna, oncóloga 
médico del Hospital Duran i Reynals 
(ICO-Hospitalet) de Barcelona, aborda 
la determinación dual de los biomarca-
dores P16 y VPH para predecir el pro-
nóstico de pacientes con carcinoma 
escamoso de orofaringe (COF). Son 
los resultados del estudio internacio-
nal EPIC-OPC.

El trabajo ha demostrado que la deter-
minación dual de los biomarcadores 
p16 y VPH-ADN confirma que realmente 
el virus del papiloma humano es la cau-
sa etiológica del carcinoma escamoso 
de este subgrupo de pacientes con 
cáncer de orofaringe. Por tanto, los pa-
cientes con ambos biomarcadores po-
sitivos podrán ser catalogados y estadi-
ficados de una manera más adecuada.  

“La investigación surge hace años, 
de un trabajo que fue parte de mi te-
sis doctoral. Entonces comprobamos 
que, en la población española, la ex-
presión de  p16 determinada por in-
munohistoquímica, que se utilizaba 
de manera rutinaria para determinar 
la asociación al virus del papiloma en 
los pacientes con cáncer de orofarin-
ge era insuficiente, explica la Dra. Mi-
ren Taberna. 

P 16 es un biomarcarcados subroga-
do del VPH, pero un un biomarcador 
directo. Por este motivo, al determi-
nar si realmente estaba presente el 
virus del papiloma humano, utilizan-
do un biomarcador directo del virus 
(detección del ADN del VPH), se de-
mostraba que en un porcentaje de pa-
cientes existía una sobreexpresión de 
p16 sin estar asociados  al virus, lo 
que conllevaba a una mala clasifica-
ción de los mismos.

“Cuando constatamos este hecho, 
nos planteamos si los pacientes con 
p16 positiva -pero no relacionados con 
el virus, HPV-negativos- presentaban 
un pronóstico diferente de aquellos 
pacientes en los el tumor sí estaba re-
lacionado etiológicamente con el virus 
(tenían ambos biomarcadores positi-
vos)”, detalla la investigadora.

La investigación demostró que los pa-
cientes con mejor pronóstico eran 
aquellos con que presentaban una pos-
tividad dual (p16 y DNA del virus positi-
va). Por su parte, los pacientes con p16 
positivo pero negativos parael  virus del 
papiloma humano “se comportaban 
más como los tumores no relacionados 
con el virus del papiloma humano”.

“En un congreso internacional junto al 
Dr H. Mehanna y la Dra L. Alemany sur-
gió entonces la posibilidad de hacer un 
estudio académico multicohorte inter-
nacional. Pusimos en marcha el con-
sorcio internacional EPIC-OPC Study, 
en el que se ha hecho este mismo tra-
bajo pero se han incluido 13 institucio-
nes diferentes de nueve países distin-
tos. Estos 13 hospitales han aportado 
los datos desagregados de las cohor-
tes de los pacientes en los que se ha-
bía realizado la determinación tanto de 
p16 como la del virus del papiloma hu-

mano mediante DNA. En nuestro cen-
tro, hemos analizado todos los datos 
en conjunto”, detalla.

Como resume la Dra. Taberna, “en total, 
estudiamos datos de 7.700 pacientes 
y hemos confirmado que, para poder 
determinar la asociación de los pacien-
tes de orofaringe al virus del papiloma 
humano, es más adecuado realizar una 
doble determinación de p16 y HPV-DNA 
que la determinación aislada del p16”.

El estudio ofrece además dos mensa-
jes clave. El primero es que hay una 
gran variabilidad geográfica para el 
porcentaje de pacientes que tienen la 
determinación discordante, es decir 
p16 negativo y HPV-DNA positivo. “Así, 
en aquellos países con una mayor aso-
ciación entre cáncer de orofaringe y 
virus papiloma humano, el número de 
casos discordantes es menor. Este 
ejemplo ocurre en Canadá, donde el 
70% de casos de cáncer de orofaringe 
se asocia alvirus y el número de ca-
sos discordantes  es del 3%. En cam-
bio, en países como España dónde en 
el momento del estudio alrededor del 
10% de los cánceres de orofaringe es-
taban relacionados con el virus, el nú-
mero de casos discordantes es mucho 
mayor, llegando a un 29%. 

El motivo es que, en España, sigue ha-
biendo factores etiológicos clásicos 
como el consumo de tabaco y alcohol, 
por lo que el número de tumores de 
orofaringe asociados con el virus del 
papiloma humano es menor.

En la actualidad, la clasificación TNM 
para el cáncer de orofaringe asociado 
al VPH, basa la asociación al virus sólo 
en la determinación del p16. “Además 
–como precisa la oncóloga– hay en-
sayos clínicos para pacientes afectos 
de este tipo de tumores que intentan 
disminuir la intensidad de dosis de los 
tratamientos, (debido al buen pronós-
tico que tienen los pacientes), y que 
basan la asociación al VPH en la deter-
minación exclusiva del p16. Siguiendo 
los datos de nuestro estudio, pode-

Dra. Miren Taberna.
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ORALES

Dra. Raquel Laza-Briviesca. Hospital 
Universitario Puerta de Hierro de 
Majadahonda. Madrid

Respuesta patológica y linfocitos T infiltrantes en pacientes con 
quimio-inmunoterapia neo-adyuvante dentro del ensayo clínico NADIM

Dr. Manuel Sánchez Cánovas. Hospital 
Universitario Morales Meseguer. Murcia

Optimización del manejo del paciente oncológico con 
tromboembolismo pulmonar: validación definitiva del índice 
EPIPHANY - Estudio PERSEO

Dr. Ignacio Romero Noguera. 
Fundación Instituto Valenciano de 
Oncología (FIVO). Valencia 

Perfiles de inestabilidad genómica en cáncer de ovario como 
biomarcador predictivo de respuesta

Dr. Lucio Ghiglione. Hospital Clinic i 
Provincial. Barcelona

Expresión génica y cambios de subtipo en el cáncer de mama con 
receptor hormonal positivo/HER2-negativo tratadas con quimioterapia 
neoadyuvante

Dr. Pablo Espejo Garcia. Hospital 
Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Lenalidomida + R-GDP (R2 – GDP) en linforma B difuso de células 
grandes refractario o en recaída. Resultados finales del ensayo R2-
GDP-GOTEL

Gracias a la colaboración de:

PREMIOS MEJORES COMUNICACIONES SEOM2020

mos afirmar que determinando de ma-
nera exclusiva la p16, el 11% de los 
pacientes de manera global, están in-
cluidos de manera errónea en los sis-
temas de estadificación (TNM) y en los 
estudios clínicos. 

Por otro lado, la experta destaca que 
“en la serie de 7.700 pacientes se ha 
vuelto a confirmar que el pronóstico de 
los pacientes que tienen los dos bio-
marcadores positivos es mucho mayor 
tanto en supervivencia global, como en 
supervivencia libre de progresión. Ade-
más, el riesgo de morir por un tumor 
asociado al papiloma es mucho menor 
en los pacientes con p16 positivo y 
HPV-DNA positivo, en comparación con 

aquellos con los dos biomarcadores 
negativos. 

Como resume, la Dra. Taberna, “el men-
saje a la comunidad científica es que 
para determinar si realmente un pacien-
te tiene un carcinoma escamoso de oro-
faringe asociado al virus del papiloma 
humano, el mejor algoritmo diagnóstico 
a la hora de buscar esta asociación es 
determinar la p16; y en aquellos casos 
que sean positivos, confirmarlo con la 
determinación del DNA del virus del pa-
piloma humano, para asegurarnos que 
esta es la causa etiológica que está 
produciendo este tumor. Y, como con-
secuencia, estos pacientes van a tener 
mucho mejor pronóstico que el resto de 

pacientes y se han de catalogar y es-
tadificar con los sistemas adecuados”.    
          
Mejores comunicaciones
Además, SEOM ha dado a conocer 
los premiados de las mejores comu-
nicaciones científicas: cinco premios 
a las mejores comunicaciones orales 
(1.500€ cada uno), dos premios a los 
dos mejores pósteres (1.000€ cada 
uno) y cinco premios a las dos mejo-
res comunicaciones presentadas por 
un residente (1.000€ cada uno), gra-
cias a la colaboración de Roche.

A continuación se detallan las comuni-
caciones premiadas y el primer autor 
firmante del artículo científico:
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Dr. Raúl Terés Lleida. Hospital de la 
Santa Creu i Sant Pau, Barcelona

Utilidad del segundo estudio con panel multigen en familias con 
sospecha de susceptibilidad a cáncer de mama y ovario hereditarios 
(CMOH) con estudio germinal de genes BRCA1 y 2 negativo

Dra. Sandra Llop Serna. Hospital Duran 
y Reynals (ICO Hospitalet). Barcelona

Respuesta a quimioterapia tras progresión a inmunoterapia en cáncer 
escamoso de cabeza y cuello recurrente / metastásico (CECC R/M)

Dr. Alejandro Olivares Hernández. 
Complejo Asistencial Universitario. 
Salamanca

Tratamiento activo frente sintomático en pacientes oncológicos 
mayores de 80 años: análisis de supervivencia 

Dra. Andrea Plaja Salarich. Hospital 
Germans Trias i Pujol (ICO-Badalona). 
Barcelona

Respuesta de la quimioterapia (CHT) basada en platino (Pt) tras la 
progresión a inhibidores de PARP (iPARP) en pacientes (p) con cáncer 
de ovario seroso de alto grado (COSAG)

Dra. Alejandra Rezqallah Arón. Hospital 
Universitario Vall d’Hebron. Barcelona

Variables clínicas y moleculares asociadas con supervivencia en 
pacientes (pts) afectos de tumores malignos de glándula salival 
recurrentes o metastásicos (TGS R/M)

Dr. Luis Felipe Sánchez-Cousido. 
Complejo Asistencial Universitario de 
León

Relación y valor pronóstico de Linfocitos Infiltrantes de tumor (TILs), 
PDL-1 y Receptor de Andrógeno (RA) en Cáncer de Mama Triple 
Negativo (CMTN).

Dr. Francisco Javier Perea Rojo. 
Hospital Universitario y Politécnico La 
Fe. Valencia

Supervivencia a largo plazo del condrosarcoma mixoide 
extraesquelético. Experiencia en un centro de referencia

PÓSTER

MIR

Por último, también se han entrega-
do las PUBLIbeCAs SEOM a las cua-
tro comunicaciones de mayor interés. 
Estas becas proporcionarán a sus 
autores el soporte necesario a nivel 

asesoría y consultoría personalizada 
y práctica para ayudarles a transfor-
marla en una publicación de cara a 
enriquecer su CV, gracias a la colabo-
ración de Kyowa Kirin. 

A continuación se detallan las co-
municaciones becadas y el primer 
autor firmante del artículo científico, 
que han recibido las PUBLIbeCAs en 
SEOM2020:

Gracias a la colaboración de:

Gracias a la colaboración de:
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Dr. Hugo Arasanz Esteban. Complejo 
Hospitalario de Navarra. Pamplona

Subpoblaciones inmunes medidas por citometría de flujo a partir de 
sangre periférica condicionan la respuesta a inmunoterapia en CNMP 
en 1º linea

Dr. Pablo Jiménez Labaig. Hospital 
Universitario de Cruces. Barakaldo. 
Vizcaya

Impacto de la pandemia COVID-19 en la población +MIR de Oncología 
Médica (Proyecto +MIR onCOVID19)

Dra. María del Carmen Damas 
Fuentes. Hospital Universitario Virgen 
Macarena. Sevilla

Experiencia piloto: comprehensive genomic profiling en cáncer de 
baja incidencia, origen desconocido y fenotipos atípicos en el Hospital 
Universitario Virgen Macarena

Dr. Eduardo Castañón. Clínica 
Universidad de Navarra. Madrid

Reconstrucción de datos individuales de pacientes a partir de curvas 
de Kaplan-Meier publicadas: ¿podemos extraer información adicional 
de los ensayos clínicos?

Gracias a la colaboración de:PUBLIBECAS SEOM2020

n la sesión presidencial se 
abordaron tres ámbitos dife-
rentes y complementarios de 
la Oncología. El CRISPR-CAS14 

y cómo está revolucionando la Medici-
na en general y la Oncología en par-
ticular, el ambicioso reto de aspirar a 
curar el cáncer y el ejemplo del cáncer 
de pulmón para lograrlo, y cómo es ne-
cesario comenzar a administrar cuanto 
antes los cuidados paliativos a los pa-
cientes con cáncer avanzado para me-
jorar la calidad de vida y el control de 
síntomas.

El Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, presi-
dente de SEOM y moderador de la se-
sión presidencial, junto con la Dra. En-
riqueta Felip, vicepresidenta de SEOM, 
se ha mostrado especialmente orgullo-
so de esta sesión: “Comienza una nue-
va década, por lo que he querido elegir 
tres aspectos muy relevantes y muy di-
ferentes, a cargo de ponentes de mucho 
nivel y centrados en la Oncología Médica 
que queremos: la historia de la investi-
gación del Dr. Francisco Martínez Mojica, 
modelo inspirador sobre el papel de la 
observación curiosa de la realidad y su 

estudio, debido a la necesidad de res-
ponder preguntas. Este proceso puso 
en marcha uno de los avances tecnoló-
gicos más importantes de la biomedici-
na, acorde con el escenario actual de la 
Oncología, que avanza hacia la Medicina 
Personalizada de Precisión. Ejemplo de 
este modelo es, sin duda, el cáncer de 
pulmón. Nadie mejor que el Dr. Luis Paz-
Ares para este abordaje. Por último, el 
Dr. Alberto Alonso completa una terce-
ra faceta: los cuidados paliativos, parte 
específica del tratamiento de soporte 
y de los cuidados continuos, represen-

SESIÓN PRESIDENCIAL
Tres visiones de la Oncología: la observación de la realidad, madre de 
la investigación, la precisión del tratamiento y los cuidados paliativos

E
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tan un área imprescindible en el plan de 
atención al paciente con cáncer. Tres fa-
cetas, tres historias muy propias de la 
Oncología, todas parte de su esencia”, 
detalla el presidente de SEOM.

El Dr. Francisco Martínez Mojica, del 
departamento de Fisiología, Genética 
y Microbiología de la Universidad de 
Alicante, detalló cómo sus observacio-
nes iniciales han permitido desarrollar 
a las investigadoras Jennifer Doudna y 
Emmanuelle Charpentier la herramien-
ta CRISPR-CAS, por la que acaban de 
ser galardonadas con el Premio Nobel 
de Química.

El Dr. Martínez Mojica describió cómo sur-
ge CRISPR-CAS14 y los pasos de investi-
gación más básica que permitieron que 
sea una realidad, con algunos de los pro-
gresos que se han logrado en Medicina 
en general y en Oncología en particular. 
“Creo que es muy prometedor en la iden-
tificación de nuevas dianas para el desa-
rrollo de nuevos fármacos”, opina. Otro 
campo que cree muy relevante es el de 
los numerosos ensayos clínicos que uti-
lizan CRISPR-CAS14, “concretamente, en 
inmunoterapia, para modificar células T”.

Por su parte, el Dr. Luis Paz-Ares, jefe del 
Servicio de Oncología Médica del Hospi-
tal Universitario 12 de Octubre de Ma-
drid, disertó sobre el ejemplo del cáncer 
de pulmón como modelo de una cura del 
cáncer. En su opinión, esta área de la On-

cología “representa un buen ejemplo de 
una enfermedad muy incidente, preveni-
ble –si se evitan los factores de riesgo– y 
una enfermedad en la que vemos espa-
cio para optimizar el diagnóstico precoz. 
Además, los grandes avances en el co-
nocimiento de su biología han llevado a 
nuevas terapias para los pacientes, con 
tratamientos personalizados”.

“En las últimas dos décadas, se ha produ-
cido una gran mejoría en la evolución de 
los pacientes, con mejores respuestas y 
más duraderas, con supervivencias a lar-
go plazo en enfermedad avanzada”, conti-
nua el Dr. Paz-Ares. “Todas estas mejoras 

se deben, en gran medida, a los avances 
de la Medicina Personalizada dirigida a las 
aberraciones que subyacen en el tumor. Y 
también se debe a las nuevas modalida-
des de la inmunoterapia”, resume.

En opinión del Dr. Paz-Ares, el siguiente 
avance se ha producido cuando se han 
llevado este conocimiento de la enferme-
dad avanzada a los estadios más preco-
ces. “Estamos viendo que con las tera-
pias dirigidas y la inmunoterapia proba-
blemente seamos capaces de impactar 
en una mayor medida en largas supervi-
vencias y en curaciones”, añade.

Entre los retos de futuro, indica la optimi-
zación de las tecnologías de diagnóstico 
precoz, el cribado y disminuir el consu-
mo de tabaco en la sociedad. “Este as-

pecto no solo depende de los médicos, 
depende mucho de la sociedad”, apunta 
el Dr. Paz-Ares. Finalmente, “incluso pue-
de haber estrategias para los pacientes 
con alto riesgo de desarrollar cáncer de 
pulmón, que pueden ser diagnosticados 
antes e, incluso, prevenirlo”.

Por último, el Dr. Alberto Alonso, jefe 
de la Unidad de Cuidados Paliativos del 
Hospital Universitario La Paz de Madrid, 
se centró en cuándo empezar los cuida-
dos paliativos en pacientes con cáncer 
avanzado. Como recuerda, “los cuida-
dos paliativos son esenciales para que 
puedan vivir con calidad de vida hasta el 

final de su vida. Pero diversos estudios 
han indicado que, cuanto antes se intro-
duzcan, es mejor tanto para la calidad 
de vida como para el control sintomáti-
co y que pueda tomar decisiones y una 
conciencia más real de la enfermedad, 
viviendo de acuerdo al pronóstico”.

La idea básica es que “resulta fuera 
de lugar incorporar los cuidados palia-
tivos al principio del diagnóstico en en-
fermedad avanzada. Porque, a veces, el 
paciente puede vivir durante años pero 
no tanto como ahora se está haciendo, 
con los cuidados paliativos relegados al 
último mes o a los últimos dos meses 
de vida. En resumen, los cuidados palia-
tivos deben comenzar antes y, la única 
manera de hacerlo, es integrarlos con 
los Servicios de Oncología”. 

Dr. Francisco Martínez Mojica. Dr. Luis Paz-Ares. Dr. Alberto Alonso.



57

REPORTA JE

Noviembre 2020

EOM2020 volvió a seguirse 
de forma activa a través de 
las redes sociales. Cada vez 
hay más oncólogos tuiteros 

que, con sus comentarios y opiniones, 
propiciaron que entre el 19 y el 23 de 
octubre se generaran un total de 1.069 
tuits con el hashtag oficial del Congre-
so #SEOM20, con un impacto potencial 
de más de 6,5 millones de usuarios 
(6.517.021) y la participación en este 
debate social de 358 tuiteros.  

Entre los usuarios más activos en Twi-
tter, encontramos a oncólogos médi-
cos como el presidente de SEOM, Dr. 
Álvaro Rodríguez-Lescure (@Baricor-
cho), Dr. Antonio Calles (@Tony_Ca-
lles), Dra. Elena Élez (@elena_elez), 
Dra. Ana Casas (@DraAnaCasas), Dra. 

Aranzazu González del Alba (@arangle-
zalba) y Dr. Enrique Grande (@drenri-
quegrande); grupos cooperativos de 
investigación en cáncer, como GEICAM 
(@geicam) y GECP (@gecp_org); me-
dios de comunicación especializados, 
como Diario Médico (@diariomedico), 
Gaceta Médica (@gacetamedicacom) y 
Correo   Farmacéutico (@CFarmaceuti-
co); asociaciones de pacientes, como 
AECC (@aecc_es), ASACO (@Asociacio-
nASACO) y ROSAE (@Rosaeorg); socie-
dades científicas, Secciones y Grupos 
de Trabajo como la propia SEOM (@_
SEOM), ASEICA (@ASEICAnews) y el 
Grupo CICOM (@grupocicom); hospita-
les, como el Clínic de Barcelona (@hos-
pitalclinic), Vall d’Hebron (@VHIO), Lo-
zano Blesa de Zaragoza (@oncolozano-
blessa) y Sant Pau (@OncoSantPau); y 

compañías farmacéuticas, como Roche 
(@Roche_Pacientes), Merck (@merck_
es), Lilly (@LillyEs), Pfizer (@Pfizer_Spain) 
y MSD (@msd_es).

Además del hashtag oficial #SEOM20 
(1.069 tuits), también se utilizaron 
otros relacionados como #COVID19 
(139 tuits), #MIRSEOM (113 tuits), 
#Cáncer (61 tuits), #DiálogosSEOM 
(50 tuits), #BecasSEOM (41 tuits), 
#CánceryMujer (26 tuits), #Biomar-
cadores (23 tuits) y #Cáncerdema-
ma (#tuits). Como curiosidad, de los 
1.069 tuits generados, 401 procedie-
ron de dispositivos Android, 387 de 
iPhone y 180 a través de Web App. 
1.057 tuits se escribieron en castella-
no, pero también se usó el inglés (7) y 
el catalán (3). 

REDES SOCIALES
Claves del debate social en Twitter a través de #SEOM20

S
Le contamos quiénes han protagonizado el debate en redes durante este primer Congreso virtual}
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LAS CIFRAS DE #SEOM20 EN TWITTER

TUITS

EL TUIT CON MÁS RETUITS 

EL TUIT CON MÁS LIKES 

EL TUIT CON MAYOR 
VALOR ECONÓMICO

Valor económico     13.321 €

_SEOM | hace 5 días | 31 Retuits

1 de cada 4 residentes de Oncología 
Médica ha dudado de su vocación tras lo
vivido en la primera ola de #COVID19. 
Resultados Estudio de la Sección +MIR
sobre el impacto laboral, formativo y 
psicológico de la pandemia presentados
en #SEOM20 #MIRSEOM  https://t.co/
C5OPPJfvCK  https://t.co/f5SxGCWSqP

VHIO | hace 5 días | 71 Likes

Enhorabuena  Jaume Capdevila, 
Iosune Baraibar y Alberto Hernando-
Calvo reciben diversas becas y premios de 
la @_SEOM. El objetivo de las ayudas: 
fomentar la investigación clínica del cáncer. 
#SEOM20 #BecasSEOM  https://t.co/PL8Q-
VrKcEp  https://t.co/H5wjGpo31Z

diariomedico | hace 2 días | 339.45 €

#SEOM20 | El congreso virtual de @_SEOM 
ha dado a conocer el beneficio,primer en 
18 años, de un tratamiento con olaparib 
sobre la supervivencia global en cáncer de 
ovario en recaída https://t.co/4gl4G0KbyP  
https://t.co/DJFfkWCJaD

1.069
6.517.021 €
Impactos potenciales

358
Participantes

MÁS ACTIVOS Tuits

TUITS ORIGINALES Tuits

MÁS RETUITEADOS Retuits MÁS LIKES RECIBIDOS Likes

MÁS MENCIONADOS Menciones

RETUITS Tuits originales

MÁS POPULARES Seguidores
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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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PAC IENTES

Noviembre 2020

Un año más, oncólogos, pacientes y periodistas 
dialogan sobre el cáncer

os Diálogos SEOM llegan a su 
novena edición. Un año más, 
oncólogos, pacientes y perio-
distas han vuelto a hablar de 

cáncer en SEOM2020, en tres diálo-
gos que abordaron el papel de los bio-
marcadores, el cáncer en la mujer y el 
cáncer en tiempos de COVID19.

La sesión comenzó con una introduc-
ción de la Dra. Margarita Majem, coor-
dinadora científica de SEOM2020. El 
primer debate, sobre biomarcadores 

en el cáncer, reunió al Dr. José Luis 
González Larriba, del Hospital Univer-
sitario Clínico San Carlos de Madrid, al 
periodista de El País Daniel Mediavilla 
y a Encarna Pérez Robles, de la Aso-
ciación Española de Afectados por el 
Cáncer de Pulmón (AEACaP). 

El Dr. González Larriba recalcó que es 
preciso realizar una Oncología persona-
lizada y de precisión “que se adapte a 
las características específicas del tu-
mor de cada paciente”. En este sentido, 

destacó que los biomarcadores “permi-
ten identificar las alteraciones molecu-
lares de cada tumor y de cada enfermo. 
Y van a permitir desarrollar y aplicar tra-
tamientos individualizados y a la medi-
da de cada situación y cada enfermo”.

Otro aspecto relevante, en su opinión, 
es que los avances que se han logrado 
tienen como base la identificación de 
las dianas moleculares “y el uso de te-
rapias específicas seleccionadas me-
diante el uso de los biomarcadores”.

L

Los oncólogos Dr. José Luis González Larriba, Dra. Ana Casas y Dra. Isabel Echavarría; los periodistas Daniel Mediavilla, Teresa Díaz y Javier Granda; y 
los pacientes Encarnación Pérez, Charo Hierro y Mariluz Amador (AECC), participaron en las sesiones de los Diálogos SEOM.

Biomarcadores, cáncer en la mujer e impacto de COVID19 protagonizan las sesiones}

Se celebra en SEOM2020 la IX edición de los Diálogos SEOM
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Encarna Pérez, por su parte, detalló 
su experiencia personal con los bio-
marcadores, como paciente de cáncer 
pulmón ALK positivo. En opinión del on-
cólogo médico, “en el futuro, será im-
prescindible llevar a cabo técnicas de 
secuenciación masiva para identificar 
los biomarcadores de forma más am-
plia, permitiendo seleccionar biomarca-
dores. Esto va a permitir la utilización 
de terapias a medida, eficaces y con 
limitados eventos adversos”.

Cáncer en la mujer
El segundo debate se centró en el cán-
cer en la mujer. Participaron la Dra. Ana 
Casas, oncóloga médico del Complejo 
Hospitalario Virgen del Rocío de Sevilla y 
presidenta de la Fundación Actitud fren-
te al cáncer, la periodista Teresa Díaz Po-
blete, de la Agencia Efe, y Charo Hierro, 
presidenta de la Asociación de Afecta-
dos por Cáncer de Ovario (ASACO).

Entre otros aspectos, se repasó la 
perspectiva de género y el aspecto 
psicosocial de las mujeres afectadas 
por el cáncer. “Los cánceres gineco-
lógicos, especialmente el cáncer de 
ovario, tienen como principal dificultad 
que son muy difíciles de detectar. El 
motivo es que tienen una serie de sín-
tomas inespecíficos y, en los peores 
casos, nos pasamos meses y meses 
recibiendo diagnósticos erróneos”, ad-
virtió Hierro.

Este retraso afecta mucho al progreso 
de la enfermedad, “que es de muy rápi-
do desarrollo y, en el 80% de los casos 
se detecta en estadios muy avanzados. 
Y, sin crear alarma, si una mujer tiene 
durante más de 10 o 15 días síntomas 
como inflamación o hinchazón abdomi-
nal, falta de apetito y cansancio exce-
sivo, que acuda al médico y que le de-
talle su sospecha, para que pueda ser 
derivada al especialista cuanto antes”. 
Otro tema clave, según su criterio, es 
que este tipo de cánceres “sigue sien-
do un tabú, además de hablar de la se-
xualidad tras la recuperación”. 

El aspecto emocional de las pacien-
tes también es muy relevante. Para la 
presidenta de ASACO, recibir un diag-
nóstico de cualquiera de los cánceres 
ginecológicos “es un golpe durísimo, 
con el añadido de que el primer trata-
miento suele ser una cirugía –una histe-
rectomía total–, que afecta tu propio yo 
como mujer y tus relaciones de pareja”. 

Por este motivo, el apoyo emocional es 
especialmente importante, con un peso 
fundamental del psicooncólogo que, a 
su juicio, “debería estar presente des-
de el momento del diagnóstico. Hay 
muchos oncólogos que saben comuni-
carlo de forma clara y, a la vez, te dan 
fuerza. Pero, lamentablemente, también 
hay profesionales que lo dicen de una 
manera muy brusca y te quitan fuerza”.  

Las revisiones periódicas son otro as-
pecto fundamental para prevenir este 
tipo de cánceres pero, como recalcó 
Charo Hierro, “el cáncer de ovario no se 
puede detectar por una citología, como 
pasa con otros. Hace falta una ecografía 
transvaginal y análisis con marcadores”. 
Por este motivo, hizo un llamamiento, 
además de a las mujeres y a la pobla-
ción en general, a los médicos de Aten-
ción Primaria. En su opinión, muchos 
médicos “no sospechan de la posible 
existencia de un cáncer de ovario”.

Para la Dra. Casas, un factor muy rele-
vante es el incremento en el número de 
cánceres en la mujer. Según su criterio, 
este aumento se debe al cambio tanto 
en los hábitos de vida como en el rol so-
cial. “Ahora, está sometida a los mismos 
riesgos que estaban sometidos los hom-
bres. Y, aparte del estrés sobreañadido al 
trabajar en casa y fuera, hay unos malos 
hábitos de vida como el tabaco –con gran 
incremento del cáncer de pulmón– y la 
mala nutrición, que conlleva obesidad, un 
factor de riesgo que influye mucho, entre 
otros, el cáncer de mama, colon  y endo-
metrio”, recalcó. A todos estos hábitos 
perjudiciales, deben sumarse los efectos 
nocivos del aumento en el consumo de 

alcohol. “Estos malos hábitos –recordó– 
están produciendo que tiendan a equi-
pararse el número de casos de cáncer 
entre hombres y mujeres, principalmente 
por debajo de los 65 años”.

Impacto de la pandemia
Por último, el tercer debate versó so-
bre el cáncer en los tiempos de CO-
VID19. Reunió a la Dra. Isabel Echava-
rría, del Hospital Universitario Gregorio 
Marañón de Madrid, y a la Dra. Mariluz 
Amador, directora médica de la Asocia-
ción Española contra el Cáncer (AECC), 
que fueron moderadas por Javier Gran-
da Revilla, periodista especializado en 
salud y vocal de la Asociación Nacional 
de Informadores de Salud (ANIS).

La Dra. Isabel Echavarría detalló cómo 
ha impactado la pandemia en los ser-
vicios de Oncología, tanto del punto de 
vista de la reorganización, los retrasos 
en las citas y en los tratamientos, la 
ausencia de diagnósticos y la reprogra-
mación y cancelación de las cirugías. 
En su intervención, subrayó el esfuer-
zo por mantener la atención sanitaria. 

“El COVID-19 ha tenido impacto eviden-
te en salud. Desde el inicio de la pande-
mia, desde AECC hicimos un esfuerzo 
extra en informar de forma unificada, 
en colaboración con SEOM y otras so-
ciedades científicas”, recordó la Dra. 
Amador. En la actualidad, se están ana-
lizando los datos recabados por AECC 
para cuantificar, junto a las sociedades 
científicas, cuántas citas se han tras-
ladado o anulado o cuántas cirugías 
se han suspendido. “No debe pararse 
la asistencia, pero no sé si el sistema 
está preparado para eso, porque hacen 
falta recursos y hay que reforzarlo para 
que lo que hemos vivido no vuelva a pa-
sar”, concluyó la Dra. Amador.

Los Diálogos SEOM se han realizado 
gracias a la colaboración de AstraZene-
ca, Bayer, Bristol Myers Squibb, GSK, 
Lilly, MSD,  Novartis, Pfizer, Roche y 
Takeda  

Puede ver las tres sesiones completas y los vídeo-resúmenes en   YouTube en el canal SEOMTV
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En cáncer de mama es urgente percibir 
normalidad en la atención primaria y 
hospitalaria a pesar del COVID-19
La atención demandada por el COVID-19 
ha traído como consecuencia retrasos 
de consultas, diagnósticos y tratamien-
tos en las mujeres con cáncer de mama. 
Por ello, la Federación Española de Cán-
cer de Mama (FECMA) y las 47 asocia-
ciones de mujeres integradas en ella 
han aprovechado el Día Internacional del 
Cáncer de Mama, el 19 de octubre, para 
hacer público su Manifiesto 2020, en el 
que reclaman recuperar cierta normali-
dad en atención primaria y hospitalaria 
a pesar del COVID-19. Este manifiesto 
cuenta con el apoyo de SEOM, GEICAM 
y SOLTI. En opinión de la presidenta de 
FECMA, Mª Antonia Gimón, “los respon-
sables de la planificación operativa de 
los hospitales, de los centros de aten-
ción primaria y las administraciones sa-
nitarias deben priorizar cómo recuperar 
los retrasos que se han originado en las 
pruebas diagnósticas, en las consultas 
presenciales, en la cirugía no urgente y 
en determinados tratamientos”. 

Las cifras de las listas de espera no 
eran buenas antes de la pandemia y 
los datos se han agudizado por los 
efectos del COVID-19. En este senti-
do, el movimiento asociativo de muje-
res con cáncer de mama asegura que 
han sentido miedo a ir solas a las con-
sultas, pruebas y tratamientos; han 
detectado dificultades objetivas en 
la comunicación no presencial con el 
equipo médico; han visto retrasos en 
la atención a los pacientes y han senti-
do los problemas laborales y económi-
cos causados o agravados por la crisis 
sanitaria. En el Día Internacional del 
Cáncer de Mama, FECMA reclama que 
se valore al movimiento asociativo de 
mujeres como un agente social, cuya 
colaboración activa puede ayudar a su-
perar la actual crisis social, sanitaria, 

educativa y económica, con ideas, acti-
vidades y compromiso.

En el documento de este año, FECMA se 
suma al llamamiento para cumplir con 
las normas de las autoridades sanita-
rias mientras dure la pandemia, con el 
objetivo de proteger la salud del conjun-
to de la ciudadanía. Asimismo, confía en 
que nuestro sistema sanitario retome su 
actividad habitual, aunque volver supon-
ga generar una nueva tensión a nues-
tros profesionales sanitarios, a nuestros 
hospitales y a nuestros centros de sa-
lud. “La respuesta no será sencilla, pero 
sin más personal y más dotación presu-
puestaria, será imposible. Por ello, apo-
yamos que se potencie el personal, los 
medios y el presupuesto al Ministerio de 
Sanidad para poder paliar este proble-
ma”, recoge el Manifiesto.  

Estas palabras las comparte el Dr. Ál-
varo Rodríguez-Lescure, presidente de 
SEOM, quien considera que este año es 
más importante que nunca resaltar el 
impacto social y sanitario del cáncer de 
mama, que, por desgracia, no se parali-
za ni desaparece con la pandemia, y que 
no puede quedar relegado a un segundo 
plano. “Desde SEOM queremos enfatizar 
que es necesario garantizar la atención 
no-COVID, y en este caso en particular, la 
de las pacientes con cáncer de mama, 
manteniendo unos circuitos diagnósticos 
y terapéuticos adecuados. No se puede 
permitir que se vean de nuevo afectados 
por la evolución de la pandemia. Existen 
sin embargo motivos para la esperan-
za, y es que incluso en este desolador 
año 2020, la investigación en cáncer de 
mama ha seguido brindando resultados 
alentadores. Con ellos, se espera que 
cada día más mujeres superen el cáncer 
de mama, y, en el caso de las pacientes 

con enfermedad avanzada, cada vez vi-
van más y con mayor calidad de vida. Es 
responsabilidad de todos, y es nuestro 
compromiso desde SEOM, potenciar la 
investigación en cáncer”.

Sobre investigación se pronuncia el Dr. 
Miguel Martín, presidente de GEICAM: 
“Solo una investigación bien planificada 
puede dar respuesta a muchas de las 
preguntas que se nos plantean. Des-
conocemos aun si los tratamientos ci-
totóxicos, inmunoterápicos o inmunosu-
presores de cualquier tipo usados para 
el tratamiento del cáncer de mama au-
mentan el riesgo de infección COVID-19 
o condicionan una mayor gravedad de 
la misma. Estos estudios y la evidencia 
científica son necesarios para prestar a 
los pacientes oncológicos la mejor asis-
tencia posible durante esta situación de 
crisis sanitaria”.

El Dr. Aleix Prat, presidente de SOLTI, 
incide, por su parte, en la necesidad de 
dar continuidad a la investigación: “Fren-
te a la difícil situación que nos ha traído 
el COVID-19, desde los grupos coopera-
tivos como SOLTI debemos adaptarnos 
a esta nueva realidad y seguir llevan-
do a cabo nuestros ensayos clínicos, 
como hemos hecho hasta ahora, porque 
el cáncer no entiende de pandemias y 
el impulso de la investigación es clave 
para poder ofrecer más y mejores solu-
ciones a pacientes en un futuro”. 

FECMA hace sus reivindicaciones en el Manifiesto 2020
en el marco del Día Internacional del Cáncer de Mama
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¿Cómo es definida la investigación en On-
cología y Hematología en GSK?
La Oncología y la Hematología son algo 
personal para todos los que trabajamos 
en GSK. Doy mi propio ejemplo: mi pa-
dre tuvo cáncer, mi esposa es oncóloga, 
y mis cuñados hematólogos. Es lo que 
nos impulsa a trabajar cada día con to-
das nuestras fuerzas y con el objetivo 
de ayudar a las personas con cáncer a 
poder hacer más, sentirse mejor y vivir 
más tiempo, tal y como dice nuestro pro-
pósito de compañía. 

Sabemos que la Oncología y la Hemato-
logía son un área en constante transfor-
mación y por eso tenemos un enfoque 
único de I+D para combatir el cáncer 
desde múltiples frentes innovadores. Tra-
bajamos en inmunooncología, en terapia 
celular adoptiva con células T capaces de 

dirigirse a un antígeno específico del tu-
mor, y también en epigenética y letalidad 
sintética. Por eso, trabajamos con princi-
pios activos líderes de su clase, y com-
binaciones transformadoras, dirigidas a 
eliminar las células tumorales a través 
del control de sus vías de escape, y por 
ente la supervivencia de los pacientes. 
Nos apasiona nuestra búsqueda de trata-
mientos innovadores y efectivos, y apro-
vechamos el poder multiplicador de la 
ciencia, la tecnología y la innovación para 
seguir ayudando a los pacientes. Pero so-
mos conscientes de que no podemos, ni 
queremos, hacerlo solos. En I+D+i son 
muy importantes las colaboraciones y 
por eso, en GSK tenemos una fuerte re-
lación con organizaciones públicas y pri-
vadas, universidades, centros de investi-
gación, sociedades… porque juntos, sin 
duda, somos más ágiles. 

¿Cuáles son los últimos avances de las mo-
léculas del portafolio de GSK en Oncología 
y Hematología? 
Contamos con un amplio portafolio, con 
dianas moleculares clave, que están dan-
do muy buenos resultados. De los últi-
mos avances y aprobaciones, destacaría 
dos: la reciente aprobación europea de 
un tratamiento para pacientes con mie-
loma múltiple en recaída. El primer tra-
tamiento de su clase, un innovador an-
ti-BCMA (antígeno de maduración de las 
células B). Este fármaco resuelve una 
clara necesidad médica no cubierta para 
aquellos pacientes triple refractarios a 
los estándares de tratamientos actuales. 

Y no es un fármaco que llegue de repen-
te a nuestro país, sino que gran parte 
del desarrollo clínico de este fármaco se 
hizo aquí, bajo el programa de estudios 

“Hay que ponerse en la piel 
de los pacientes para saber 
cómo podemos ayudarles”

Ignacio Quiles Lara
Director de la Unidad de Negocio de Oncología y Hematología de GSK

En un momento histórico en el que valoramos la salud más que nunca, charlamos con Ignacio Quiles, responsable de la 
Unidad de Negocio de Oncología y Hematología que la compañía biofarmacéutica GSK tiene en España. En estas dos 
áreas de la medicina están habiendo muchos avances estos meses a pesar de la pandemia de la COVID-19. Comentamos 
con Quiles cómo desde GSK se está ayudando a dar pasos hacia delante en los tratamientos onco-hematológicos y poder 
ayudar a mejorar la calidad de vida de las personas que padecen estas enfermedades.
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clínicos DREAMM (DRiving Excellence in 
Approaches to Multiple Myeloma), con 
más de 10 estudios clínicos en marcha 
gracias al enorme compromiso de mu-
chos profesionales sanitarios y sus pa-
cientes.

Recientemente tuvimos otra muy buena 
noticia de la Comisión Europea, y fue la 
aprobación como tratamiento de mante-
nimiento de primera línea en monotera-
pia para cáncer de ovario avanzado de 
nuestro inhibidor oral de la poli ADP ribo-
sa polimerasa (PARP). Esto le convierte 
en el primer inhibidor de PARP aproba-
do como monoterapia en toda la Unión 
Europea para todas las pacientes con 
cáncer de ovario avanzado que han res-
pondido a platino, independientemente 
del estado de los biomarcadores. 
Un fármaco que va a funcionar en 
todas las pacientes de cáncer de 
ovario, un tipo de cáncer devasta-
dor del cual se diagnostican más 
de 65.000 casos al año en Europa. 
Sin duda, esta aprobación implica 
que muchas mujeres tendrán la op-
ción de recibir antes este tratamien-
to innovador, lo que puede aumen-
tar el tiempo hasta la progresión. 

¿Cuál es el compromiso de GSK con los pa-
cientes de cáncer?
Tenemos un compromiso del 200%. Es 
la filosofía que nos identifica: “Nos to-
mamos la Oncología y la Hematología 
como algo personal”, porque es muy im-
portante que los pacientes estén en el 
centro de todo lo que hacemos. 

El concepto de Patient Centricity es la 
parte fundamental de todo nuestro com-
promiso con la oncología. Define nues-
tra voz, como innovación responsable, 
generando una solución terapéutica de 
una manera respetuosa con el entorno 
y trabajando de la mano con todas las 
entidades o personas que participan de 
ese viaje del paciente. 

Hay que ponerse en la piel de los pa-
cientes para saber cómo podemos ayu-
darles. Es lo que internamente denomi-
namos como Patient Journey. Buscar 

dónde están las necesidades clave de 
los pacientes para ir más allá de lo que 
podemos ofrecer a través de soluciones 
terapéuticas.

Los ensayos clínicos son claves en todo 
este proceso y España es un país muy 
relevante en investigación clínica, algo 
de lo que tenemos que estar muy orgu-
llosos y algo que no se ha conseguido 
de hoy para mañana, sino que se ha 
construido a lo largo del tiempo gracias 
al compromiso de los profesionales sa-
nitarios de nuestro país y los pacientes.

Para GSK, España está entre los 3 paí-
ses con mayor volumen de investigación 
clínica dentro de los 150 países en los 
que opera la compañía a nivel mundial. 

En concreto, en las áreas de Oncología y 
Hematología hay más de 650 pacientes 
involucrados en diferentes ensayos clíni-
cos en nuestro país.

La ventaja de tener un amplio programa 
de desarrollo clínico en nuestro país es 
que los pacientes tienen la posibilidad 
de formar parte de estudios con molécu-
las innovadoras desde fases tempranas 
de investigación.

¿Cómo ha sido la actividad de GSK Oncolo-
gía y Hematología con los pacientes duran-
te estos últimos meses?
Ha sido muy activa, no hemos parado en 
ningún momento. La terrible COVID-19 no 
ha sido un impedimento para todo aque-
llo que considerábamos imprescindible. 
Durante la pandemia, nuestros equipos 
de los centros de producción y de distri-
bución estuvieron trabajando incansable-
mente, para que los fármacos continua-
sen llegando a los pacientes y hospita-

les. Además, hemos impulsado progra-
mas de Home Delivery para ser capaces 
de ayudar a llevar las medicaciones a los 
hogares de los pacientes, evitando así 
que se expusieran a la pandemia.

También hemos dado visibilidad a las pa-
cientes de cáncer de ovario, con la cam-
paña de medios Visible Print en el día 
mundial del cáncer de ovario en mayo 
y que hemos reforzado en el marco del 
mes de los cánceres ginecológicos en 
septiembre donde también dábamos vi-
sibilidad al cáncer de endometrio. Esta 
campaña tiene el objetivo de hacer más 
visibles este tipo de tumores y bajo la 
cual hemos enmarcado el lanzamiento 
del primer documental que refleja la vida 
de una paciente con cáncer de ovario.

Además, hemos puesto en marcha 
el proyecto Closer Meetings, basa-
do en charlas de expertos y pacien-
tes sobre temas de actualidad en 
Oncología y Hematología. La pri-
mera de estas charlas virtuales se 
enmarcó también en el mes de los 
cánceres ginecológicos y versó so-
bre el cáncer y la maternidad.

La situación actual provocada por la CO-
VID-19 ha supuesto migrar estas cam-
pañas y actividades a su vertiente más 
virtual, desde las diferentes redes cola-
borando con las Asociaciones de Pacien-
tes, como ASACO, la AECC y también la 
CEPMM, a las que hemos ayudado a es-
tar más cerca de los pacientes pese a 
las dificultades provocadas por la pan-
demia. 

Y vamos a seguir por este camino, va-
mos a seguir ofreciendo más solucio-
nes responsables para los pacientes, 
no solo en cáncer de ovario, o mieloma 
múltiple o cáncer de endometrio, sino 
también innovando en muchas otras pa-
tologías. Seguiremos apostando por la 
medicina personalizada, y digital.

Pensando en innovación y, sobre todo, 
vamos a seguir tomándonos la Onco-
logía y la Hematología como algo per-
sonal. 

“Los ensayos clínicos son claves en 
todo este proceso y España es un país 
muy relevante en investigación clínica, 

algo de lo que tenemos que estar 
muy orgullosos y algo que no se ha 
conseguido de hoy para mañana”
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Uno de cada cuatro residentes de Oncología 
Médica ha dudado de su vocación tras lo 
vivido en la primera ola de la pandemia

Resultados del Estudio SEOM: Impacto del COVID-19 entre residentes y 
adjuntos jóvenes de Oncología Médica 

U

La Sección SEOM +MIR de Residentes y Adjuntos 
Jóvenes de SEOM ha querido conocer los datos de 
infección de este colectivo, así como el impacto 
tanto laboral, como formativo y psicológico

}

no de cada cuatro residentes 
o adjuntos jóvenes de Onco-
logía Médica se han plantea-
do abandonar su vocación 

médica ante la situación vivida durante 
la primera ola de la pandemia por CO-
VID-19.  Este es uno de los datos que 
arroja la encuesta realizada por SEOM 
para conocer los datos de infección 
de los residentes y adjuntos jóvenes 
-por ser el colectivo más afectado- así 
como el impacto tanto laboral, como 
formativo y psicológico que han tenido. 

Ante el hecho de que España ha conta-
do, durante toda la pandemia, con una 
de las tasas más altas de infección por 
COVID-19 en profesionales sanitarios. 
La actual es del 7,64% (64.847 de un 
total de 848.324) con los datos del 
pasado 8 de octubre, frente al 1% de 
lo que supone en la población general, 
SEOM, a través de la Sección +MIR de 
Residentes y Adjuntos Jóvenes ha que-
rido analizar la situación de este colec-
tivo y estudiar estrategias de mejora. 

Los resultados de este estudio se pre-
sentaron en el Congreso SEOM2020 
en una mesa de debate moderada por 
el Dr. Álvaro Rodríguez-Lescure, presi-
dente de SEOM y en la que participa-
ron la Dra. Blanca Cantos, oncóloga 
médico del Hospital Universitario Puer-
ta de Hierro Majadahonda de Madrid 

y la Dra. Margarita 
Majem, coordinado-
ra del Comité Cien-
tífico del Congreso.  

Para realizar el es-
tudio se envió una 
encuesta online a 
los residentes y ad-
juntos hasta 5 años, 
socios de SEOM, du-
rante 26 días corres-
pondiendo al cambio 
de Fase 3-4 a la nue-
va normalidad. La 
participación total 
ha sido del 36,9%, 
de los que el 19,4% 
han sido adjuntos y 
un 35,7% residen-
tes y cabe destacar 
la alta participación 
en las CCAA más 
afectadas como han sido: Madrid, Cata-
luña y Comunidad Valenciana.

Principales datos
Uno de cada cuatro médicos encues-
tados declara haber dudado sobre 
su vocación médica debido a la pan-
demia. Un 55% de los encuestados 
declara haber estado preocupado 
bastantes veces-siempre por el ries-
go de contagiar a sus convivientes y 
allegados. El 21,7% declararon tener 

algún factor de riesgo para padecer 
COVID-19 de forma grave. El 17,5% 
contrajeron COVID-19, principalmente 
de forma leve y asintomática.

El 84% de los encuestados sufrieron 
cambios en sus tareas laborales duran-
te la pandemia, y dentro de los residen-
tes un 84,3% han visto como algunas 
de sus rotaciones de formación se han 
visto afectadas (alteradas o suspendi-
das). 35 personas respecto a sus ro-

263 encuestas 
realizadas

PARTICIPACIÓN:
172 residentes 
91 adjuntos año 1-5

! Alta participación en las CCAA más afectadas : 
Madrid, Cataluña y Comunidad Valenciana.

1 de cada 4 declaran haber dudado de su 
vocación médica a causa de la pandemia

IMPACTO COVID 19

Sufrieron cambios en las tareas laborales 84 

Han visto alteradas o suspendidas sus 
rotaciones de formación 

84,3

71,1 Prestaron asistencia COVID-19

%
FORMATIVO

LABORAL

PSICOLÓGICO

%
%

55 % Han estado bastante preocupados por el riesgo 
de contagiar a convivientes y allegados

Necesidad de prestar más apoyo a los médicos residentes, 
mejorar los planes de contingencia y los protocolos 
organizativos, reconocer el trabajo (remuneración y tiempo de 
descanso) y aumentar la formación en prevención
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taciones externas, en el último año de 
residencia con escasas opciones a ser 
recuperadas. 

De la muestra global, un 71,1% de los 
encuestados prestaron asistencia CO-
VID-19. De ellos, un 82% asegura haber 
tenido que reutilizar material de protec-
ción por escasez de medios. Un 55% 
ha tenido que utilizar material de pro-
tección no homologado. Un 49% no re-
cibió formación previa para uso de ma-
terial de protección. La mayoría de en-
cuestados han coincidido en destacar 
que es necesario prestar más apoyo 
a los médicos residentes, mejorar los 
planes de contingencia y los protoco-
los organizativos, reconocer el trabajo 
(remuneración y tiempo de descanso) 
y aumentar la formación en prevención.

Todos estos datos han sido presenta-
dos por el Dr. Pablo Jiménez, MIR de 
Oncología Médica del Hospital Universi-
tario de Cruces, que ha querido poner 
de manifiesto cómo “Oncología Médica 
representa una especialidad médica 
con manejo de enfermos pluripatológi-
cos y, en muchas ocasiones, con afec-
ciones respiratorias. Por ello, sus pro-
fesionales pueden ser y han sido pieza 
clave para luchar contra la COVID19 en 
urgencias y plantas de hospitalización 
como personal de refuerzo; junto al res-
to de especialidades médicas como Me-
dicina Interna, Enfermedades Infeccio-
sas, Neumología, Medicina de Familia y 
Comunitaria, Medicina Intensiva, Anes-
tesia y Reanimación, etc.”, enumera.

Por su parte, la Dra. Blanca Cantos 
compartió con los asistentes al debate: 
“Tuve que salir del Servicio de Oncología 
de mi hospital e integrarme en el de Me-
dicina Interna a trabajar con los pacien-
tes COVID-19. Fue una situación que se 
vivió con mucha ansiedad en diferentes 
aspectos. Fueron días caóticos, con muy 
poca evidencia, lo único que sabíamos 
se basaba en experiencias de compañe-
ros, de lo que te iban contando, mientras 
no dejaban de cambiar los protocolos. 
Había mucho desconcierto a nivel gene-
ral, con mucho desconocimiento”. 

Los MIR se adentran en los 
molecular tumor boards
La Sección +MIR y Adjuntos Jóvenes 
de SEOM contó en SEOM2020 con 
una sesión formativa y dos debates. 
“Pretendemos velar por la formación 
continuada y hemos participado un 
año más en el programa del Congre-
so con aspectos que fomenten el de-
sarrollo profesional y permitan que 
el residente aprenda nuevos conte-
nidos”, destaca la Dra. Elena Élez, 
coordinadora de la Sección. 

Así, la primera sesión formativa 
profundizó en los Molecular Tumor 
Boards. “Fue una sesión muy inte-
ractiva e interesante, porque los resi-
dentes no siempre tienen posibilidad 
de participar en un molecular tumor 
board. De hecho, no todos los hospi-
tales tienen acceso a ellos y sólo los 
organizan algunas unidades”, afirma 
la Dra. Élez. 

En el encuentro se puso de mani-
fiesto cómo los estudios de secuen-
ciación genómica y la tipificación 
molecular del tumor han irrumpido 
en el manejo diario del paciente 
oncológico.  “Nos parece un tema 
interesante saber identificar aque-
llas alteraciones que se tienen que 
tratar, cómo priorizar las alteracio-
nes moleculares más idóneas para 
el tratamiento y qué ofrecer a cada 
paciente en cada momento. Y ade-
más, ofrecemos acceso a los resi-
dentes al tipo de discusión que se 
tiene en cada momento”, resume la 
Dra. Élez. Por este motivo, la sesión 
abordó varios tipos de tumores, los 
más frecuente en los molecular tu-
mor boards: pulmón, colon y mama.

Cambio climático
El primer debate organizado por la 
Sección +MIR se dedicó al cambio cli-
mático, un tema que surgió, recuerda 
la Dra. Élez, vinculado al COVID-19. 

“Cuando China estaba a primeros de 
año en medio de la pandemia, se vio 
una clara correlación entre el confi-
namiento y la mejoría de los paráme-
tros de contaminación. O cómo algu-
nos patrones de enfermedades están 
cambiando por el cambio climático. 
Cómo oncólogos, que tratamos enfer-
medades directamente vinculadas al 
cambio climático, creemos que es im-
portante responsabilizarse sobre ello 
y entenderlo”, explica la coordinadora 
de la Sección de SEOM. 

Y el último debate giró sobre la for-
mación del oncólogo del futuro. “En 
los últimos años, ha cambiado mu-
cho lo que se pide al residente de 
Oncología. La residencia ya no sólo 
va encaminada a la formación clíni-
ca –que tiene que ser el pilar–, sino 
también a otras disciplinas, como el 
conocimiento de la biología molecu-
lar, las plataformas de secuenciación 
y el desarrollo de proyectos de in-
vestigación. E, incluso, habilidades y 
competencias sobre liderazgo, sobre 
cómo presentar un problema clínico o 
un proyecto. El debate planteó los re-
tos del residente actual, con un nivel 
de exigencia muy alto, no sólo clínico, 
sino también científico y académico”, 
concluye la Dra. Élez.  

Dra. Elena Élez.
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SEOM entrega los premios del 13º Concurso +MIR 
de Casos Clínicos y publica un libro online recopilatorio

2O PREMIO 3ER PREMIO

1ER PREMIO

El 13º Concurso +MIR de Casos Clí-
nicos para Residentes de Oncología 
Médica 2020 ya tiene ganadores. El 
Comité Científico ha dado a conocer 
el fallo en la sesión formativa +MIR 
del Congreso SEOM2020. Este con-
curso forma parte de las actividades 
de la Sección +MIR de SEOM, y per-
mite a estos especialistas comuni-
car los resultados de sus trabajos y 
compartir experiencias clínicas y edu-
cativas con otros compañeros de la 
especialidad, además de impulsar la 

investigación e innovación en nuestro 
país. 

Los autores de los tres mejores casos 
clínicos del certamen, que se realiza 
gracias a la colaboración sin restric-
ciones de Roche, han sido la Dra. Be-
lén Ortega Morillo, del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia; el Dr. Alejan-
dro Olivares Hernández, del Complejo 
Asistencial Universitario de Salaman-
ca; y el Dr. Juan David Assaf Pastrana, 
del Hospital Universitario Vall d’Hebron 

de Barcelona. Los premios van desde 
los 600 a los 1.200 euros. 

Asimismo, ya está editado y disponi-
ble el libro online que recopila todos 
los casos admitidos. Este año el ma-
nual cuenta con un diseño completa-
mente renovado y, como novedad y 
para facilitar la navegación por el mis-
mo, incluye un índice interactivo orde-
nado alfabéticamente por autores que 
permite acceder directamente a cada 
caso pinchando sobre su título. 

El tercer premio ha sido para el caso “Melanoma duodenal primario 
con inestabilidad de microsatélites: reporte de caso con respuesta 
impresionante a inmunoterapia”, del Dr. Juan David Assaf Pastrana, 
del Hospital Universitario Vall D’Hebron de Barcelona.

El segundo premio ha recaído en el caso “Coagulación intravascular 
diseminada por irinotecan secundaria a mutación homocigótica en 
el gen UGT1A1 (variante TA7)”, del Dr. Alejandro Olivares Hernán-
dez, del Complejo Asistencial Universitario de Salamanca.

El primer premio del 13º Concurso de Casos Clínicos para residen-
tes de Oncología Médica 2020 ha recaído en el caso “Detección de 
la enfermedad mínima residual en cáncer de colon localizado: la 
búsqueda de lo invisible”, de la Dra. Belén Ortega Morilla, del Hos-
pital Clínico Universitario de Valencia.

PREMIADOS
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“El papel de la rebiopsia en el estudio de la resistencia adquirida 
a inhibidores de tirosina quinasa (TKI) en tumores EGFR mutados”

a rebiopsia ha modificado el 
estudio de los mecanismos 
de resistencia adquirida al tra-
tamiento con inhibidores tiro-

sina quinasa (TKI por sus siglas en 
inglés) anti-EGFR, suponiendo, por un 
lado, la aparición de nuevas estrate-
gias terapéuticas frente a diferentes 
mutaciones diana, así como la des-
cripción de un posible fenómeno de 
transformación del tipo celular inicial, 
lo cual afecta directamente a la su-
pervivencia y manejo de la enferme-
dad.

A continuación, planteamos el reporte 
de un caso clínico en el que la rebiop-
sia fue un punto clave en la selección 
de tratamiento en un tumor EGRF-mu-
tado tras la progresión al tratamiento 
de elección en primera línea.

Anamnesis
Describimos el caso de una paciente 
mujer de 47 años, sin alergias medica-
mentosas conocidas, nunca fumadora, 
con antecedente en 2013 de un car-

cinoma ductal infiltrante de mama de-
recha estadio pT2 (2,7cm) N2 (4/15) 
M0. Receptores hormonales positivos, 
HER2 negativo, Ki67: 7% (luminal A). 
Es intervenida mediante cirugía con-
servadora y linfadenectomía axilar 
derecha y posteriormente tratada con 
quimioterapia adyuvante según esque-
ma adriamicina + ciclofosfamida x 4 
ciclos seguido de TAXOL semanal x 12 
ciclos y radioterapia locorregional com-
plementaria, recibiendo hormonotera-
pia, sin datos de recidiva.

En diciembre de 2016, la paciente 
acude a revisión rutinaria en Oncología 
por su tumor de mama.

Exploración física
A su llegada a consulta, la paciente 
se encuentra consciente y orientada, 
hemodinámicamente estable. Se rea-
liza exploración física rutinaria, se pal-
pan ambas mamas sin hallar nódulos 
ni objetivarse alteraciones tróficas en 
areolas. En la axila izquierda no se ob-
jetiva la presencia de adenopatías.

Presenta aumento de volumen en 
miembro superior derecho en relación 
a linfedema secundario a linfadenecto-
mía previa. En la auscultación cardiaca 
el latido es rítmico, sin que se auscul-
ten soplos o murmullos valvulares. La 
auscultación pulmonar es del mismo 
modo anodina, permaneciendo el mur-
mullo vesicular conservado sin ruidos 
auscultatorios sobreañadidos. No se 
objetivan hallazgos significativos en 
la exploración abdominal, así como en 
los miembros inferiores. Desde el pun-
to de vista neurológico, no existen sig-
nos de focalidad.

Pruebas complementarias
Estando la paciente asintomática, pre-
senta en la analítica elevación de mar-
cador CEA = 26 ng/ml, motivo por el 
cual se solicita tomografía axial com-
putarizada (TC) de tórax-abdomen-pel-
vis en la que se objetivan hallazgos 
radiológicos sugestivos de neoplasia 
pulmonar primaria en lóbulo inferior 
derecho (LID), asociado a adenopatías 
(supraclavicular, subcarinales, paratra-

AUTOR PRINCIPAL
Irene Nalda Ariza
Hospital Universitario De Guadalajara. 
Guadalajara 

COLABORADORES.
María Isabel Gómez-Barreda De La Gándara, 
Marta Peñas Pita Da Veiga

SUPERVISIÓN
Luis Enrique Chara Velarde

L

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

SEOM entregó, por duodécimo año consecutivo, con la colaboración de Roche, los premios del Concurso 
+MIR de Casos Clínicos para Residentes de Oncología Médica. Revista SEOM publica el último de los tres 
casos finalistas titulado “El papel de la rebiopsia en el estudio de la resistencia adquirida a inhibidores de 
tirosina quinasa (TKI) en tumores EGFR mutados”, cuya autora es la Dra. Irene Nalda Ariza

}



75

SECC IONES  SEOM

Noviembre 2020

queales e hiliares ipsilaterales), linfan-
gitis carcinomatosa local, metástasis 
pulmonares bilaterales, hepáticas y 
óseas. Del mismo modo, se comple-
menta estudio mediante resonancia 
magnética (RM) cerebral sin hallazgos 
significativos. Se solicita broncosco-
pia en la que se recoge biopsia trans-
bronquial, y cepillado distal remitidos 
a Anatomía Patológica con diagnóstico 
de carcinoma no célula pequeña (NS-
CLC por sus siglas en inglés non-sma-
ll-cell lung cancer), con estudio inmu-
nohistoquímico TTF1 positivo, p63 ne-
gativo, compatible con adenocarcino-
ma. Se solicita estudio molecular con 
resultado final positivo para deleción 
del exón 19 del receptor del factor de 
crecimiento epidérmico (EGFR, por sus 
siglas en inglés), siendo negativo para 
traslocación ALK.

Diagnóstico
Adenocarcinoma pulmonar de LID es-
tadio IV (cT2a N3 M1b) EGFR mutado.

Tratamiento
Ante el diagnóstico definitivo de ade-
nocarcinoma pulmonar de LID esta-
dio IV (cT2a N3 M1b) EGFR mutado, 
se propone tratamiento sistémico con 
TKI anti-EGFR, iniciando gefitinib a do-
sis de 250 mg/día que recibe desde el 
22-02-2017 hasta el 22-09-2017, pre-
sentando respuesta parcial mayor en 
control radiológico mediante TC reali-
zada el 02-06-2017 y reducción signifi-
cativa de marcadores tumorales hasta 
su negativización.

En TC de tórax-abdomen-pelvis reali-
zada el 13-09-2017 se describe pro-
gresión de su enfermedad en relación 
con incremento significativo de metás-
tasis hepáticas y nueva aparición de 
metástasis esplénica con estabilidad 
de afectación ganglionar y ósea. Ante 
estos hallazgos, se solicita biopsia lí-
quida en la que se encuentra mutación 
EGFR T790M positiva en ADN tumoral 
circulante en plasma. Dados los da-
tos de progresión tumoral radiológica, 
con resultado de estudio mutacional 
que confirma la presencia de muta-

ción de resistencia EGFR T790M en 
biopsia líquida, se solicita aprobación 
de tratamiento específico de 2ª línea 
con osimertinib 80 mg/díam según 
los datos de eficacia y seguridad del 
estudio fase-3 (AURA-3): Mok TS, Wu 
YL, Ahn MJ, et al. Osimertinib or Plati-
num-Pemetrexed in EGFR T790M-Posi-
tive Lung Cancer. N Engl J Med. 2017; 
376(7): 629-40.

La paciente recibe tratamiento con 
osimertinib 80 mg/día desde el 13-
10-2017 hasta el 07-03-2018 con 
respuesta parcial de la afectación 
metastásica hepatoesplénica, con es-
tabilidad asimismo de la afectación 
metastásica ósea y pulmonar en TC 
realizada el 03-01-2018. No obstante, 
presenta nueva elevación de marcador 
CEA en control analítico de febrero de 
2018 (57 ng/ml), por lo que se repite 
estudio TC, objetivándose cavitación 
en la masa de LID y aumento de tama-
ño de las metástasis hepáticas.

Teniendo en cuenta los nuevos datos 
de progresión radiológica tras trata-
miento con inhibidor TKI anti-EGFR de 
3ª generación, se remite a la pacien-
te a centro de referencia para realiza-
ción de estudio molecular (secuencia-
ción masiva NGS) en biopsia líquida y 
en muestra de tejido de rebiopsia de 
metástasis hepática, sin obtención 
de nueva diana molecular tratable; no 
obstante, se detecta la presencia de 
mutaciones en TP53 y RB-1, preser-
vando mutación EGFR (deleción exón 
19), pero sin presencia de mutación 
T790M. A pesar de ello, el diagnóstico 
anatomopatológico de la rebiopsia fue 
de adenocarcinoma. Se decide iniciar 
tratamiento de 1ª línea con carboplati-
no + paclitaxel + bevacizumab durante 
seis ciclos desde 06-04-2018 hasta 
el 20-07-2018 presentando enferme-
dad estable en TC de junio de 2018, 
por lo que se decide iniciar terapia de 
mantenimiento con pemetrexed en 
monoterapia desde 10-08-2018 hasta 
el 02-09-2018, mostrando de nuevo 
progresión pulmonar y hepática en TC 
realizada en Octubre de 2018.

Ante dicha progresión, se decide cam-
bio de tratamiento a 2ª línea con doce-
taxel + nintedanib desde el 10-10-2018 
hasta el 23-11-2018, mostrando en TC 
de diciembre 2018 progresión hepáti-
ca. A la luz de esta nueva progresión, 
se solicita rebiopsia de lesión hepática 
para repetir estudio molecular NGS. A 
la espera de resultados de la misma, 
se propone tratamiento de 3ª línea con 
gemcitabina + vinorelbina desde el 21-
12-2018 hasta el 18-01-2019, presen-
tando de nuevo progresión hepática y 
aparición de múltiples lesiones cerebra-
les supra e infratentoriales en TC y RM 
realizadas en enero de 2019. Dada la 
afectación cerebral, la paciente recibe 
tratamiento con radioterapia holocra-
neal paliativa (dosis total 30 Gy) con 
progresivo deterioro del estado general.

Dado el deterioro funcional de la pa-
ciente y que inicialmente era una en-
fermedad EGFR mutada, se inicia el 
18-02-2019 tratamiento de 4ª línea 
con erlotinib en espera de biopsia he-
pática para NGS.

Evolución
El 18-03-2019, la paciente ingresa en 
nuestro servicio por cuadro de deterio-
ro del estado general y escasa movi-
lidad con dificultad para la deambula-
ción en relación con enfermedad cere-
bral diagnosticada, ECOG = 2-3. Pre-
senta edema importante de miembros 
inferiores asociado a disnea progresi-
va hasta hacerse de reposo. Ante sos-
pecha de tromboembolismo pulmonar, 
se realiza angio-TC torácica que con-
firma diagnóstico, por lo que se inicia 
anticoagulación con heparina de bajo 
peso molecular. Asimismo, en control 
analítico destaca marcado deterioro 
de función hepática y LDH en relación 
con amplia progresión tumoral, que se 
confirma en angio-TC torácica.

Finalmente la paciente fallece el 09-
04-2019.

Discusión
Consideramos este caso relevante por 
la historia natural de la enfermedad y 
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el papel que desempeña la rebiopsia 
en la estrategia terapéutica de pacien-
tes con mutación EGFR.

Inicialmente se diagnostica un tumor 
NSCLC, EGFR mutado, iniciándose 
terapia de primera línea con TKI; sin 
embargo, la paciente sufre una rápi-
da progresión, por lo que se plantea 
la opción de que el tumor haya adqui-
rido resistencia a TKI, realizándose 
nueva biopsia en la que se confirma 
mutación T790M. Siendo positiva di-
cha mutación, se inicia tratamiento 
dirigido con osimertinib; sin embargo, 
la paciente vuelve a presentar rápida 
progresión. Ante estos hallazgos se 
solicita rebiopsia, presentando me-
tástasis cerebrales de nueva apari-
ción y rápido deterioro del estado ge-
neral, sospechando transformación a 
subtipo celular más agresivo; proba-
blemente SCLC dado el perfil molecu-
lar en la NGS con presencia de muta-
ciones TP53 y RB-1.

Revisando la literatura existente, se 
describe que, entre un 3 y un 10 % 

de los casos de resistencia a TKI en 
tumores EGFR mutados se debe a la 
transformación histológica a cáncer de 
pulmón célula pequeña (SCLC por sus 
siglas en inglés small-cell lung cancer). 
En diferentes trabajos como los publi-
cados por Lee et al. se describen, a tra-
vés de técnicas de secuenciación masi-
va del genoma, algunos de los factores 
que podrían considerarse como predic-
tores para dicha transformación. Entre 
estos factores destaca la inactivación 
inicial de Rb y p53 en el tumor original 
no célula pequeña, que posteriormente 
se confirman en las células del nuevo 
tumor célula pequeña.

Algunas de las teorías que podrían ex-
plicar esta transformación sugieren un 
cambio en fenotipo de NSCLC a SCLC 
o una combinación inicial de ambos 
en la que el componente SCLC termi-
na siendo seleccionado tras el trata-
miento con TKI que eliminaría los clo-
nes NSCLC.

En un estudio realizado por Marcoux 
et al., se describe que tras la transfor-

mación NSCLC-SCLC, el tumor se com-
porta como SCLC clásico, presentando 
respuestas transitorias a terapias ba-
sadas en platino, frecuentes metásta-
sis a nivel de sistema nervioso central 
y supervivencia global en torno a 11 
meses.

Esta transformación también se ha 
descrito en tumores EGFR no mutados, 
si bien con menor frecuencia y rapidez; 
sin embargo, una vez transformado el 
tipo celular a SCLC, la supervivencia 
disminuye de forma significativa tan-
to si el tumor inicial era EGFR mutado 
como EGFR no mutado.

Teniendo en cuenta estos datos, el 
papel de la rebiopsia en tumores 
EGFR mutados, que presentan progre-
sión a tratamiento con TKI, supone 
un punto clave a la hora de alterna-
tivas terapéuticas, como el caso del 
osimertinib en la mutación T790M, o 
abriendo nuevas estrategias a la luz 
de una posible transformación a sub-
tipo SCLC con las características que 
éstos representan. 
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Ibrance®, 5 años de experiencia en CMm confirmando1,2:

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

 
Perfil de seguridad consistente y manejable sin toxicidades acumulativas 

o tardías tras 5 años de seguimiento2,8,9

d e  5  a ñ o s  d e  e x p e r i e n c i a*
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 ( )  Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la notificación de sospechas de reacciones adversas asociadas a este medicamento. Para más información consulte FT adjunta.
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(▼)Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizará la detección de 
nueva información sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las 
sospechas de reacciones adversas. Ver la sección 4.8, en la que se incluye información sobre 
cómo notificarlas.

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

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

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

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

Grado 3a

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

Grado 3a

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

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

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

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

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

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

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

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

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



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

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

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

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

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

Grado 3a

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

Grado 3a

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Frecuencia
Término preferidoa 

Todos los 
grados
n (%)

Grado 3
n (%)

Grado 4
n (%)

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes

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

Muy frecuentes
Neutropeniac

Leucopeniad

Anemiae

Trombocitopeniaf

Frecuentes
Neutropenia febril

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

12 (1,4)

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

10 (1,1)

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

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

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

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes

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

Frecuentes
Visión borrosa
Lagrimeo aumentado
Ojo seco

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

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

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

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
Frecuentes

Epistaxis
EPI/neumonitis*i

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

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

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

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Estomatitisg

Náuseas
Diarrea
Vómitos

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

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

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo
Muy frecuentes

Erupciónh

Alopecia
Frecuentes

Piel seca

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

93 (10,7)

7 (0,8)
N/A

0 (0,0)

0 (0,0)
N/A

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

Muy frecuentes
Fatiga
Astenia
Pirexia

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

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

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

Exploraciones complementarias
Frecuentes

ALT elevada
AST elevada

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

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

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

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

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

IBRANCE con letrozol o 
fulvestrant Grupos comparadores*

Alteraciones analíticas Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

Todos los 
grados %

Grado 
3 %

Grado 
4 %

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

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



Análisis primario
(Fecha de corte

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

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

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

24,8
(22,1; NE)

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

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

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

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

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

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

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente

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

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

30,5
(27,4; NE)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con letrozol
(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

fulvestrant (N =347)
Placebo con 

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

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

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

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

26 de febrero de 2016)

Análisis actualizado
(Fecha de corte

31 de mayo de 2017)
IBRANCE

con letrozol
(N=444)

Placebo
con letrozol

(N=222)

IBRANCE
con letrozol

(N=444)

Placebo
con letrozol

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

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

24,8
(22,1; NE)

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

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

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

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

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

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

Supervivencia libre de progresión según la evaluación independiente

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

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

30,5
(27,4; NE)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con letrozol
(N=214)

Placebo
con letrozol

(N=110)

IBRANCE
con letrozol

(N=230)

Placebo
con letrozol

(N=112)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

fulvestrant (N =347)
Placebo con 

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

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

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

FUL = fulvestrant; PAL = palbociclib; PCB = placebo.
Se observó una reducción en el riesgo de progresión de la enfermedad o muerte en el brazo 
de palbociclib con fulvestrant en todos los subgrupos de pacientes individuales definidos por 
factores de estratificación y características basales. Esto fue evidente en el caso de las mujeres 
pre/perimenopáusicas (HR del 0,46 [IC del 95 %: 0,28; 0,75]) y mujeres posmenopáusicas 
(HR del 0,52 [IC del 95 %: 0,40; 0,66]) y en las pacientes con enfermedad metastásica visceral 
(HR del 0,50 [IC del 95 %: 0,38; 0,65]) y enfermedad metastásica no visceral (HR del 0,48 
[IC del 95 %: 0,33; 0,71]). También se observó beneficio independientemente de las líneas 
de terapia previa en la enfermedad metastásica, tanto con 0 (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,37; 
0,93]), como 1 (HR del 0,46 [IC del 95%: 0,32; 0,64]), como 2 (HR del 0,48 [IC del 95%: 0,30; 
0,76]), o ≥ 3 líneas (HR del 0,59 [IC del 95%: 0,28; 1,22]).
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Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier de supervivencia global (población con intención de 
tratar) – Estudio PALOMA-3 (fecha de corte de 13 de abril de 2018)

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

Enfermedad visceral Enfermedad no visceral
IBRANCE

con fulvestrant
(N=206)

Placebo
con fulvestrant

(N=105)

IBRANCE
con fulvestrant

(N=141)

Placebo
con fulvestrant

(N=69)

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

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

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

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

TTR, Mediana 
[meses (rango)]

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

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

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

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

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

La implicación de diferentes profesio-
nales, como los oncólogos médicos, 
los paliativistas, los bioéticos y los ju-
ristas, en el proyecto de Ley de Eutana-
sia, de próxima aprobación, fue uno de 
los asuntos que se trataron en la se-
sión formativa de Cuidados Continuos 
de SEOM2020. La coordinadora de la 
Sección SEOM de Cuidados Continuos, 
Dra. Yolanda Escobar, comenta que 
“es un tema que suscita mucha inquie-
tud y dudas”. 

SEOM no ha manifestado una postura 
oficial en este sentido. Para la Dra. Es-
cobar, “con independencia de la pos-
tura ideológica de cada uno, hay una 
serie de datos objetivos que se refie-
ren a la propia aplicación de la ley, a la 
seguridad jurídica de ambas partes, a 
la objeción de conciencia y a la propia 
metodología del acto, que se conside-
rará un acto médico”.

Durante el Congreso nacional, se abor-
daron también temas de interés como 
la toxicidad y las dificultades diarias. 
Sobre el primer punto, se repasó la 
cardiotoxicidad de los tratamientos on-
cológicos, el manejo de la anemia en 
el paciente oncológico y las novedades 
en antiemesis. Y en cuanto al segundo 
punto, se profundizó en el tratamiento 
del paciente con insuficiencias orgáni-
cas, la reactivación de las infecciones y 
el manejo de la osteoporosis. 

Como explica la Dra. Escobar, “en oca-
siones no consideramos las toxicida-
des relacionadas con el tratamiento 
que administramos, por lo que hemos 
abordado durante SEOM2020 la car-

diaca, la posibilidad de anemia y las 
náuseas y los vómitos. La segunda 
parte se dedicó a los pacientes en cir-
cunstancias especiales, como aque-
llos que tienen una insuficiencia hepá-
tica, renal o cardiaca. Otra población 
peculiar es la que tiene osteoporosis”.

Cuidados continuos
Durante la sesión de comunicaciones, 
se abordaron asuntos relacionados tan-
to con los cuidados continuos como con 
la trombosis. En la primer parte se pre-
sentaron comunicaciones que abordan 
los siguientes temas: la comparación 
de los nuevos criterios GLIM de malnu-
trición con respecto a los criterios ES-
PEN en el paciente oncológico ambu-
latorio, el optimismo y el apoyo social 

como factores que contribuyen a la es-
piritualidad en los pacientes con cáncer 
que inician quimioterapia, y los factores 
pronósticos predictores de la duración 
de la estancia hospitalaria y mortalidad 
de los pacientes oncológicos.

Trombosis
En la segunda parte, dedicada a la trom-
bosis, se repasaron los datos del estu-
dio PERSEO y la validación definitiva del 
índice EPYPHANY sobre optimización 
del manejo del paciente oncológico con 
tromboembolismo pulmonar y un es-
tudio observacional prospectivo de un 
análisis  comparativo de scores clínicos 
de predicción de riesgo de enfermedad 
tromboembólica venosa.

La aportación de la Sección de Cuida-
dos Continuos concluyó con una dis-
cusión de pósteres seleccionados. “El 
Congreso ha estado muy impregnado 
de cuidados continuos: participamos 
como Sección en la parte de comuni-
caciones sobre el uso de la telemedici-
na durante la pandemia, y también nos 
interesan mucho los Diálogos SEOM 
entre oncólogos, pacientes y periodis-
tas porque suelen abordar muchos as-
pectos relacionados con la calidad de 
vida de los pacientes”, señala la Dra. 
Escobar.

Desde su punto de vista, los cuidados 
continuos siguen siendo “una asig-
natura pendiente. Sobre todo ahora, 
cuando los pacientes viven más y se 
cronifican más: estos cuidados tienen 
que estar en primera línea, porque de 
poco sirve que los pacientes vivan 
más si no viven mejor”. 

Los cuidados continuos, asignatura 
pendiente ahora que los pacientes 
se curan más o se cronifican

La Dra. Yolanda Escobar hace balance de los temas tratados en SEOM2020: el papel del 
oncólogo en la Ley de Eutanasia, toxicidades y dificultades diarias

}

Dra. Yolanda Escobar.
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Ya somos 100
Queridos compañeros:

Tengo la satisfacción de comunicaros por este medio que la sección de Cuidados Continuos de SEOM ha 
alcanzado, tras la incorporación de los últimos tres aspirantes, el CENTENAR de miembros.

Mucho hemos andado desde que la sección se creó en el año 2001, fruto de la confianza de la Junta Di-
rectiva entonces vigente y del empeño de los miembros pioneros en dar protagonismo, dentro de nuestra 
especialidad, a la asistencia continuada al paciente oncológico, al control de sus síntomas y a la mejora 
de su calidad de vida. 

Con espíritu indomable y vocación de perdurar, hemos ido creciendo a base de trabajo, incorporando por 
el camino a especialistas de otras áreas para enriquecer nuestra visión y nuestra capacidad de generar 
proyectos y desarrollando tareas investigadoras, docentes y divulgadoras.

Hemos creado un curso específico para formación de los residentes que podemos considerar un éxito 
total y una institución dentro de las actividades de SEOM

Nos hemos mantenido a la vanguardia del manejo de los síntomas, ayudando a difundir las mejores op-
ciones para nuestros pacientes.

Hemos colaborado, y colaboramos, con las Sociedades Científicas de otras especialidades, que han aco-
gido de forma espléndida los proyectos realizados en conjunto 

Estamos presentes en todas las actividades de SEOM donde podemos participar e intervenir y siempre 
damos un paso al frente cuando se trata de reivindicar la importancia de los Cuidados Continuos.

Y todo eso ha sido posible, y lo seguirá siendo, gracias a unas personas extraordinarias que desde los 
sucesivos Comités Ejecutivos y desde la propia membresía han mostrado enorme entusiasmo y capaci-
dad de trabajo.

Me siento orgullosa de la Sección de Cuidados Continuos y he querido trasmitirlo y, de paso,  animar a 
todos los que puedan sentirse interesados en formar parte de nuestro equipo.

Un afectuoso saludo.  

Dra. Yolanda Escobar
Coordinadora Sección SEOM de Cuidados Continuos 
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Un nuevo anticoagulante oral en cáncer, 
igual de eficaz y seguro que la heparina

La Oncogeriatría avanza 
en las decisiones terapéuticas

La sesión formativa de Trombosis y Cán-
cer en SEOM2020 se centró en la actua-
lización de esta patología vascular aso-
ciada al cáncer. Así, se revisaron tanto 
el tratamiento ambulatorio en trombosis 
asociada a cáncer como los cambios 
en las guías clínicas y las nuevas evi-
dencias en tratamiento anticoagulante. 
Como explica el Dr. Andrés Muñoz, coor-
dinador de la Sección SEOM de Trombo-
sis y Cáncer, “este año hemos tenido un 
verdadero hito en el campo de la trom-
bosis y el cáncer. En marzo se publicó 
en New England Journal of Medicine el 
ensayo más relevante en los últimos 17 
años, desde 2003, el estudio  CARAVA-
GGIO que ha supuesto un cambio de 
paradigma y en el que España tuvo un 
papel muy importante, siendo el tercer 
país que más pacientes ha reclutado”.

Según destaca el Dr. Muñoz, “este es-
tudio nos cambia la práctica clínica, por-
que se ha demostrado que apixaban, un 
anticoagulante oral de acción directa, 

puede ser empleado en los pacientes 
con cáncer con la misma seguridad y 
eficacia que las heparinas de bajo peso 
molecular que, desde 2003, eran el tra-
tamiento de elección”. 

En su opinión, una de las principales 
ventajas del fármaco es su administra-
ción oral, de manera que se evita que 
los pacientes tengan que inyectarse las 
heparinas una o dos veces al día. De he-
cho, en el estudio ADAM –también con 
apixaban, pero con un número menor de 
pacientes que en CARAVAGGIO– se ha 
demostrado que la administración por 
vía oral del fármaco mejora la calidad de 
vida de los pacientes. 

Ahorro
“El siguiente paso será lograr que este 
anticoagulante esté financiado. Debe 
estarlo porque mejora la calidad de vida, 
es más cómodo para el paciente y, ade-
más, es más barato que las heparinas, 
por lo que damos un gran salto en el tra-

tamiento y en la economía del Sistema 
Nacional de Salud: el motivo es que el 
uso de estos fármacos puede generar 
un ahorro”, destaca el Dr. Muñoz. 

Otros anticoagulantes, como edoxa-
ban y rivaroxaban, se han probado en 
pacientes con cáncer, pero los resul-
tados de los ensayos han demostrado 
que incrementan el riesgo de sangra-
do, con un peor perfil de seguridad que 
apixaban. 

En SEOM2020 también se repasa-
ron las patologías más frecuentes en 
el paciente anciano. Como explica la 
Dra. Regina Gironés, coordinadora de 
la Sección de Oncogeriatría de SEOM, 
“se ha revisado el abordaje en práctica 
clínica de esta población, que cada vez 
es más frecuente en nuestras consul-
tas. El motivo es que no tiene el mismo 
manejo que la población adulta: preci-
sa de un abordaje integral que abarca 
otras esferas, como la esfera social. En 
este sentido, debemos preguntarnos si 
el paciente tiene un cuidador principal 
o no, qué soporte tiene para acudir al 

hospital, quién le acompaña a consul-
ta… Todos estos aspectos pueden con-
dicionar la decisión del tratamiento y 
del manejo del paciente”.
 
El manejo del paciente anciano es, 
en general, multidisciplinar. Aunque, 
como recuerda la Dra. Gironés, “de-
pende de cada ámbito sanitario y de 
cómo tiene integrada esa asistencia. 
Aunque lo ideal sería contar con un ge-
riatra en cada centro pero, en función 
de los recursos disponibles, cada uno 
va estableciendo sus circuitos y el ma-
nejo del paciente”. 

Dr. Andrés Muñoz.

Dra. Regina Gironés.
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El cáncer hereditario fue protagonis-
ta en SEOM2020 con dos sesiones 
formativas y una de comunicaciones 
orales. En la sesión formativa I se 
abordaron aspectos del diagnóstico 
de los síndromes de predisposición 
a cáncer hereditario. Según explica 
la coordinadora de la Sección SEOM 
de Cáncer Familiar y Hereditario, Dra. 
Ana Beatriz Sánchez Heras, “los cri-
terios clínicos clásicos de selección 
de pacientes para estudio genético 
son insuficientes, pero el conocimien-
to de la base molecular de los tumo-
res, el interés terapéutico junto con 
las nuevas tecnologías de secuencia-
ción permite superar estas limitacio-
nes”. El estudio mediante paneles 
de genes –continúa– “ha mejorado 
el diagnóstico (menos tiempo, sim-

plificación de estudio de fenotipos 
mixtos, cribado oportunista de los 
síndromes más frecuentes), pero con 
solo un pequeño incremento de fami-
lias identificadas y la importancia de 
incluir únicamente genes accionables 
(con validez y utilidad clínica)”. 

Los estudios en tejido tumoral con 
intención terapéutica pueden identi-
ficar variantes patogénicas germina-
les (4-12% de los casos), por lo que 
se debe informar al paciente de la 
posibilidad de estos hallazgos y ob-
tener el consentimiento informado, 
aunque si hay criterios clínicos debe 
remitirse al paciente para adecuado 
asesoramiento genético y estudio en 
línea germinal de genes accionables, 
subraya la coordinadora de la Sec-
ción de SEOM.

La sesión formativa II se enfocó a 
la prevención, el cribado y el trata-
miento. Se repasaron las medidas 
de prevención mediante detección 
y tratamiento de lesiones premalig-
nas, las cirugías reductoras de ries-
go, la quimioprofilaxis y los estilos de 
vida. Según la Dra. Sánchez Heras, el 
uso de la mamografía y la resonan-
cia magnética en el diagnóstico pre-
coz de cáncer de mama en mujeres 
con variantes patogénicas en BRCA1 
y BRCA2 lleva establecido ya años, 
aunque algunos estudios apuntan al 
beneficio de retrasar el inicio de ma-
mografías a los 40 años; la tomosín-
tesis, la mamografía digital con con-
traste y la resonancia magnética ace-
lerada son técnicas prometedoras. 

Además, se revisó los avances de 
la eficacia de fármacos dirigidos por 

las alteraciones genéticas presentes 
en algunos tumores, como inhibido-
res de checkpoint para tumores con 
defectos en sistema de reparación 
Mismatch Repair (Síndrome de Ly-
nch) o alta tasa mutacional, inhibido-
res de PARP para tumores con déficit 
del sistema de reparación recombi-
nación homóloga (cáncer de mama, 
cáncer de ovario, cáncer de pán-
creas, cáncer de próstata) e inhibido-
res específicos para alteraciones en 
oncogenes (cáncer medular de tiroi-
des, cáncer renal papilar tipo 1). 

En la sesión de comunicaciones ora-
les, se presentaron trabajos que se 
pueden agrupar en dos bloques: re-
sultados tras 10 años de seguimien-
to de las medidas de prevención en 
pacientes diagnosticados de Síndro-
me de Lynch (cirugías reductoras de 
riesgo y detección precoz de tumo-
res urológicos); y tres trabajos dis-
tintos con la base común del trabajo 
colaborativo entre miembros de la 
Sección SEOM de Cáncer Familiar 
y Hereditario y de la Asociación Es-
pañola de Genética Humana (regis-
tro clínico y molecular de portadores 
de variantes patogénicas en RAD-
51C/D, clasificación de variantes 
en ATM, caracterización fenotípica y 
genotípica del síndrome de Leiomio-
matosis Múltiple y Cáncer Renal He-
reditario), a los que añadiremos una 
comunicación en la sesión Plenaria 
del jueves 22 (estudio piloto para 
la creación de registro nacional de 
variantes en genes MMR), que nos 
muestra el camino a seguir. Final-
mente, se comentaron los trabajos 
más interesantes presentados en 
forma de pósteres. 

El conocimiento molecular de los 
tumores y las NGS facilitan la selección 
de pacientes para estudio genético

El diagnóstico de los síndromes de predisposición a cáncer hereditario, en SEOM2020}

Dra. Ana Beatriz Sánchez Heras.
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i por algo se ha caracteriza-
do el año 2020 ha sido por 
el golpe a nuestra sociedad 
que ha ocasionado la pan-

demia COVID. La infección por coro-
navirus SARS-CoV2 ha supuesto una 
prueba de fuego afectando a todos 
los niveles, causando un número im-
portante de fallecidos por la infec-
ción. A todo esto, hay que sumar las 
secuelas que ha dejado en nuestra 
comunidad que serán difícil de com-
batir.

La pandemia provocó cierres de ciu-
dades y países enteros, con servicios 
de atención primaria, urgencias y uni-
dades de cuidados intensivos colap-
sadas. Los centros sanitarios se con-
virtieron en auténticos campos de ba-
talla en los que cada habitación, cada 
respirador, cada cama incluso cada 
material de protección era un bien 
más que preciado.

Sin embargo, nos hemos dado cuenta 
de otra terrible consecuencia que ha 
traído esta pandemia. Muchos otros 

pacientes con otras patologías han 
visto cómo sus visitas médicas eran 
atrasadas o en algunos casos cance-
ladas. Este hecho es más grave aún 
en los pacientes oncológicos quienes, 
debido a la sobrecarga de los siste-
mas sanitarios, han visto cómo sus 
pruebas de diagnóstico, de reevalua-
ción o incluso sus tratamientos, se re-
trasaban y en el peor de los casos se 
anularon. Además, muchos pacientes 
oncológicos sentían auténtico terror 
de acudir a los servicios de emergen-
cia, incluso si lo necesitaban, por mie-
do al contagio.

En el estudio publicado por Maringe 
y colaboradores en Lancet, se mide 
en cierta manera el impacto que ha 
tenido el retraso diagnóstico en pa-
cientes con cáncer de colon, mama, 
pulmón y esófago1. Este estudio pone 
de manifiesto que la demora diagnós-
tica por aplazamientos en las pruebas 
puede suponer una disminución en la 
supervivencia al año de entre un 1% 
hasta un 6% respecto a años previos. 
Esta diferencia aumenta a los cinco 

años, con una disminución de la su-
pervivencia de entre 3.5% y el 6.4%, 
dependiendo del tumor. Desde otro 
punto de vista, los autores estiman 
que en cinco años la mortalidad por 
estos tumores aumentará en más de 
3000 pacientes respecto a lo espe-
rado.

Por otro lado, este estudio no tiene en 
cuenta el retraso provocado por el mie-
do de los pacientes a acudir tanto a sus 
médicos de atención primaria como a 
especialistas. Tampoco tiene en cuenta 
la “recolocación” profesional en áreas 
críticas durante la pandemia.

Recientemente, se ha publicado un 
análisis sistemático y meta análisis 
del impacto del retraso en los trata-
mientos activos oncológicos en la su-
pervivencia de nuestros pacientes2. 
Los autores concluyen que un retraso 
de cuatro semanas en el tratamiento 
tanto quirúrgico, como radioterápico o 
quimioterápico, aumenta el riesgo de 
muerte en hasta un 13%. Retrasos 
mayores en el tiempo podrían aumen-

Impacto del retraso diagnóstico 
en pacientes oncológicos durante 
la pandemia de COVID-19

S

Comentario realizado por el Dr. Eduardo Castañón Álvarez, de la Clínica Universidad de Navarra de Madrid, y la Dra. Paula 
Jiménez Fonseca, del Hospital Universitario Central de Asturias, ambos miembros de la Sección de Bioética de SEOM.  

DOI: https://doi.org/10.1016/S1470-2045(20) 30388-0

El año 2020 ha venido marcado por la pandemia del coronavirus que ha afectado a todos los países. Los sistemas 
sanitarios estuvieron colapsados durante semanas y muchos especialistas fueron reubicados para dar soporte a 
los equipos médicos que se ocupaban de los pacientes infectados. Hasta la fecha no se sabe el impacto que esta 
situación ha podido tener en los pacientes oncológicos. En el artículo de Maringe y colaboradores, publicado en 
Lancet, se hace una estimación del impacto del retraso en las pruebas diagnósticas en pacientes oncológicos. 
Ahora que vuelve una segunda oleada de coronavirus debemos ser originales, tomando de las lecciones que la 
primera ola nos hizo aprender ideas para garantizar la atención del paciente oncológico.

SECC IONES  SEOM
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tar el riesgo de mortalidad hasta en 
un 26%. Si bien es cierto que en este 
estudio se utiliza cualquier causa de 
retraso (infección, estudios preope-
ratorios o estudios de extensión), se 
puede intuir que la pandemia COVID 
probablemente haya impactado en un 
posible aumento de la mortalidad.

El impacto real de la COVID en nues-
tros pacientes aún es desconocido. 
Sin embargo, todo apunta a un repun-
te en la mortalidad, es decir, a una pér-
dida de oportunidad en supervivencia.

A pesar de esta tragedia, han surgi-
do aproximaciones originales para in-
tentar dar una continuación, por otro 
lado, obligada a estos pacientes, es-

tablecer canales de comunicación 
fluidos con el oncólogo y repensar 
una atención de calidad. Se ha hecho 
uso de tele consultas, que nos permi-
ten conocer de primera mano la situa-
ción de nuestros pacientes. Se han 
establecido circuitos libres de COVID 
que han contribuido a dar continuidad 
a tratamientos oncológicos. Se ha es-
tablecido una colaboración entre insti-
tuciones públicas y privadas para po-
der dar cobertura a todos los pacien-
tes. Ante esta situación tenemos que 
ser creativos para poder garantizar el 
diagnóstico, tratamiento y seguimien-
to de los pacientes oncológicos.

La primera ola causó estragos por la 
ausencia de experiencia frente a un 

virus tan letal y por el miedo de los 
enfermos, relacionado con la posi-
bilidad de contraer la infección que 
imaginan sería más grave en su situa-
ción; con la incertidumbre acerca de 
la continuación de sus tratamientos y 
evolución de la enfermedad neoplási-
ca; y con la duda de si podrían recibir 
todo el soporte necesario en caso de 
complicaciones severas, incluyendo 
soporte intensivo. 

Sin embargo, ahora en plena segunda 
ola tenemos la oportunidad de apren-
der de los errores, optimizar recursos, 
garantizar el acceso a circuitos se-
guros y eficaces y que cualquiera de 
nuestros pacientes pueda seguir con-
tando con la atención que necesita. 

Durante la pandemia, los pacientes oncológicos han visto cómo sus pruebas de diagnóstico, de reevaluación o incluso sus tratamientos se retrasaban o, 
en el peor de los casos, se anulaban.
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El RWD y RWE aportan soluciones a preguntas 
que el ensayo clínico no puede responder

Knowmads, una nueva actitud para aprender, desaprender y 
compartir conocimiento

Los datos del mundo real (RWD en 
sus siglas inglés) ganan cada vez 
más peso. Por tercer año consecu-
tivo, la Junta Directiva de SEOM ha 
considerado que Real World Data 
y su derivada Real World Evidence 
(RWE) tengan cabida en el Congreso 
SEOM2020. Como señala el coordi-
nador de la Sección SEOM de Evalua-
ción de Resultados y Práctica Clínica, 
Dr. Andrés García Palomo, “la filoso-
fía que impulsa la implementación y 
desarrollo de WD-RWE no pretende 
cambiar la práctica clínica, sino dar-
le valor, sentido, calidad, eficiencia y 
respuestas a preguntas que el ensa-
yo clínico no puede responder”. En 
su opinión, “RWD-RWE pretende dar 
luz a prácticas que aportan valor para 
potenciarlas y mejorarlas, eliminando 
aquellas que producen daño, gasto 
inútil o que, simplemente, no mejo-
ran los resultados en salud percibi-
dos por el ciudadano”. 

Como internet y las redes inalámbri-
cas, RWD está íntimamente entrela-
zado con la historia clínica electrónica 
y, en general, con los registros elec-
trónicos de salud, constituyendo una 
parte esencial de la salud conectada 
o e-health. La cantidad de datos de sa-
lud que se generan día a día requie-

re de la implementación de tecnolo-
gías relacionadas con Big Data, Data 
Science y Artificial Intelligence, y que 
puedan ser aplicados a esos registros 
electrónicos de salud para convertir la 
inmensidad de los datos (raw data) en 
información accionable que mejore el 
conocimiento. 

“Amén del reto tecnológico, metodo-
lógico y ético-legal, el mayor reto de 
futuro del RWD es el cultural, en el 
sentido de que costará aceptar, por 
varias razones y conveniencias, que 
los RWD deben convivir con los en-
sayos clínicos en un rango de igual a 
igual, complementándose mutuamen-
te. La Medicina Basada en la Eviden-
cia debe empezar a aceptar el valor 
de la observación empírica inductiva 
como modelo para establecer asocia-
ciones causales, más allá del clási-
co experimento deductivo”, recalca el 
Dr. García Palomo. 

El concepto Knowmads también se 
abordó en SEOM2020. Como explica 
el Dr. García Palomo, se trata de “un 
neologismo creado en 2011 por el ex-
perto en mercado laboral John Moravec 
y que ha sido popularizado por Raquel 
Roca con un apasionante libro titulado 
Knowmads, los trabajadores del futuro. 
Hace referencia a un  nuevo perfil de 
profesionales adaptados a un entorno 
hiperconectado y cuyo valor añadido es 
la capacidad para extraer conocimien-
to accionable de los datos y la infor-
mación que el entorno y las máquinas 

le proporcionan. Como apunta Raquel 
Roca, no es un nuevo perfil laboral, sino 
una actitud para aprender y también 
desaprender de un modo no convencio-
nal con el fin de expandir y compartir en 
red ese conocimiento”.
 
En su opinión, este concepto puede ser 
muy útil en Oncología. Como apunta 
el Dr. García Palomo, “si los datos-in-
formación es la parte científica, cono-
cimiento-sabiduría es el entreverado 
artístico de la Medicina, solo aplicable 
por un humano, un Knowmad, profesio-

nal sanitario con actitud para el trabajo 
creativo, la innovación, la resolución de 
problemas, la capacidad de compartir y 
la emocionalidad. En definitiva, un mu-
tante”, resume el Dr. García Palomo. 
Entre sus rasgos, destaca que será 
“alguien inventivo, creativo y que sabrá 
adaptarse a las dificultades buscando 
soluciones y no excusas. No le asus-
tará el fracaso, será responsable de sí 
mismo, creador de redes de personas 
e ideas más allá de las fronteras polí-
ticas y que asumirá que el aprendizaje 
es para toda la vida”.

Los RWD deben convivir con los ensayos clínicos en un rango de igual a igual, 
complementándose mutuamente

}

Dr. Andrés García Palomo.
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1. Ficha técnica Zytiga. Disponible en: https://www.janssenmedicalcloud.es/product/zytiga/ficha-tecnica?ea=db0e0832-11e3-405d-a2b4-296dbe7cdaa0. 2. European Commission, 
public health, community register of medicinal products. Disponible en: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h714.htm Último acceso junio 2020.  
3. Fizazi K, et al. Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE): final overall survival analysis 
of a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700. 4. Miller K, et al. The Phase 3 COU-AA-302 Study of Abiraterone Acetate Plus Prednisone in Men with 
Chemotherapy naïve Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer: Stratified Analysis Based on Pain, Prostate-specific Antigen, and Gleason Score. Eur Urol 2018; 74:17-23. 5. Fizazi K, et al. 
Abiraterone acetate for treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301 randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 
study. Lancet Oncol. 2012 Oct;13(10):983-92. 

CPHSm: Cáncer de próstata hormonosensible metastásico; P: Prednisona; TDA: Terapia de deprivación de andrógenos; OS: Supervivencia global; HR: Hazard ratio;  
IC: Intervalo de confianza; CPRCm: Cáncer de próstata resistente a castración metastásico; PSA: Antígeno prostático específico; BPI-SF: Inventario breve del dolor - Versión abreviada. 
*ZYTIGA está indicado con prednisona 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) (aprobado en noviembre 2017), 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 (aprobado en diciembre 2012) y el tratamiento del CPRCm en hombres adultos cuya enfermedad ha progresado durante o tras un régimen de quimioterapia basado 
en docetaxel (aprobado en septiembre 2011).1,2

Ω Diagnóstico ≤3 meses antes de la aleatorización.
¥Análisis post-hoc de estratificación de los datos del análisis final del estudio COU-AA-302. La mediana de OS fue 53,6 meses vs. 41,8 meses  
[HR: 0,61 (IC 95%; 0,43-0,87); p:0,006] en el grupo 1 comparado con 31,2 meses vs. 28,4 meses [HR: 0,84 (IC 95%; 0,72-0,99); p:0,03] en el grupo 2.
&Los pacientes que presentan al menos dos de los siguientes factores de alto riesgo: Gleason ≥8, lesiones óseas ≥3 y presencia de metástasis viscerales medibles.3
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CAMBIANDO LA VIDA DE LOS PACIENTES  
CON CÁNCER DE PRÓSTATA DESDE HACE MÁS DE 8 AÑOS*

COU-AA-3015

EN POST- 
QUIMIOTERAPIA

CPRCm* 15,8
meses 

Análisis post-hoc COU-AA-3024

SIN QUIMIOTERAPIA 
PREVIA

CPRCm* 53,6
meses GRUPO 1: Pacientes con CPRCm asintomáticos/sin dolor 

(BPI-SF 0-1), PSA <80 ng/ml y puntuación Gleason <84

LATITUDE3

53,3
meses $HR: 0,66 (IC 95%, 0,56-0,78); p <0,0001

Mediana de OS  
de Zytiga + P + TDA
frente a 36,5 meses en el grupo de placebos + TDA3$

¥HR: 0,61 (IC 95%, 0,43-0,87); p=0,006

Mediana de OS 
de Zytiga + P
frente a 41,8 meses en el grupo de  prednisona sola4¥

†HR: 0,74 (IC 95%, 0,64-0,86); p<0,0001

Mediana de OS de Zytiga + P
frente a 11,2 meses en el grupo de prednisona sola5†

FICHA 
TÉCNICA

GRUPO 1

EN CÁNCER DE PRÓSTATA 
METASTÁSICO
DISPONIBLE  

EN 3 INDICACIONES*

YA DISPONIBLE

CPHSm* 
DE NUEVO DIAGNÓSTICOΩ 

DE ALTO RIESGO&



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

∞ plasmática media de abiraterona se redujo un 55%. Se recomienda evitar los inductores potentes del 
CYP3A4 (p.ej., fenitoína, carbamazepina, rifampicina, rifabutina, rifapentina, fenobarbital, Hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) 
durante el tratamiento a menos que no exista alternativa terapéutica. En un estudio clínico independiente de interacción farmacocinética en 
sujetos sanos, la co-administración con ketoconazol, un potente inhibidor del CYP3A4, no tuvo un efecto clínico significativo en la 
farmacocinética de abiraterona. Posibilidad de que afecte a la exposición de otros medicamentos. Abiraterona es un inhibidor de las enzimas 
hepáticas metabolizadoras CYP2D6 y CYP2C8. En un estudio realizado para evaluar los efectos del acetato de abiraterona (administrado 
conjuntamente con prednisona) en una sola dosis de dextrometorfano, un sustrato del CYP2D6, la exposición sistémica (AUC) de 
dextrometorfano aumentó en aproximadamente 2,9 veces. El AUC24 del dextrorfano, el metabolito activo de dextrometorfano, aumentó 

aproximadamente un 33%. Se recomienda precaución cuando se administre conjuntamente con medicamentos activados o metabolizados por 
el CYP2D6, en especial medicamentos con un índice terapéutico estrecho. Se debe considerar la reducción de la dosis de medicamentos con un 
índice terapéutico estrecho que sean metabolizados por el CYP2D6. Algunos ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2D6 son 
metoprolol, propranolol, desipramina, venlafaxina, haloperidol, risperidona, propafenona, flecainida, codeína, oxicodona y tramadol (estos tres 
últimos medicamentos requieren el CYP2D6 para formar sus metabolitos analgésicos activos). En un estudio de interacción CYP2C8 fármaco-
fármaco en sujetos sanos, el AUC de pioglitazona aumentó un 46% y los AUCs de M-III y M-IV, los metabolitos activos de pioglitazona, 
disminuyeron un 10% cada uno cuando pioglitazona se administró conjuntamente con una dosis única de 1.000 mg de acetato de abiraterona. 
Se debe monitorizar a los pacientes, para detectar signos de toxicidad relacionados con un sustrato del CYP2C8 con un índice terapéutico 
estrecho, cuando se utilicen concomitantemente. Ejemplos de medicamentos metabolizados por el CYP2C8 incluyen pioglitazona y repaglinida 
(ver sección 4.4). In vitro, los metabolitos principales sulfato de abiraterona y N-óxido de sulfato de abiraterona demostraron que inhiben la 
absorción hepática del transportador OATP1B1 y como consecuencia ésto puede aumentar las concentraciones de medicamentos eliminados por 
el OATP1B1. No hay datos clínicos disponibles para confirmar la interacción basada en el transportador. Uso con medicamentos que prolongan 
el intervalo QT. Debido a que el tratamiento de deprivación de andrógenos puede prolongar el intervalo QT, se recomienda precaución cuando 
se administre ZYTIGA con medicamentos que prolongan el intervalo QT o medicamentos capaces de inducir torsades de pointes tales como 
antiarrítmicos de clase IA (p.ej. quinidina, disopiramida) o de clase III (p.ej. amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), metadona, 
moxifloxacino, antipsicóticos, etc. Uso con Espironolactona. Espironolactona se une al receptor androgénico y puede elevar los niveles del 
antígeno prostático específico (PSA). No está recomendado el uso con ZYTIGA (ver sección 5.1). 4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia. 
Mujeres en edad fértil. No hay datos relativos al uso de ZYTIGA en mujeres embarazadas, por lo que no se debe utilizar este medicamento en 
mujeres en edad fértil. Anticoncepción en hombres y mujeres. Se desconoce si la abiraterona o sus metabolitos están presentes en el semen. Si 
el paciente mantiene relaciones sexuales con una mujer embarazada, debe utilizar un preservativo. Si el paciente mantiene relaciones sexuales 
con una mujer en edad fértil, debe utilizar preservativo conjuntamente con otro método anticonceptivo eficaz. Los estudios realizados en 
animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). Embarazo. ZYTIGA no se debe utilizar en mujeres y está contraindicado 
en mujeres embarazadas o que puedan estarlo (ver sección 4.3 y 5.3). Lactancia. ZYTIGA no está indicado en mujeres. Fertilidad. La abiraterona 
afectó a la fertilidad de ratas macho y hembra, pero estos efectos fueron totalmente reversibles (ver sección 5.3). 4.7. Efectos sobre la 
capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de ZYTIGA sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o 
insignificante. 4.8. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. En un análisis de las reacciones adversas en el conjunto de estudios 
Fase III de ZYTIGA, las reacciones adversas que se observaron en ≥ 10% de los pacientes fueron edema periférico, hipopotasemia, 
hipertensión, infección urinaria, y elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa. Otras reacciones 
adversas importantes incluyen, trastornos cardiacos, hepatotoxicidad, fracturas y alveolitis alérgica. ZYTIGA puede causar hipertensión, 
hipopotasemia y retención de líquidos como consecuencia farmacodinámica de su mecanismo de acción. En los ensayos Fase III, las reacciones 
adversas esperadas a los mineralocorticoides se observaron con más frecuencia en los pacientes tratados con acetato de abiraterona que en los 
que recibieron placebo: hipopotasemia 18% frente al 8%; hipertensión 22% frente al 16% y retención de líquidos (edema periférico) 23% 
frente al 17%, respectivamente. En los pacientes tratados con acetato de abiraterona frente a los pacientes tratados con placebo: se observó 
hipopotasemia Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 6% frente al 1%, hipertensión arterial Grado 3 y 4 de CTCAE (versión 4.0) en el 7% 
frente al 5%, y retención de líquidos (edema periférico) Grados 3 y 4 en el 1% frente al 1% de los pacientes, respectivamente. Las reacciones 
a los mineralocorticoides generalmente se controlaron bien con tratamiento médico. El uso simultáneo de un corticosteroide reduce la incidencia 
y la intensidad de estas reacciones adversas (ver sección 4.4). Tabla de reacciones adversas. En los estudios de pacientes con cáncer de próstata 
avanzado metastásico que estaban tomando un análogo de la LHRH, o que se habían sometido a una orquiectomía, se administró ZYTIGA a 
una dosis de 1.000 mg diarios en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas (5 ó 10 mg al día, dependiendo de la indicación). 
Las reacciones adversas observadas en ensayos clínicos y durante la experiencia postcomercialización se enumeran a continuación en orden de 
frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 a <1/10); poco 
frecuentes (≥1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y no conocida (la frecuencia no puede 
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo 
de frecuencia.
Tabla 1: Reacciones adversas identificadas en ensayos clínicos y postcomercialización
Sistema de clasificación de órganos Reacción adversa y frecuencia
Infecciones e infestaciones muy frecuentes: infección urinaria

frecuentes: sepsis
Trastornos 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 CTCAE (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, 
elevación de la alanina aminotransferasa y/o elevación de la aspartato aminotransferasa, hipopotasemia, insuficiencia cardíaca, fibrilación 
auricular y fracturas Grado 4 de CTCAE (versión 4.0). Se observó una mayor incidencia de hipertensión e hipopotasemia en la población 
hormonosensible (estudio 3011). Se notificó hipertensión en 36,7% de los pacientes en la población hormonosensible (estudio 3011) en 
comparación con 11,8% y 20,2% en los estudios 301 y 302, respectivamente. Se observó hipopotasemia en 20,4% de los pacientes en la 
población hormonosensible (estudio 3011) en comparación con 19,2% y 14,9% en el 301 y 302, respectivamente. La incidencia y la 
gravedad de los efectos adversos fue mayor en el subgrupo de pacientes con un estado funcional basal ECOG de 2 y también en los pacientes 
de edad avanzada (≥ 75 años). Descripción de algunas reacciones adversas. Reacciones cardiovasculares. En los tres ensayos fase III se 
excluyó a los pacientes con hipertensión no controlada, cardiopatía clínicamente significativa manifestada por infarto de miocardio o episodios 
trombóticos arteriales en los últimos 6 meses, angina grave o inestable, o insuficiencia cardiaca de Clase III o IV de la NYHA (estudio 301) o 
insuficiencia cardiaca de Clase II a IV (estudios 3011 y 302) o fracción de eyección cardíaca <50%. Todos los pacientes incluidos en el estudio 
(tanto los que recibieron principio activo como placebo) recibieron simultáneamente tratamiento de 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 abiraterona frente a los tratados con placebo fue: fibrilación auricular 2,6% frente al 2,0%, taquicardia 1,9% frente al 1,0%, angina de 
pecho 1,7% frente al 0,8%, insuficiencia cardíaca 0,7% frente al 0,2% y arritmia 0,7% frente al 0,5%. Hepatotoxicidad. Se ha notificado 
hepatotoxicidad con elevación de ALT, AST y bilirrubina total en pacientes tratados con acetato de 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 
aproximadamente el 6% de los pacientes que recibieron acetato de abiraterona, generalmente en los 3 meses siguientes al inicio del 
tratamiento. En el ensayo 3011, se observó hepatotoxicidad de Grado 3 ó 4 en el 8,4% de los pacientes tratados con ZYTIGA. Diez pacientes 
tratados con ZYTIGA suspendieron el tratamiento por hepatotoxicidad; dos presentaron hepatotoxicidad de Grado 2, seis tuvieron 
hepatotoxicidad de Grado 3 y dos hepatotoxicidad de Grado 4. Ningún paciente falleció por hepatotoxicidad en el estudio 3011. En los ensayos 
clínicos Fase III, los pacientes con valores basales ya elevados de ALT o AST tuvieron más probabilidades de presentar elevaciones en las pruebas 
de función hepática que los que empezaron el estudio con valores normales. Cuando los valores de ALT o AST se elevaron >5 x LSN, o la 
bilirrubina se elevó >3 x LSN, se interrumpió o se suspendió el tratamiento con acetato de 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 
hepática anormal en el 1,1% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona y en el 0,6% de los tratados con placebo; no se notificaron 
muertes por episodios de hepatotoxicidad. En los ensayos clínicos, el riesgo de hepatotoxicidad disminuyó al excluir a los pacientes con hepatitis 
basal o anomalías significativas basales de las pruebas de función hepática. En el ensayo 3011, se excluyeron los pacientes con valores basales 
de ALT y AST >2,5 x LSN, bilirrubina >1,5 x LSN o aquellos con hepatitis vírica activa o sintomática o enfermedad hepática crónica; ascitis 
o trastornos hemorrágicos secundarios a disfunción hepática. En el ensayo 301, se excluyó a los pacientes con valores basales de ALT y AST ≥ 
2,5 x LSN en ausencia de metástasis hepáticas y >5 x LSN en presencia de metástasis hepáticas. En el ensayo 302, no pudieron participar los 
pacientes con metástasis hepáticas y se excluyó a los que tenían valores basales de ALT y AST ≥ 2,5 x LSN. Los resultados anormales en las 
pruebas de función hepática obtenidos en pacientes que participaron en ensayos clínicos recibieron una respuesta contundente, consistente en 
la interrupción del tratamiento y su reanudación únicamente cuando las pruebas de la función hepática se normalizaban y retornaban a los 
valores basales del paciente (ver sección 4.2). El tratamiento no se reanudó en pacientes con elevaciones de la ALT o la AST >20 x LSN. No 

se ha establecido la seguridad de la 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 profesionales sanitarios 
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. 4.9. Sobredosis. La experiencia de sobredosis con ZYTIGA en humanos es limitada. No existe ningún antídoto específico. 
En caso de sobredosis, se debe interrumpir la administración y adoptar medidas de apoyo general, incluyendo la monitorización de arritmias, 
hipopotasemia y signos y síntomas debidos a la retención de líquidos. Se debe evaluar también la función hepática. 5. PROPIEDADES 
FARMACOLÓGICAS. 5.1. Propiedades farmacodinámicas. Grupo farmacoterapéutico: Tratamiento endocrino, antagonistas de hormonas y 
agentes relacionados, código ATC: L02BX03. Mecanismo de acción. El acetato de abiraterona (ZYTIGA) se convierte in vivo a abiraterona, un 
inhibidor de la biosíntesis de los andrógenos. En concreto, abiraterona es un inhibidor selectivo de la enzima 17α-hidroxilasa/C17,20-liasa 
(CYP17). La expresión de esta enzima es necesaria para la biosíntesis de andrógenos en los tejidos testiculares, suprarrenales y tejidos 
prostáticos tumorales. El CYP17 cataliza la conversión de pregnenolona y progesterona a los precursores de la testosterona, DHEA y 
androstenediona, respectivamente, por 17α-hidroxilación y rotura del enlace C17,20. La inhibición del CYP17 produce también un aumento 
de la producción de mineralocorticoides por las glándulas suprarrenales (ver sección 4.4). El carcinoma de próstata sensible a los andrógenos 
responde al tratamiento que reduce los niveles de andrógenos. Los tratamientos de deprivación de andrógenos, como el tratamiento con 
análogos de la LHRH o la orquiectomía, disminuyen la producción de andrógenos en los testículos, pero no afectan a la producción de 
andrógenos en las glándulas suprarrenales o en el tumor. El tratamiento con ZYTIGA reduce la testosterona sérica hasta niveles indetectables 
(utilizando análisis comerciales) cuando se administra conjuntamente con análogos de la LHRH (u orquiectomía). Efectos farmacodinámicos. 
ZYTIGA reduce la concentración sérica de testosterona y otros andrógenos hasta niveles inferiores a los logrados con solo análogos de la LHRH 
o con orquiectomía. Esto es consecuencia de la inhibición selectiva de la enzima CYP17 necesaria para la biosíntesis de andrógenos. El PSA 
actúa como un biomarcador en pacientes con cáncer de próstata. En un estudio clínico fase III con pacientes en los que había fracasado la 
quimioterapia previa con taxanos, el 38% de los pacientes tratados con acetato de abiraterona, frente al 10% de los que recibieron placebo, 
registraron una reducción de al menos el 50% respecto a los valores basales del PSA. Eficacia clínica y seguridad. La eficacia quedó demostrada 
en tres ensayos clínicos fase III multicéntricos, aleatorizados y controlados con placebo (estudios 3011, 302 y 301), realizados en pacientes 
con CPHSm y CPRCm. En el estudio 3011 se incluyeron pacientes que habían sido diagnosticados recientemente (en los 3 meses anteriores a 
la aleatorización) de CPHSm y tenían factores pronósticos de alto riesgo. El pronóstico de alto riesgo se definió como la presencia de al menos 
2 de los siguientes 3 factores de riesgo: (1) Puntuación de Gleason ≥ 8; (2) presencia de 3 o más lesiones en gammagrafía ósea; (3) presencia 
de metástasis visceral (excepto enfermedad de ganglios linfáticos) medible. En el grupo activo, ZYTIGA se administró en una dosis de 1.000 mg 
al día en combinación con una dosis baja de prednisona de 5 mg una vez al día además de TDA (agonista de LHRH u orquiectomía), que era 
el estándar de tratamiento. Los pacientes del grupo control recibieron TDA y placebos de ZYTIGA y de prednisona. El estudio 302 incluyó a 
pacientes que no habían recibido docetaxel; mientras que el estudio 301 incluyó pacientes que habían recibido previamente docetaxel. Los 
pacientes estaban recibiendo un análogo de la LHRH o se habían sometido previamente a una orquiectomía. En el grupo de tratamiento activo 
se administró ZYTIGA a dosis de 1.000 mg al día en combinación con prednisona o prednisolona a dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los 
pacientes del grupo control recibieron placebo y prednisona o prednisolona en dosis bajas, 5 mg dos veces al día. Los cambios en la 
concentración sérica de PSA de forma independiente, no siempre predicen un beneficio clínico. Por lo tanto, en todos los estudios se recomendó 
que los pacientes siguieran tomando los tratamientos en estudio hasta que se cumplieron los criterios de suspensión que se especifican más 
adelante para cada estudio. En todos los ensayos, el uso de espironolactona no estaba permitido ya que espironolactona se une al receptor 
androgénico y puede elevar los niveles de PSA. Estudio 3011 (pacientes con CPHSm de nuevo diagnóstico de alto riesgo). En el estudio 
3011 (n = 1199), la mediana de edad de los pacientes incluidos era de 67 años. El número de pacientes tratados con ZYTIGA por grupo racial 
era de 832 caucásicos (69,4%), 246 asiáticos (20,5%), negros o afroamericanos 25 (2,1%), otro 80 (6,7%), no conocido/no notificado 13 
(1,1%), e indios americanos o nativos de Alaska 3 (0,3%). El estado funcional ECOG era de 0 ó 1 en el 97% de los pacientes. Se excluyó a 
los pacientes con metástasis cerebral conocida, hipertensión no controlada, cardiopatía significativa o insuficiencia cardiaca de Clase II-IV de la 
NYHA. Los pacientes que fueron tratados con tratamiento farmacológico previo, radioterapia, o cirugía para el cáncer de próstata metastásico 
fueron excluidos con la excepción de tratamiento con TDA de hasta 3 meses ó 1 ciclo de radioterapia paliativa o tratamiento quirúrgico para 
tratar síntomas derivados de la enfermedad metastásica. Los co-objetivos primarios de eficacia fueron la supervivencia global (SG) y la 
supervivencia libre de progresión radiológica (SLPr). La mediana de la puntuación basal del dolor, determinada con la escala Brief Pain 
Inventory Short Form (BPI-SF) era de 2,0 en ambos grupos, de tratamiento y placebo. Además de los co-objetivos primarios de eficacia, 
también se evaluó el beneficio utilizando el tiempo hasta la aparición de eventos esqueléticos óseos (EEO), el tiempo hasta el siguiente 
tratamiento del cáncer de próstata, el tiempo hasta el comienzo de quimioterapia citotóxica, el tiempo hasta la progresión del dolor, y el tiempo 
hasta la progresión del PSA. El tratamiento se mantuvo hasta la progresión de la enfermedad, la retirada del consentimiento, la aparición de 
toxicidad inaceptable, o la muerte. La supervivencia libre de progresión radiológica se definió como el tiempo transcurrido desde la 
aleatorización hasta la aparición de progresión radiológica o hasta la muerte por cualquier causa. La progresión radiológica incluía la progresión 
demostrada por gammagrafía ósea (según los criterios PCWG2 modificados) o la progresión de las lesiones de tejidos blandos por TC o RM 
(conforme a los criterios RECIST 1.1). Se observó una diferencia significativa en la SLPr entre los grupos (ver Tabla 2 y Figura 1).
Tabla 2: Supervivencia libre de progresión radiológica - Análisis estratificado; Población por intención de tratar (estudio 
PCR3011)

AA-P Placebo 
Sujetos aleatorizados 597 602

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

Tiempo hasta el Acontecimiento (meses)
Mediana (IC del 95%) 33,02 (29,57; NE) 14,78 (14,69; 18,27)
Intervalo (0,0+; 41,0+) (0,0+; 40,6+)
Valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,466 (0,394; 0,550)

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

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier de Supervivencia libre de progresión radiológica; Población por intención de tratar 
(estudio PCR3011)
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Se observó una mejoría estadísticamente significativa en la SG a favor de AA-P más TDA con una reducción del 34% del riesgo de muerte en 
comparación con placebo más TDA (HR=0,66; IC del 95%: 0,56; 0,78; p <0,0001) (ver Tabla 3 y Figura 2).
Tabla 3: Supervivencia global de pacientes tratados con ZYTIGA o Placebo en el estudio PCR3011 (Análisis por intención de tratar)

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

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

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

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

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

No alcanzada  
(11,66; NE)

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

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

Figura 3: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA o 
placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 6 9 12 15 18

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

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA

133

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 12 15 18 27 30

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

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA
6 21 249

85
37

155
80

195
100

240

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

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

Figura 4: Curvas de Kaplan Meier de la supervivencia libre de progresión radiológica en los pacientes tratados con ZYTIGA 
o placebo en combinación con prednisona o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa (En el segundo 
análisis intermedio de la SG - revisión del investigador)

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 6 9 12 15 18

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

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA

133

100

80

60

40

20

0

AA
Placebo

0 3 12 15 18 27 30

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

Meses desde la Aleatorización

%
 Pa

cie
nte

s s
in 

Pro
gre

sió
n o

 M
ue

rte

AA=ZYTIGA
6 21 249

85
37

155
80

195
100

240

Se llevó a cabo el análisis intermedio (AI) planificado de la SG tras observarse 333 muertes. Se procedió a la apertura del doble ciego del 
estudio debido a la magnitud del beneficio clínico observado y a los pacientes del grupo placebo se les ofreció el tratamiento con ZYTIGA. La 
supervivencia global fue más prolongada con ZYTIGA que con el placebo, con una reducción del riesgo de muerte del 25% (HR = 0,752; 
IC del 95%: [0,606; 0,934], p=0,0097), pero la SG aún no presentaba madurez y los resultados intermedios no alcanzaron los límites 
pre-especificados para la significación estadística (ver Tabla 4). Después de este AI se siguió realizando seguimiento de la supervivencia. Se 
llevó a cabo el análisis final planificado de la SG tras observarse 741 muertes (mediana de seguimiento de 49 meses). El 65% (354 de 546) 
de los pacientes tratados con ZYTIGA, en comparación con el 71% (387 de 542) de los pacientes tratados con placebo, habían fallecido. Se 
demostró un beneficio estadísticamente significativo en la SG a favor del grupo tratado con ZYTIGA con una reducción del riesgo de muerte del 
19,4% (HR=0,806; IC del 95%: [0,697; 0,931], p=0,0033) y una mejora en la mediana de la SG de 4,4 meses (ZYTIGA 34,7 meses, 
placebo 30,3 meses) (ver Tabla 6 y Figura 5). Esta mejora se demostró a pesar que el 44% de los pacientes en el grupo placebo recibieron 
ZYTIGA como terapia posterior.
Tabla 6: Estudio 302: Supervivencia global de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona o 
prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa

ZYTIGA (N=546) Placebo (N=542)
Análisis intermedio de la supervivencia 
Muertes (%) 147 (27%) 186 (34%)

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

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

ZYTIGA (N=797) Placebo (N=398)
Análisis Principal de la Supervivencia
Muertes (%) 333 (42%) 219 (55%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 14,8 (14,1; 15,4) 10,9 (10,2; 12,0)
valor pa <0,0001
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,646 (0,543; 0,768)
Análisis Actualizado de la Supervivencia
Muertes (%) 501 (63%) 274 (69%)
Mediana de la supervivencia (meses) (IC del 95%) 15,8 (14,8; 17,0) 11,2 (10,4; 13,1)
Hazard ratio (IC del 95%)b 0,740 (0,638; 0,859)
a El valor-p se deriva de una prueba de rangos logarítmicos estratificada según el índice del estado funcional ECOG (0-1 vs 2), la valoración del dolor 
(ausente vs presente), el número de esquemas previos de quimioterapia (1 vs 2) y el tipo de progresión de la enfermedad (PSA solo vs radiológica). 
b El hazard ratio se deriva de un modelo proporcional estratificado de riesgos. Hazard ratio <1 favorece a ZYTIGA.
En todos los puntos temporales evaluados después de los primeros meses de tratamiento, una mayor proporción de los pacientes tratados con 
ZYTIGA seguían vivos, en comparación con los pacientes que recibieron placebo (ver Figura 6).

Figura 6: Curvas de supervivencia de Kaplan Meier de los pacientes tratados con ZYTIGA o placebo en combinación con prednisona 
o prednisolona más análogos de la LHRH u orquiectomía previa
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Los análisis de supervivencia por subgrupos revelaron un efecto beneficioso constante en la supervivencia con el tratamiento con ZYTIGA 
(ver Figura 7).

Figura 7: Supervivencia global por subgrupos: hazard ratio e intervalo de confianza del 95%

Variable Subgrupo

Todos los sujetos TODOS 14,8

AA Placebo

10,9

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

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

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

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

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

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

Nº de esquemas previos
de quimioterapia

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

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

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

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

Enfermedad visceral en
el momento de la inclusión

SÍ 12,6 8,4 0,70 (0,52; 0,94) 353

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

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

AA=ZYTIGA; BPI=Cuestionario de dolor abreviado; IC=Intervalo de Confianza; ECOG=Valoración del estado funcional del Eastern Cooperative 
Oncology Group; HR= hazard ratio; NE=no evaluable
Además de la mejoría observada en la supervivencia global, todos los criterios de valoración secundarios del estudio favorecieron a ZYTIGA y 
fueron estadísticamente significativos después de realizar los ajustes necesarios para los distintos análisis tal y como se describe a 
continuación: Los pacientes tratados con ZYTIGA obtuvieron una tasa de respuesta del PSA total significativamente mayor (definida como una 
reducción ≥50% con respecto al valor basal), en comparación con los que recibieron placebo, 38% frente al 10%, p <0,0001. La mediana 
del tiempo hasta la progresión del PSA fue de 10,2 meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 6,6 meses en los pacientes tratados con 
placebo (HR=0,580; IC del 95%: [0,462; 0,728], p <0,0001). La mediana de la supervivencia libre de progresión radiológica fue de 5,6 
meses en los pacientes tratados con ZYTIGA y de 3,6 meses en los pacientes que recibieron placebo (HR=0,673; IC del 95%: [0,585; 0,776], 
p <0,0001). Dolor. La proporción de pacientes con alivio del dolor fue significativamente mayor en el grupo de ZYTIGA que en el grupo de 
placebo (44% frente al 27%, p=0,0002). La respuesta de alivio del dolor se definió como una reducción de al menos un 30% con respecto 
al valor basal de la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las últimas 24 horas, sin un aumento de la puntuación del 
uso de analgésicos observado en dos evaluaciones consecutivas separadas por un intervalo de 4 semanas. En el análisis del alivio del dolor se 
incluyó únicamente a pacientes con una puntuación del dolor basal ≥4 y con al menos otra puntuación del dolor posterior a la basal 
(N=512). Un menor porcentaje de pacientes tratados con ZYTIGA presentaron progresión del dolor en comparación con los pacientes tratados 
con placebo al cabo de 6 meses (22% frente al 28%), 12 meses (30% frente al 38%) y 18 meses (35% frente al 46%). La progresión del 
dolor se definió como un aumento con respecto al valor basal ≥30% en la puntuación BPI-SF de la intensidad del peor dolor sentido en las 
últimas 24 horas sin una disminución de la puntuación de uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas, o un aumento ≥ 30% 
en la puntuación del uso de analgésicos observado en dos visitas consecutivas. El tiempo hasta la progresión del dolor en el percentil 25 fue 
de 7,4 meses en el grupo de ZYTIGA y de 4,7 meses en el grupo placebo. Acontecimientos óseos. Un menor porcentaje de pacientes del grupo 
de ZYTIGA presentaron acontecimientos relacionados con el esqueleto en comparación con el grupo placebo a los 6 meses (18% frente al 
28%), 12 meses (30% frente al 40%) y 18 meses (35% frente al 40%). El tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento óseo en el 
percentil 25 fue el doble en el grupo de ZYTIGA que en el grupo control, con 9,9 meses frente a 4,9 meses. Un acontecimiento óseo se definió 
como una fractura patológica, compresión medular, radioterapia paliativa ósea o cirugía ósea. Población pediátrica. La Agencia Europea del 
Medicamento ha eximido al titular de la obligación de presentar los resultados de los ensayos realizados con ZYTIGA en los diferentes grupos 
de la población pediátrica en el cáncer de próstata avanzado. Ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en población 
pediátrica. 5.2. Propiedades farmacocinéticas. Tras la administración de acetato de abiraterona, se ha estudiado la farmacocinética de 
abiraterona y del acetato de abiraterona en sujetos sanos, pacientes con cáncer de próstata avanzado metastásico y sujetos sin cáncer con 
insuficiencia hepática o renal. El acetato de abiraterona se convierte rápidamente in vivo a abiraterona, un inhibidor de la biosíntesis de 
andrógenos (ver sección 5.1). Absorción. Tras la administración oral de acetato de abiraterona en ayunas, se tarda aproximadamente 2 horas 
en alcanzar la concentración plasmática máxima de abiraterona. La administración de acetato de abiraterona con alimentos, en comparación 
con la administración en ayunas, aumenta hasta en 10 veces (AUC) y hasta en 17 veces (Cmax) la exposición sistémica media de abiraterona, 
dependiendo del contenido graso de la comida. Si se considera la variación normal en el contenido y la composición de las comidas, la 
administración de ZYTIGA con las comidas puede dar lugar a exposiciones muy variables. Por lo tanto, ZYTIGA no se debe tomar con alimentos. 
Se debe tomar por lo menos una hora antes o al menos dos horas después de tomar cualquier alimento. Los comprimidos se deben tragar 
enteros con agua (ver sección 4.2). Distribución. La unión a proteínas plasmáticas de 14C-abiraterona en el plasma humano es del 99,8%. El 
volumen aparente de distribución es de aproximadamente 5.630 l, lo que indica que la abiraterona se distribuye ampliamente a los tejidos 
periféricos. Biotransformación. Tras la administración oral de acetato de 14C-abiraterona en cápsulas, el acetato de abiraterona se hidroliza a 
abiraterona, que experimenta un metabolismo que incluye sulfatación, hidroxilación y oxidación principalmente en el hígado. La mayor parte 
de la radiactividad circulante (aproximadamente el 92%) se encuentra en forma de metabolitos de abiraterona. De los 15 metabolitos 
detectables, 2 metabolitos principales, el sulfato de abiraterona y el N-óxido de sulfato de abiraterona, representan cada uno de ellos 
aproximadamente el 43% de la radiactividad total. Eliminación. La semivida media de la abiraterona en el plasma es de aproximadamente 
15 horas, según los datos obtenidos en sujetos sanos. Tras la administración oral de 1.000 mg de acetato de 14C-abiraterona, 
aproximadamente el 88% de la dosis radiactiva se recupera en las heces y el 5% aproximadamente en la orina. Los principales compuestos 
presentes en las heces son acetato de abiraterona inalterado y abiraterona (aproximadamente el 55% y el 22% de la dosis administrada, 
respectivamente). Insuficiencia hepática. La farmacocinética del acetato de abiraterona se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepática 
preexistente leve o moderada (Clases A y B de Child-Pugh, respectivamente) y en sujetos control sanos. La exposición sistémica a la abiraterona 
después de una dosis oral única de 1.000 mg aumentó en aproximadamente un 11% y un 260% en pacientes con insuficiencia hepática 
preexistente leve y moderada, respectivamente. La semivida media de la abiraterona se prolonga a aproximadamente 18 horas en pacientes 
con insuficiencia hepática leve y a aproximadamente 19 horas en pacientes con insuficiencia hepática moderada. En otro ensayo, se evaluó la 
farmacocinética de abiraterona en pacientes (n=8) con insuficiencia hepática preexistente grave (Clase C de Child-Pugh) y en 8 sujetos control 
sanos con función hepática normal. El AUC a la abiraterona aumentó en aproximadamente un 600% y la fracción libre del medicamento 
aumentó en un 80% en los pacientes con insuficiencia hepática grave en comparación con los sujetos con función hepática normal. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepática preexistente leve. Se debe evaluar con precaución el uso de acetato de 
abiraterona en pacientes con insuficiencia hepática moderada en los cuales el beneficio debe superar claramente el posible riesgo (ver 
secciones 4.2 y 4.4). Acetato de abiraterona no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepática grave (ver secciones 4.2, 4.3 y 4.4). 
En los pacientes que desarrollan hepatotoxicidad durante el tratamiento, es posible que haya que interrumpir el mismo y ajustar la dosis (ver 
secciones 4.2 y 4.4). Insuficiencia renal. Se comparó la farmacocinética del acetato de abiraterona en pacientes con enfermedad renal crónica 
terminal en tratamiento estable con hemodiálisis con sujetos control pareados que tenían una función renal normal. La exposición sistémica a 
la abiraterona después de una dosis oral única de 1.000 mg no aumentó en sujetos con enfermedad renal crónica en diálisis. La 
administración en pacientes con insuficiencia renal, incluso grave, no precisa una reducción de la dosis (ver sección 4.2). Sin embargo, no hay 
experiencia clínica en pacientes con cáncer de próstata e insuficiencia renal grave. Se recomienda precaución en estos pacientes. 5.3. Datos 
preclínicos sobre seguridad. En todos los estudios de toxicidad en animales, las concentraciones de testosterona circulante se redujeron de 
forma significativa. Como resultado, se observó una reducción del peso de los órganos y cambios morfológicos y/o histopatológicos en los 
órganos reproductores, las glándulas suprarrenales, la hipófisis y las glándulas mamarias. Todos los cambios fueron total o parcialmente 
reversibles. Los cambios en los órganos reproductores y los órganos sensibles a los andrógenos son compatibles con la farmacología de 
abiraterona. Todos los cambios hormonales relacionados con el tratamiento fueron reversibles o remitieron tras un período de recuperación de 
4 semanas. En estudios de fertilidad en ratas macho y hembra, el acetato de abiraterona redujo la fertilidad, lo que fue totalmente reversible 
en 4 a 16 semanas tras la suspensión del acetato de abiraterona. En un estudio de toxicidad para el desarrollo en la rata, acetato de 
abiraterona afectó al embarazo, incluyendo una disminución del peso fetal y de la supervivencia. Se observaron efectos en los genitales 
externos, si bien acetato de abiraterona no fue teratogénico. En estos estudios de toxicidad para la fertilidad y desarrollo realizados en ratas, 
todos los efectos estuvieron relacionados con la actividad farmacológica de abiraterona. Además de los cambios en los órganos reproductores 
observados en todos los estudios toxicológicos realizados en animales, los datos de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para 
los seres humanos según los estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y potencial 
carcinogénico. Acetato de abiraterona no fue carcinógeno en un estudio de 6 meses en ratón transgénico (Tg.rasH2). En un estudio de 
carcinogénesis de 24 meses en rata, acetato de abiraterona aumentó la incidencia de neoplasias de célula intersticial de testículos. Este 
hallazgo se considera relacionado con la acción farmacológica de abiraterona y específico de rata. Acetato de abiraterona no fue carcinogénico 
en ratas hembras. El principio activo, abiraterona, muestra un riesgo medioambiental para el medio acuático, especialmente para los peces. 
6. DATOS FARMACÉUTICOS. 6.1. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Celulosa microcristalina (silicificada). Croscarmelosa 
sódica. Hipromelosa 2910 (15 mPa.s). Lactosa monohidrato. Estearato de magnesio. Sílice coloidal anhidra. Lauril sulfato de sodio. 
Recubrimiento con película. Óxido de hierro negro (E172). Óxido de hierro rojo (E172). Macrogol 3350. Alcohol polivinílico. Talco. Dióxido de 
titanio. 6.2. Incompatibilidades. No procede. 6.3. Periodo de validez. 2 años. 6.4. Precauciones especiales de conservación. No 
requiere condiciones especiales de conservación. 6.5. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de PVDC/PE/PVC/aluminio de 14 
comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 4 estuches (56 comprimidos recubiertos con película). Blíster 
de PVDC/PE/PVC/aluminio de 12 comprimidos recubiertos con película en un estuche de cartón. Cada caja contiene 5 estuches (60 
comprimidos recubiertos con película). Presentaciones y precios. Zytiga 500 mg, 60 comprimidos recubiertos con película. Precio industrial 
notificado: PVL: 3.400,00 €; PVP: 3.455,91 €; PVP IVA: 3.594,15 €. Condiciones de prescripción y dispensación. Con receta médica. 
Diagnóstico hospitalario. 6.6. Precauciones especiales de eliminación. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los 
materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa local. Este medicamento puede presentar un peligro 
para el medioambiente acuático (ver sección 5.3). 7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Janssen-Cilag 
International NV. Turnhoutseweg 30. B-2340 Beerse. Bélgica. 8. NÚMERO(S) DE 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/11/714/002 - 56 comprimidos 
recubiertos con película (4 estuches de 14). EU/1/11/714/003 - 60 comprimidos 
recubiertos con película (5 estuches de 12). 9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/
RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 05 Septiembre 
2011. Fecha de la última renovación: 26 Mayo 2016. 10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL 
TEXTO. 06/2020. La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/, y en la 
página web de la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
(http://www.aemps.gob.es/). 
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EL COVID-19 acapara las comunicaciones 
de la sesión CICOM en SEOM2020

Se debatió el impacto del RD 1090/2015 en la investigación clínica 
oncológica y los aspectos emocionales de los ensayos clínicos en Oncología

}

l Grupo de Trabajo SEOM de 
Coordinadores de Investiga-
ción Clínica en Oncología (CI-
COM) celebró en SEOM2020 

su sesión científica, donde se analizó, 
entre otros temas, en un debate el 
impacto del RD 1090/2015 en la in-
vestigación clínica oncológica y en una 
sesión multidisciplinar los aspectos 
emocionales de los ensayos clínicos 
en Oncología. 

Además, se desarrolló una sesión de 
comunicaciones donde María Perayre, 
del Hospital Universitario Duran i Rey-
nals (ICO-L’Hospitalet) de Barcelona, 
detalló su trabajo sobre la revisión y 
detección de interacciones y criterios 
de exclusión como parte del proceso 
multidisciplinar de screening de pa-
cientes de ensayo clínico fase I en 
Oncohematología. Cristina Pérez, del 
Hospital Universitario Vall d’Hebron 

de Barcelona, trató el impacto de la 
pandemia de COVID-19 en una ofici-
na de ensayos clínicos de alta com-
plejidad. Y María Teresa San Miguel, 
de la Clínica Universidad de Navarra, 
expuso su proyecto sobre la consulta 
telemática en ensayos clínicos duran-
te el COVID. 

Asimismo, se presentaron dos comu-
nicaciones, la primera sobre un nuevo 

E

Dª. Laia Lavernia Rosell. Hospital de Sant Pau

D. Joel Salla Fortuny. Hospital Universitario Arnau de Vilanova

ORALES

Gracias a la colaboración de:BECAS DE ROTACIÓN EXTERNA

CICOM 1º PREMIO

Dª. Maria Perayre Badia. H. Universtario 
Duran i Reynals (ICO L’Hospitalet). Barcelona

Revisión y detección de interacciones y criterios de exclusión 
como parte del proceso multidisciplinar de screening de 
pacientes de ensayo clínico fase I en Oncohematología

CICOM 2º PREMIO

Dª. Cristina Perez Alonso. H. Universitario 
Vall D´Hebron. Barcelona

Impacto de la pandemia COVID-19 en una oficina de ensayos 
clínicos de alta complejidad: la experiencia del Hospital Vall 
d’Hebron

ORALES

Gracias a la colaboración de:PREMIOS MEJORES COMUNICACIONES CICOM
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Dra. Begoña Martín, coordinadora del Grupo CICOM.

Alba Tubau, ejemplo de sencillez, discreción y buen hacer
OBITUARIO

El pasado mes de agosto fallecía 
nuestra colega, compañera y amiga 
Alba Tubau Rosell. Tuvimos la suerte 
de contar con ella y su encomiable 
labor en la Junta Directiva del Grupo 
CICOM desde octubre de 2015 has-
ta mayo 2017. En esa fecha se em-
barcó en un nuevo proyecto laboral y 
marchó a Reino Unido a trabajar allí 
de coordinadora de investigación y far-
macéutica de ensayos clínicos en el 
Medway NHS Hospital del condado de 
Kent. Anteriormente, había trabajado 
muchos años de coordinadora de In-
vestigación Clínica de Oncología en el 
Hospital de Althaia, en Manresa. 

En el Congreso SEOM de octubre de 
2013, celebrado en Salamanca, fue 
ponente en la sesión del Grupo CI-
COM presentándonos una magnífica 
revisión de la figura del coordinador a 
nivel internacional con las titulaciones 
profesionales específicas existentes a 
nivel mundial y requeridas en algunos 
países. 

Sencillez, discreción y buen hacer 
caracterizaban a su persona. Madre 
de tres hijos, sus mejores frutos, era 
jugadora semiprofesional de balon-
mano, hobby y deporte, que también 
le aportó muchos retos, logros e ilu-
siones.

A su vuelta a España le diagnosti-
caron un tumor neuroendocrino que 
nos la arrebató de esta vida antes de 
tiempo. Quede con estas palabras 
constancia de nuestro reconocimien-
to y cariño y un sentido pésame por 
su marcha tan temprana. 

Alba Tubau (tercera de derecha a izquierda), con el equipo de CICOM.

modelo de coordinación de ensayos 
clínicos en tiempos de COVID-19, de 
Paula Romano, de la Clínica Universi-
dad de Navarra, y la segunda, un aná-
lisis funcional del teletrabajo de los 
study coordinator durante la pandemia 
de COVID-19, de Marina Figuerola, del 
Hospital Universitario Duran i Reynals 
(ICO L’Hospitalet) de Barcelona. 

Durante esta sesión, se entregaron 
también los premios a las dos mejores 
comunicaciones orales, con la con la 
colaboración sin restricciones de No-
vartis, y las becas de rotación externa 
CICOM, con la colaboración sin restric-
ciones de Medsir (ver infografía). 
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El futuro empezó ayer

travesamos tiempos de gran 
incertidumbre que están de-
jando en evidencia algunas 
realidades que ya conocíamos. 

Una de ellas es que las respuestas a 
las preguntas que se nos plantean para 
mejorar la atención a los pacientes (en 
el momento actual la atención a los pa-
cientes durante la pandemia COVID19) 
solo podemos buscarlas a través de 
una investigación bien planificada. 

La necesidad de una investigación de 
calidad para poder contestar con efi-

ciencia a las numerosas preguntas 
que el manejo del cáncer de mama 
plantea era una de las ideas cen-
trales que generaron la formación 
del Grupo GEICAM de Investigación 
en Cáncer de Mama, hace 25 años. 
Muy poco tiempo después, el grupo 
(inicialmente formado por oncólogos 
médicos) constató que debía traba-
jar de manera colaborativa incorpo-
rando otros especialistas relaciona-
dos con la investigación, diagnóstico 
y tratamiento del cáncer de mama, 
con el fin de generar un conocimien-

to global de la enfermedad en bene-
ficio de los pacientes. Como grupo 
cooperativo independiente, hemos 
ayudado a dar respuestas a pregun-
tas sobre este tumor que interesan 
a los profesionales y a los pacientes 
pero que no están en el foco de los 
estudios promovidos por la industria 
farmacéutica. La aportación de las 
grandes farmaceúticas es absoluta-
mente imprescindible pero, una vez 
que los medicamentos están en el 
mercado, es necesario seguir estu-
diándolos para refinar su manejo, 
identificar nuevas indicaciones o 
para combinarlos con otros medica-
mentos. De ahí la relevancia de los 
grupos académicos, que pueden po-
ner en marcha estudios de escaso 
interés para la industria farmacéuti-
ca pero de gran interés para las en-
fermas. 

En paralelo, el grupo se propuso rea-
lizar también una labor educativa, 
contribuyendo a la actualización de 
conocimientos tanto de los profesio-
nales en ejercicio como de aquellos 
que se están formando, a través de 
programas formativos del más alto 
nivel. 

GRUPOS  COOPERAT I VOS

Dr. Miguel Martín Jiménez. (Foto: Sergio González Valero/El Mundo).

“El cáncer de 
mama debe ser considerado 
un objetivo sanitario de alta 

prioridad, donde todavía 
hay muchas necesidades 

no cubiertas. No dejaremos 
de repetir que apostar hoy 

por la investigación significa 
asegurar el futuro de muchos 

pacientes”

TRIBUNA DE OPINIÓN

Dr. Miguel Martín, presidente de Grupo GEICAM de investigación en cáncer de mama

A
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Si de algo nos tenemos que sentir sa-
tisfechos es del hecho de que muchos 
profesionales utilizan los protocolos 
de GEICAM como estándares de trata-
miento, por lo que hemos contribuido 
a la homogenización del tratamiento 
del cáncer de mama en España. Asi-
mismo, hemos contribuido a poner a 
España en el mapa de la investiga-
ción oncológica mundial. Los inicios 
fueron enormemente difíciles, por la 
desconfianza internacional hacia la 
investigación en nuestro país, pero el 
buen trabajo continuado de nuestro 
grupo y de otros grupos cooperativos 
oncológicos españoles nos han lleva-
do a una situación actual en la que 
se nos toma realmente en serio. La 
colaboración de GEICAM con grupos 
internacionales (TRIO, GBG, BIG, CE-
COG, NSABP, ECOG, NCIC, entre otros) 
ha sido fundamental para lograr este 
reconocimiento.

Sin embargo, debemos ser muy cons-
cientes de que aún queda mucho por 
hacer. El cáncer de mama debe ser 
considerado un objetivo sanitario de 
alta prioridad, donde todavía hay mu-
chas necesidades no cubiertas. No 

dejaremos de repetir que apostar hoy 
por la investigación significa asegurar 
el futuro de muchos pacientes, y ha-
cerlo debe ser una responsabilidad 
compartida por todos los agentes, 
por la Administracion, por el ámbito 
público y privado, y por la sociedad en 
su conjunto. La investigación debería 
ser una prioridad para cualquier país, 
pero se necesita valentía para invertir 
en una actividad que da sus frutos a 
largo plazo y que choca con una clase 
política instalada en el cortoplacismo. 
Una buena muestra de ello es que 
la Ley de Mecenazgo española lleva 
años esperando en un cajón, cuando 
en otros países se ha revelado como 
una medida eficaz para promover la 
financiación de la investigación por 
parte de empresas privadas que ob-
tendrían a cambio justificadas exen-
ciones fiscales.

GEICAM, como grupo, se enfrenta 
también a un importante proceso de 
renovación generacional, una clave 
fundamental para mantener el pres-
tigio y el rendimiento del grupo. Los 
miembros fundadores de GEICAM for-
mamos el grupo en un momento en el 

que sólo disponíamos de un puñado 
de citotóxicos y agentes endocrinos 
para tratar el cáncer de mama. Aho-
ra, por fortuna, vivimos un momento 
apasionante de la investigación bio-
médica y oncológica, en la que los 
avances en la biología molecular nos 
han permitido conocer mejor la com-
plejidad del cáncer de mama y dis-
poner de numerosos tratamientos 
sofisticados. Los investigadores más 
jóvenes, mucho mejor formados en el 
campo de la biología molecular que 
la anterior generación, deben tomar 
ahora el testigo. Aprovechando las 
facilidades que la estructura de GEI-
CAM les ofrece, deben continuar con 
la labor de investigación, divulgación 
y servicio a los pacientes que han ca-
racterizado al trabajo del grupo des-
de su fundación.

La Jornada Conclusiones GEICAM del 43º SABCS, el 26 de enero

Para consultar el programa e inscribirse, podéis acceder a la web de la jornada https://www.conclusionesgeicam.org/ 

El 26 de enero de 2021 tendrá lugar la Jor-
nada Conclusiones GEICAM del 43º San 
Antonio Breast Cancer Symposium, orga-
nizada en formato virtual por el Grupo GEI-
CAM de investigación en cáncer de mama 
y cuya coordinación científica la lideran los 
Dres. Ana Lluch y Miguel Martín.

En la jornada de Conclusiones GEICAM 
del SABCS se lleva a cabo una revisión en 
profundidad de los avances presentados 
en dicho simposio americano, y es el úni-
co evento oficial en exclusiva en España 
bajo la denominación “Best of SABCS”. 
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El Grupo TTD renueva su Junta Directiva
Prepara su simposio internacional los días 15, 16 y 17 de 
diciembre, y actualiza su aula virtual

}

El Grupo de Tratamiento de los Tumo-
res Digestivos (TTD) renovó el pasado 
27 de octubre su Junta Directiva. La 
nueva composición ha quedado con-
figurada de la siguiente forma: Dr. 
Enrique Aranda, del Hospital Reina 
Sofía de Córdoba, como presidente; 
Dr. Ramón Salazar, del ICO Hospita-
let, como vicepresidente; 
Dra. Cristina Grávalos, 
del Hospital 12 de Octu-
bre de Madrid, como se-
cretario; y Dra. Pilar Gar-
cía Alfonso, del Hospital 
Gregorio Marañón de Ma-
drid, como tesorero.

Asimismo, cuenta con los 
siguientes vocales: Dr. 
Antonio Antón, del Hospi-
tal Miguel Servet de Zara-
goza; Dr. Manuel Benavi-
des; del Hospital Regio-
nal de Málaga; Dr. Alfre-
do Carrato, del Hospital 
Ramón y Cajal de Madrid; 
Dra. Elena Élez, del Hospi-
tal Vall d’Hebron, de Bar-
celona; Dra. Ana Fernán-
dez Montes, del Complejo 
Hospitalario de Ourense; 
Dr. Jerónimo Jiménez, del 
Hospital Virgen del Rocío, 
de Sevilla; Dra. Paula Ji-
ménez-Fonseca, del Hos-
pital Central de Asturias; 
Dr. David Páez, del Hospi-
tal de la Santa Creu i Sant 
Pau, de Barcelona; Dr. 
Fernando Rivera, del Hos-
pital Marqués de Valdecilla, de San-
tander; Dr. Javier Sastre, del Hospital 
Clínico San Carlos de Madrid; y Dra. 
Ruth Vera, del Complejo Hospitalario 
de Navarra, de Pamplona. 

El presidente honorífico es el Dr. 
Eduardo Díaz-Rubio. Actualmente, el 

Grupo TTD cuenta con 369 socios, 
pertenecientes a 55 hospitales. 

Simposio internacional
Por otro lado, el Grupo TTD está orga-
nizando su 28 Simposio Internacional, 
que este año se celebra, en formato vir-
tual, los días 15, 16 y 17 de diciembre.

Este evento, que ya es un clásico to-
talmente consolidado a nivel interna-
cional en el campo de los tumores 
digestivos, se realiza un año más a 
pesar de la crisis del COVID-19. El 
cáncer sigue ahí y los tumores diges-
tivos siguen siendo un difícil reto, y 
progresar en su conocimiento y en su 

manejo sigue siendo una necesidad 
absoluta.  

El programa se ha dividi-
do en tres tardes, entre 
las que se distribuyen las 
seis mesas que lo com-
ponen. Como en edicio-
nes previas, participarán 
excelentes profesionales 
nacionales e internacio-
nales para revisar y con-
sensuar los avances en el 
cuidado de los pacientes.

Aula virtual 
Finalmente, el Grupo TTD 
sigue introduciendo me-
joras en su Aula Virtual, 
una iniciativa impulsada 
en 2019 para divulgar y 
profundizar en los avances 
preventivos, diagnósticos y 
terapéuticos que se están 
produciendo en estas neo-
plasias. Este mes de octu-
bre se han implementado 
las grabaciones de los tex-
tos en audio para facilitar 
el acceso a los alumnos al 
contenido en todo momen-
to, así como se han actua-
lizado los contenidos de 
acuerdo a las últimas evi-
dencias científicas. 

Con un gran apoyo y cerca de 1.000 cur-
sos que se están llevando a cabo, este 
proyecto del Grupo TTD se está convir-
tiendo en una importante herramienta 
formativa para todos los profesionales 
involucrados en el tratamiento de los tu-
mores digestivos. 

CONGRESO VIRTUAL
AVANCES EN
EL TRATAMIENTO DE 
TUMORES DIGESTIVOS

28 INTERNACIONAL
SIMPOSIO 
15 ,  16  Y  17  DE DICIEMBRE DE 2020

Organizado por Acreditado por

Comisión de Formación Continuada de las Profesiones 
Sanitarias de la Comunidad Autónoma de Cantabria

Con el aval científico de
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Administrar quimio-inmunoterapia 
antes de operar un cáncer de pulmón: 
el cambio que vuelve ‘curables’ 
tumores en su mayoría ‘letales’

La revista The Lancet Oncology publica los resultados del estudio NADIM del GECP que abre la puerta 
a un cambio en el abordaje terapéutico de los tumores de pulmón en estadios intermedios

}

Las perspectivas de supervivencia de 
los pacientes con cáncer de pulmón 
en estadios intermedios (que pueden 
ser operados, pero en los que el tu-
mor ya se ha diseminado a ganglios 
circundantes) han dado un vuelco 
gracias a un estudio español pinero a 
nivel mundial y cuyos resultados pu-
blica la revista The Lancet Oncology. 

Y es que los investigadores del Grupo 
Español de Cáncer de Pulmón (GECP) 
han constatado en su estudio NADIM 
que administrar quimio-inmunotera-
pia antes de la cirugía en este grupo 
de pacientes duplica los resultados 
con respecto al tratamiento tradicio-
nal que es el estándar actual (qui-
mioterapia tras cirugía). “Estamos 
hablando de volver curables tumores 
potencial y mayoritariamente leta-
les”, afirma Dr. Mariano Provencio, 
presidente del Grupo e investigador 
principal. Para Provencio, “se abre la 
puerta a un cambio en el abordaje te-
rapéutico a nivel global que permiti-
ría aumentar el número de pacientes 
que finalmente pueden curarse”. 

Resultados en supervivencia
El 89,9% de los pacientes incluidos en 
el estudio sobrevivió a los dos años y 
un 77% no tuvo progresión de la en-
fermedad en este periodo. Además, 
un 63,4%  de los pacientes incluidos 
tuvo una respuesta patológica com-
pleta del tumor cuando se realizó la 
cirugía (ausencia del tumor). “Estas 
tasas suponen casi el doble de super-
vivencia de lo registrado hasta ahora 
con el abordaje tradicional. Esto es 

importante porque sólo un 30% de los 
pacientes sobrevivía a los tres años”, 
detalla el presidente del GECP.

El Estudio NADIM también ha evalua-
do la seguridad de este esquema de 
tratamiento, que según los investiga-
dores del GECP es seguro. “El efecto 
secundario del tratamiento (eventos 
adversos) sólo se dio en el 30% de 
los pacientes y no interfirió en la ciru-
gía posterior”, explica Provencio. 

Además, los investigadores del GECP 
creen que esta estrategia confiere 
protección al paciente ya que la pre-
sencia de la masa tumoral completa 
al inicio de la inmunoterapia permite 
la inducción de una respuesta anti-
tumoral adaptativa más fuerte y el 
desarrollo temprano de la memoria 
inmune que puede proporcionar pro-
tección a largo plazo al paciente. 

La densidad de los linfocitos T podría ser clave para 
predecir la evolución del cáncer de pulmón operable
GECP ha presentado en SEOM2020 
un análisis de posibles biomarcadores 
de supervivencia en el marco del en-
sayo clínico NADIM. El estudio NADIM 
del GECP ha analizado los beneficios 
de administrar quimio-inmunoterapia 
antes de la cirugía en pacientes con 
cáncer de pulmón en estadios interme-
dios operables respecto al tratamien-
to tradicional (quimioterapia tras ciru-
gía). Los especialistas del GECP, en el 

marco de este estudio, han medido el 
‘entorno’ del tumor tras el tratamien-
to, hallando que una baja densidad de 
linfocitos T en el momento de la ope-
ración predice una evolución favorable 
del paciente y buena respuesta al tra-
tamiento. El 100% de los pacientes a 
los que el tratamiento con quimio-in-
munoterapia dejó menos de un 10% 
de células tumorales antes de la ope-
ración sobrevivió a los dos años.

Dr. Mariano Provencio.
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#LaOtraPandemia conciencia del 
impacto social del cáncer de pulmón 
en tiempos de COVID-19 

El estudio SOLID, 
el mayor de 
seroprevalencia 
del SARS-CoV-2 
del mundo en 
enfermos con cáncer

Molecular Oncology 
publica los datos del 
estudio RING

Con motivo de la celebración el 17 de 
noviembre del Día Mundial del Cáncer 
de Pulmón, el Grupo  Español de Cán-
cer de Pulmón (GECP) ha lanzado la cam-
paña de concienciación social #LaOtra-
Pandemia, para alertar a la sociedad y 
a la Administración de las muertes que 
ocasionará este tumor si no se actúa. 
En España cada año mueren cerca de 
28.000 personas por cáncer de pulmón, 
el de mayor impacto social. Una cifra que 
podría empeorar a causa del COVID, ya 
que los especialistas prevén una caída 
de la supervivencia a este tumor cercana 
al 5%. El miedo a visitar al especialista, 
la confusión de la sintomatología (similar 
entre COVID y cáncer de pulmón) o la sa-
turación de los centros sanitarios, podría 
aumentar los diagnósticos tardíos del tu-
mor, lo que impactaría negativamente en 
los resultados de los tratamientos pos-
teriores. La investigación en cáncer de 
pulmón también se ha visto sumamente 
afectada por las dificultades de la inclu-
sión de pacientes en ensayos clínicos 
o la reducción de fondos destinados al 
cáncer para focalizarse en el COVID.
 
Con la campaña #LaOtraPandemia, 
GECP reclama medidas para que no se 
lastren los avances en supervivencia 

logrados hasta el momento. En esta 
iniciativa, más de una decena de espe-
cialistas de GECP han participado ofre-
ciendo su imagen en diversos carteles 
en los que se plasma la difícil situación 
a la que se enfrentarán en 2021. “Por 
ejemplo, pese a que el cáncer de pul-
món cada 20 minutos se cobra la vida 
de un español, los recursos públicos 
para su investigación están infrafinan-
ciados en relación con su impacto”, 
asegura el Dr. Bartomeu Massuti, se-
cretario de GECP. Además, luchar contra 
el tabaquismo sigue siendo una priori-
dad sanitaria, especialmente entre los 
jóvenes y el sexo femenino. Cambios 
legislativos deben realizarse sin demo-
ra en 2021.
 
Una auténtica ‘guerra’ por la supervi-
vencia para la que GECP reclama un 
Plan Nacional contra el Cáncer que 
permita coordinar esfuerzos y evitar 
desigualdades. “Necesitamos raciona-
lizar recursos manteniendo todos los 
estándares de calidad, y dedicando 
respuestas individualizadas para cada 
tumor, más si cabe para minimizar el 
impacto del COVID en nuestros pacien-
tes con cáncer”, concluye el presiden-
te de GECP, Dr. Mariano Provencio. 

El estudio SOLID, presentado en 
SEOM2020 por el GECP, ha realizado 
un muestreo nacional de Acs anti-SARS-
CoV-2 (IgG) mediante técnica ELISA en 
1.500 pacientes con cáncer de pulmón 
procedentes de 12 comunidades autó-
nomas. SOLID revela que la prevalencia 
de la infección en estos pacientes fue 
del 8.5%, algo mayor a la de la pobla-
ción general en España. 

La prevalencia de la seropositividad 
fue heterogénea en las distintas 
CCAA. Castilla y León, Castilla la Man-
cha, Madrid y Cataluña son las auto-
nomías con mayor prevalencia de in-
fección en pacientes con cáncer de 
pulmón. Del total de pacientes con 
cáncer positivos a COVID-19 detec-
tados en el estudio, el 53,9% fueron 
asintomáticos y el 46,1% fueron sin-
tomáticos. 

La infección por COVID-19 se sospe-
chó en el 47,7% de los IgG+. Solo en 
el 9,35% de los pacientes se tenía un 
contacto identificado. 

La revista Molecular Oncology ha publi-
cado los resultados del estudio RING de 
GECP. Los resultados de este estudio ob-
servacional respaldan el uso de la biop-
sia líquida para las pruebas de mutación 
de EGFR no invasivas y destacan la ne-
cesidad de informar sistemáticamente 
los MAF. 
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Cáncer de pulmón: la 
investigación que avanza
en tiempos de pandemia 

l siglo XXI será recordado por 
muchas cosas, especialmente 
por ser el siglo en el que nos 
enfrentamos a la pandemia del 

COVID-19. Una situación insólita de la 
que estamos aprendiendo muchas co-
sas, entre ellas a poner en valor la im-
portancia de la investigación. Y la inves-
tigación precisamente nos ha proporcio-
nado grandes avances en estos años 
en el manejo de algunos tumores, como 
ha sido el cáncer de pulmón, principal 
causa de muerte por cáncer en todo el 
mundo y, especialmente, el cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) el subti-
po más frecuente (85%). “En este tumor 
hemos vivido una auténtica revolución”, 
asegura la oncóloga Begoña Campos 
Balea, del Servicio de Oncología Médica 
del Hospital Lucus Augusti de Lugo. La 
investigación y la atención multidiscipli-
nar del paciente, ha permitido que todos 
los especialistas implicados en su abor-
daje trabajen de forma consensuada y 
se optimicen los recursos disponibles, 
han sido y son sin duda, aspectos clave 
para lograr este verdadero cambio en el 
tratamiento de este tumor.

El CPNM es el más común y representa 
el 85% de todos los casos. Por lo gene-
ral, entre el 15 y el 20% de los casos de 
CPNM también se presentan con metás-
tasis hepáticas, complicando su trata-
miento y empeorando el pronóstico, con 
un riesgo de muerte aproximadamente 
un 50% mayor. Asimismo, estas perso-
nas tienen más probabilidades de hacer 
metástasis en otros órganos. Y es en 
estos pacientes, con una alta carga vis-
ceral, donde se precisa un esquema de 
tratamiento que actúe rápido y con alta 
capacidad destructiva sobre el tumor. 
Esto es precisamente lo que ha demos-

trado el estudio IMpower150: que la 
combinación que incluye la inmunotera-
pia atezolizumab con el antiangiogénico 
bevacizumab es una clara opción, capaz 
de reducir el riesgo de muerte del 48% 
frente a los que no reciben la inmunote-
rapia en pacientes con metástasis hepá-
ticas. Un ensayo que ha contado con la 
participación de una veintena de hospita-
les españoles, con más de un centenar 
de pacientes.

En este contexto, tal y como ha explicado 
el oncólogo Juan Coves Sarto, del Servi-
cio de Oncología del Hospital Son Llàtzer 
de Palma, Mallorca, “este estudio es el 
único que tiene en su diseño el análisis 
previsto de esta población, asociada a un 
peor pronóstico, como es la enfermedad 
a nivel hepático y que ha mostrado bue-
nos resultados mejorando el pronóstico 
de esta población”.

Por su parte, la doctora Campos explica 
que en estos pacientes con CPNM me-
tastásico, los resultados a principios de 
este siglo ofrecían una supervivencia 
media de entre 11 y 18 meses; pero con 
la aparición de las terapias dirigidas a 
alteraciones moleculares de las células 
tumorales, que consiguen altos porcen-
tajes de respuesta, y “con la llegada de la 
inmunoterapia, con todo su potencial en 
conseguir largos supervivientes, esta en-
fermedad ha conseguido incrementar su 
supervivencia global a cifras superiores a 
los tres años en el primer caso, y un por-
centaje de largos supervivientes en torno 
al 30% en el caso de los respondedores a 
la inmunoterapia”, matiza.

Los datos del estudio IMpower150 
se han ido actualizando en los últimos 
congresos internacionales. Una investi-

gación que ha demostrado el beneficio 
de dicha combinación en el subgrupo de 
peor pronóstico. “Esto implica”, subraya 
el doctor Coves, “un salto de la inmuno-
terapia a una combinación que ya era 
eficaz en primera línea con un antiangio-
génico, aumentando lo que es el racional 
de inhibir la vía VEGF y PDL1, sumando el 
efecto antiangiogénico y la estimulación 
del sistema inmune”.

Para los expertos, cualquier opción de 
tratamiento que permita atacar al tumor 
combinando distintos mecanismos de 
acción, debería ser explorada por el po-
tencial beneficio clínico. “En este caso”, 
explica la doctora Campos, “combinamos 
tres de las principales armas conocidas 
contra el cáncer de pulmón avanzado: la 
quimioterapia, que destruye células tu-
morales; la inmunoterapia, que ‘educa’ a 
nuestro sistema inmune para que ataque 
o neutralice al tumor; y la terapia antian-
giogénica, que impide que el tumor pueda 
formar neovasos para nutrirse y crecer”. 

Es innegable que la pandemia ha afec-
tado negativamente tanto a nivel asis-
tencial como a nivel de investigación, 
pero también es importante hablar de 
los avances que se siguen produciendo 
pese a los obstáculos que se plantean 
en una crisis sanitaria como la que vi-
vimos. Es tiempo de dar esperanzas a 
aquellos que más lo necesitan, como 
son las personas que conviven con una 
enfermedad y para las que la investiga-
ción ofrece resultados que pueden me-
jorar su situación significativamente. 

Dra. Begoña Campos Balea.Dr. Juan Coves Sarto.

E
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“ENGOT ha 
liderado los 
estudios que 
han permitido la 
aprobación de 
los inhibidores 
de PARP, que han 
revolucionado el 
tratamiento del 
cáncer de ovario”

El Dr. Antonio González, 
presidente de GEICO, hace 
balance de su mandato 
de dos años al frente de 
ENGOT y habla del papel de 
GEICO en la red europea

}

El Dr. Antonio González, presidente 
del Grupo Español de Investigación 
en Cáncer de Ovario (GEICO), 
acaba de finalizar su presidencia 
de dos años al frente de la 
European Network for Gynecological 
Oncological Trials (ENGOT), un 
ejemplo de cooperación internacional 
entre grupos cooperativos nacionales 
o regionales a nivel europeo con un 
fin común, llevar el mejor tratamiento 
a las pacientes con cáncer 
ginecológico a través de los mejores 
ensayos clínicos. Revista SEOM ha 
hablado con el Dr. González para 
hacer balance de esta presidencia.  

Dr. Antonio González.
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Acaba de terminar su presidencia de dos 
años en ENGOT. ¿Qué balance hace?
Ha sido un balance extremadamente 
positivo, en lo profesional y en lo per-
sonal. Un periodo de enorme apren-
dizaje. ENGOT (European Network for 
Gynecological Oncological Trials) es un 
ejemplo de cooperación internacional 
entre grupos cooperativos nacionales 
o regionales a nivel europeo. Un clara 
muestra de que es posible unirse con 
un fin común, en nuestro caso llevar el 
mejor tratamiento a las pacientes con 
cáncer ginecológico a través de los 
mejores ensayos clínicos. Una de las 
grandezas de ENGOT es buscar el bien 
común de los grupos cooperativos eu-
ropeos sobre una base de solidaridad, 
sin renunciar a la competencia leal en-
tre grupos, y el respeto a la individuali-
dad e idiosincrasia de cada uno.

¿En qué está trabajando ahora esta red 
que aglutina a todos los grupos coopera-
tivos europeos de cáncer ginecológico? 
¿Cuál son sus objetivos y directrices a 
corto, medio y largo plazo?
ENGOT ha crecido exponencialmente 
en los últimos años y está formado ac-
tualmente por 21 grupos cooperativos 
y 25 países. Desde su formación en 
2007, se han activado progresivamen-
te más de 80 ensayos clínicos, acti-
vación que ha sido exponencial en los 
últimos años. El objetivo de ENGOT no 
ha cambiado desde su fundación, esto 
es, llevar el mejor tratamiento a las pa-
cientes a través de la mejor ciencia, y 
permitir que todas las pacientes euro-
peas tengan acceso a ensayos clínicos. 
Para ello ENGOT definió, y publicó des-
de el principio, una hoja de ruta para la 
realización de ensayos clínicos en coo-
peración con la industria farmacéutica. 
En este documento se definieron tres 
modelos de cooperación dependiendo 
de si el esponsor es el grupo coopera-
tivo (modelos A y B) o si el sponsor es 
una determinada compañía farmacéuti-
ca (modelo C). Los modelos A y B son 
modelos puramente académicos, y en 
el modelo C se garantiza el liderazgo 
científico de ENGOT aunque el ensayo 
sea esponsorizado por una compañía. 

ENGOT sigue evolucionando y adaptán-
dose a los tiempos, y en los últimos 
dos años hemos desarrollado un nue-
vo modelo denominado D, que también 
hemos publicado, para desarrollar en-
sayos umbrella o basket, que permite 
incluso la cooperación con varias com-
pañías bajo el mismo programa.

Durante este periodo de dos años, ¿cómo 
ha cambiado la práctica clínica? ¿En qué 
ha contribuido ENGOT para ello?
En este periodo de dos años hemos 
asistido a una de las revoluciones más 
importantes en el tratamiento del cán-
cer de ovario. Yo diría que la más impor-
tante tras la incorporación de las sales 
de platino en los 70. Esta vez ha ido 
el desarrollo de los inhibidores de PARP, 
y la demostración de su impacto en la 
historia natural de las pacientes a tra-
vés de su incorporación al tratamiento 
de primera línea. En este sentido, EN-
GOT ha liderado los dos estudios que 
han permitido las aprobaciones recien-
tes. El estudio ENGOT-OV26/PRIMA, 
liderado por nuestro grupo GEICO que 
ha dado recientemente la aprobación 
de niraparib como mantenimiento en 
primera línea a todas las pacientes que 
responden a un esquema de platino, y 
el estudio ENGOT-OV25/PAOLA-1, lide-
rado por el grupo francés GINECO, que 
ha dado la aprobación a la combinación 
de olaparib y bevacizumab en el mismo 
contexto pero para pacientes con dé-
ficit de recombinación homóloga. Ade-
más de este hito histórico, en estos 
dos años se han presentado los datos 
de un estudio que ha demostrado por 
primera vez el impacto de la cirugía ci-
torreductora en la supervivencia global 
de pacientes seleccionadas con recaí-
da de cáncer de ovario.

¿Cuál es el papel de GEICO dentro de EN-
GOT? ¿En qué estudios importantes a ni-
vel internacional ha participado el grupo 
español?
GEICO (Grupo Español de Investigación 
en Cáncer de Ovario) tiene un papel muy 
relevante dentro de ENGOT, más allá de 
haber asumido la presidencia durante 
los dos últimos años. GEICO forma par-

te del grupo estratégico de ENGOT que 
toma las grandes decisiones sobre el fu-
turo del grupo. Desde el punto de vista 
de cooperación, GEICO ha colaborado en 
33 ensayos clínicos de ENGOT, y ha lide-
rado o lidera a nivel internacional dentro 
del grupo un total de seis estudios. El 
más relevante hasta ahora, por su reper-
cusión,  ha sido el ensayo ENGOT-OV26/
PRIMA que he mencionado antes. Sin 
embargo, los estudios de los que me 
siento más orgulloso como presidente 
de GEICO son los ensayos GEICO 68-C/
ENGOT-Cx10/BEATcc y GEICO 69-O/EN-
GOT-Ov-41/ANITA, pues son ensayos li-
derados por GEICO a nivel internacional 
de los que además somos el sponsor a 
través de un modelo B de ENGOT.

Tras su experiencia en ENGOT, ¿cómo valo-
ra, y cuál es la aportación y el nivel de la 
Oncología española en el cáncer gineco-
lógico a nivel internacional?
La Oncología española ha accedido al 
liderazgo internacional en cáncer gine-
cológico gracias al trabajo de GEICO y 
sus integrantes, investigadores y equi-
po operacional, a lo largo de sus 20 
años de historia. Entre los hitos más 
relevantes, destacaría el liderazgo cien-
tífico a través de los ensayos clínicos 
en que somos grupo líder que ya he 
comentado antes,  y el liderazgo en 
distintas asociaciones o grupos inter-
nacionales. En este sentido, un repre-
sentante de GEICO, el Dr. Poveda, fue 
presidente de GCIG (Gynecologic Can-
cer InterGroup),  la vicepresidenta de 
GEICO, Dra. Ana Oaknin, ha sido desig-
nada como presidente del Comité Cien-
tífico para el Congreso internacional de 
Cáncer Ginecológico el próximo año en 
Roma (IGCS2021), y acabamos de fina-
lizar la presidencia de ENGOT, poniendo 
un broche de oro a nuestro 20 aniver-
sario desde la fundación del grupo. 
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En marcha el XI 
curso de formación 
conjunta en tumores 
de cabeza y cuello
Con la intención de seguir mantenien-
do la formación y las oportunidades de 
interacción entre los distintos especia-
listas dedicados al cáncer de cabeza y 
cuello, se ha articulado la XI edición del 
curso de formación conjunta en tumo-
res de cabeza y cuello, dirigido a resi-
dentes de las distintas especialidades 
médicas implicadas en esta patología.

En esta ocasión el curso será online, 
con un formato donde los residentes 
podrán acceder desde mediados de 
noviembre a las presentaciones de los 
profesores y realizar el formulario de 
evaluación. La clausura se realizará con 
una reunión virtual el 16 de diciembre 
en la que un comité multidisciplinar revi-
sará diferentes escenarios clínicos.

Este curso, que se celebra anualmente, 
nació en 2010 con la coordinación del 
Grupo Español de Tratamiento de Tumo-
res de Cabeza y Cuello (TTCC) y el Gru-
po Español de Oncología Radioterápica 
en Cabeza y Cuello  (GEORCC). En 2020 
se unen otras sociedades médicas que 
participan en el tratamiento de estos tu-
mores: Sociedad Española de Otorrino-
laringología y Cirugía de Cabeza y Cuello 
(SEORL-CCC) y Sociedad Española de 
Cirugía Oral y Maxilofacial y de Cabeza 
y Cuello (SECOM CyC). La inscripción es 
gratuita. 

Grupo Español 
de Tratamiento de Tumores de
Cabeza y Cuello

El Grupo Español Multidisciplinar de Me-
lanoma (GEM) ha fallado la segunda edi-
ción de sus Becas. Las seis Becas de 
ayuda para tesis doctoral han recaído 
en los siguientes proyectos: Análisis en 
base poblacional del perfil mutacional, 
características clínicas y factores pronós-
ticos en supervivencia de los pacientes 
diagnosticados de melanoma de muco-
sas en Girona en el período 1994-2016, 
del Dr. Jordi  Rubió y la Dra. Anna Carbó, 
del ICO Girona; Células tumorales circu-
lantes como diana terapéutica contra el 
melanoma metastásico, de la Dra. Irene 
Lasheras, del Centro de Investigación 
Navarrabiomed; Identificación mediante 
biopsia líquida de biomarcadores molecu-
lares de sensibilidad y resistencia a inmu-
noterapia en melanoma maligno de piel, 
de la Dra. Amaya Fernández, del Hospi-
tal General Universitario de Valencia; De-
terminación de S-100 sérica en pacien-
tes con nevus melanocíticos congénitos: 
correlación clínico-patológica y genética, 
de la Dra. Alejandra Tomás, de la Clíni-
ca Universidad de Navarra; y Caracteri-
zación clínico-patológica y molecular del 
melanoma en pacientes receptores de 
un trasplante de órgano sólido. Datos de 
un estudio multicéntrico en España, del 
Dr. Aràm Boada, del Hospital Universitari 
Germans Trias i Pujol. 

La Beca para proyectos en Latinoamé-
rica ha sido para el trabajo Perfil epide-
miológico y supervivencia del Melanoma 
Acral Lentiginoso en Colombia. Estudio 
multicéntrico 2013-2021, del Dr. Álvaro 
Enrique Acosta Madiedo de Hart, del 
Instituto Nacional de Cancerología y Uni-
versidad Nacional de Colombia.

La Beca al mejor proyecto de investiga-
ción ha recaído en el trabajo Determina-
ción de variantes genéticas y epigenéticas 
asociadas a la respuesta a inhibidores de 
puntos de control inmunitarios en cáncer, 
de la Dra. Isabel Barragán, del Hospital 
Universitario de Málaga. 

La Beca al mejor proyecto de Grupos 
Emergentes ha recaído en el estudio 
Caracterización y valor pronóstico de las 
moléculas del microambiente tumoral en 
melanoma, de la Dra. Sonia Segura, del 
Hospital del Mar.

Y, por último, la Beca GEM-Sanofi para 
proyectos de cáncer de piel no melano-
ma ha sido para el trabajo Identificación 
de biomarcadores pronósticos de recidiva 
y predictivos de respuesta a inmunotera-
pia con anti-PD1-/PD-L1 en carcinoma es-
camoso de piel, del Dr. Juan Martín Libe-
ral y la Dra. Purificación Muñoz, del ICO 
Hospitalet.

Por otro lado, GEM presentó como pós-
ter en AACR el trabajo COVID-19 in me-
lanoma patients: Spanish register for the 
upcoming AACR Virtual Meeting: COVID-19 
and Cancer, el primer registro mundial 
de COVID en melanoma; y celebró el XI 
Sympsium GEM, entre el 2 y 9 de octu-
bre con más 450 inscritos, y el V Curso 
GEM de formación, en formato virtual los 
días 12, 19 y 26 de noviembre. Final-
mente, GEM ha llegado a un acuerdo con 
EumelaReg para compartir los datos del 
Registro Español, GEM 1801, al registro 
europeo, y como iniciativa en Latinoamé-
rica, ha firmado una alianza con el Grupo 
Argentino de Melanoma.

GEM entrega 
sus II Becas de 
investigación

Cinco becas de ayuda para tesis doctoral, otra para proyectos en 
Latinoamérica, otras dos al mejor proyecto de investigación y al de Grupos 
Emergentes, y la última para proyectos de cáncer de piel no melanoma

}

Toda la información en www.ttccgrupo.org. 
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*: 91% BC tras 5 años de seguimiento (68 % TRG + 23 % EE)(1) †: Pacientes con LDH normal, SLD <66 mm y <3 órganos afectados BC: beneficio clínico, equivale a TRG + EE; EE: enfermedad estable; LDH: lactato deshidrogenasa; RC: respuesta completa; SLD: siglas del inglés sum of 
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Más oportunidades
Más vida

Elige certeza de beneficio*  
en pacientes BRAF mutado.1 

 
Elige Tafinlar® + Mekinist®  

para una respuesta rápida y duradera,  
sin toxicidad tardía.1-3

Eficacia y seguridad demostradas con más de 4.000 pacientes tratados 
con melanoma no resecable o metastásico BRAF mutado.1,4-21

Tafinlar® + Mekinist® es la única terapia dirigida oral con 5 unidades 
diarias que proporciona un 42 % de RC en pacientes de buen 

pronóstico† y 55 % de SG tras 5 años de seguimiento.1,22-24
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Tafinlar 50 mg cápsulas duras. Tafinlar 75 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Tafinlar 50 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene dabrafenib mesilato 
equivalente a 50 mg de dabrafenib. Tafinlar 75 mg cápsulas duras. Cada cápsula dura contiene dabrafenib mesilato equivalente a 75 mg de dabrafenib. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. FORMA 
FARMACÉUTICA. Cápsula dura (cápsula). Tafinlar 50 mg cápsulas duras. Cápsulas opacas de color rojo oscuro, de aproximadamente 18 mm de longitud, impresas con ‘GS TEW’ y ‘50 mg’. Tafinlar 75 mg cápsulas duras. Cápsulas 
opacas de color rosa oscuro, de aproximadamente 19 mm de longitud, impresas con ‘GS LHF’ y ‘75 mg’. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Melanoma. Dabrafenib en monoterapia o en combinación con trametinib 
está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600 (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacodinámicas). Tratamiento 
adyuvante de melanoma (*). Dabrafenib en combinación con trametinib está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma con mutación BRAF V600 en Estadio III, tras una resección completa. Cáncer de 
pulmón no microcítico (CPNM) (**). Dabrafenib en combinación con trametinib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de pulmón no microcítico avanzado con mutación BRAF V600. Posología y forma 
de administración. El tratamiento con dabrafenib debe iniciarse y ser supervisado por un médico especializado en el uso de medicamentos anticancerígenos. Antes de comenzar el tratamiento con dabrafenib, los pacientes deben 
tener un diagnóstico de mutación BRAF V600 positiva en el tumor, confirmado por un test validado. No se ha establecido la eficacia y seguridad de dabrafenib en pacientes con melanoma BRAF no mutado o con CPNM BRAF no mutado. 
Dabrafenib, por lo tanto, no se debe utilizar en pacientes con melanoma BRAF no mutado ni con CPNM BRAF no mutado (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacodinámicas). Posología. La dosis 
recomendada de dabrafenib, tanto en monoterapia como en combinación con trametinib, es de 150 mg (dos cápsulas de 75 mg) dos veces al día (equivalente a una dosis diaria total de 300 mg). La dosis recomendada de trametinib, 
cuando se utiliza en combinación con dabrafenib, es de 2 mg una vez al día. Duración del tratamiento. El tratamiento debe de continuar hasta que el paciente no obtenga beneficio clínico del tratamiento o cuando desarrolle una toxicidad 
intolerable (ver Tabla 2). Para el tratamiento adyuvante de melanoma, los pacientes deben ser tratados durante un periodo de 12 meses a no ser que se produzca una recurrencia de la enfermedad o toxicidad intolerable. Dosis olvidadas. 
Si olvida tomar una dosis de dabrafenib, no debe volver a tomar el medicamento si quedan menos de 6 horas hasta la próxima toma programada. Si olvida tomar una dosis de trametinib, cuando se utiliza en combinación con dabrafenib, 
debe tomar la dosis olvidada de trametinib solo en caso de que falten más de 12 horas hasta la siguiente dosis. Modificaciones de dosis. Se dispone de dos tipos de cápsulas con concentraciones de dabrafenib de 50 mg y 75 mg para 
poder ajustar de manera efectiva las modificaciones de dosis necesarias. El manejo de las reacciones adversas puede requerir la interrupción del tratamiento, la reducción de dosis o la suspensión del tratamiento (ver las Tablas 1 y 2). 
No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones del tratamiento por reacciones adversas de Carcinoma Cutáneo de Células Escamosas (CCE) o nuevo melanoma primario (ver Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). El tratamiento se debe interrumpir si la temperatura del paciente es ≥38,5ºC. Se debe examinar a los pacientes en busca de signos y síntomas de infección (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es 
necesario modificar la dosis en caso de uveítis, siempre y cuando los tratamientos eficaces locales puedan controlar la inflamación ocular. Si la uveítis no responde al tratamiento ocular local suspender dabrafenib hasta la resolución 
de la inflamación ocular y luego reinicie con dabrafenib reducido en un nivel de dosis (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Las reducciones de dosis recomendadas y las recomendaciones de modificación de dosis 
recomendadas, se presentan en las Tablas 1 y 2 respectivamente. Cuando una reacción adversa individual se maneja de manera efectiva, se puede considerar realizar un reescalado de dosis, siguiendo las mismas pautas posológicas 
empleadas para las reducciones de dosis. La pauta posológica de dabrafenib no debe exceder de 150 mg dos veces al día. Si apareciera toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza en combinación con trametinib se debe 
suspender o interrumpir o reducir la dosis de los dos tratamientos simultáneamente. Solo en los casos de pirexia, de uveítis, de cáncer no cutáneo con mutación RAS positiva (de forma principal relacionado con dabrafenib), de 
reducción en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), de oclusión de las venas retinianas (OCV), de desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y de enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis 
(principalmente relacionado con trametinib), podría ser necesario que solo se modificara la dosis de uno de los dos tratamientos. Excepciones de modificación de dosis (cuando se reduce la dosis de uno de los dos tratamientos). 
Pirexia. Si la temperatura del paciente es ≥38,5oC se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib cuando se utiliza solo o en combinación con trametinib (para como modificar la dosis, ver la Tabla 2). Se debe continuar con la misma 
dosis de trametinib. Se debe iniciar un tratamiento antipirético con ibuprofeno o acetaminofeno/paracetamol. En aquellos casos en los que los antipiréticos no son suficientes se debe considerar utilizar corticoides orales. Se deben 
evaluar los signos y síntomas de infección y en caso necesario, se deberían tratar de acuerdo con las prácticas locales (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Una vez resuelta la pirexia, puede reiniciarse dabrafenib 
con un tratamiento antipirético adecuado profiláctico incluso 1) a la misma dosis o 2) a un nivel de dosis inferior si la pirexia fuera recurrente y/o se acompañara de otros síntomas como la deshidratación, hipotensión o fallo renal. 
Uveítis. Si el tratamiento local puede controlar la inflamación ocular, no es necesario hacer ningún ajuste de dosis para la uveítis. En el caso que no respondiera al tratamiento local ocular, se debe suspender dabrafenib hasta que se 
resuelva la inflamación ocular y se debe reiniciar con dabrafenib reducido en un nivel de dosis. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib (ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Cáncer no-cutáneo con mutación-RAS-positiva. En pacientes con un cáncer no cutáneo con mutación RAS positiva sopesar los beneficios y riesgos antes de continuar con el tratamiento con dabrafenib. No es 
necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib. Reducción en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI)/Disfunción del ventrículo izquierdo. Si dabrafenib se utiliza en combinación 
con trametinib y apareciera una reducción absoluta de >10% de la FEVI en comparación con la situación basal y que está por debajo del límite inferior normal establecido, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib (ver Posología 
y forma de administración) para ver las instrucciones de modificación de dosis de trametinib. No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinación con trametinib. Oclusión de las venas retinianas (OCV) y 
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR). Si durante el tratamiento combinado con dabrafenib y trametinib los pacientes notifican nuevas alteraciones en la visión, como una disminución de la visión central, visión 
borrosa o pérdida de visión, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib (ver Posología y forma de administración) para ver las instrucciones de modificación de dosis de trametinib. En los casos confirmados de OCV o DEPR no 
es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinación con trametinib. Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis. Los pacientes en tratamiento con dabrafenib en combinación con trametinib con 
sospechas de padecer EPI o pneumonitis, incluyendo pacientes que presenten síntomas pulmonares nuevos o progresivos y signos de tos, disnea, hipoxia, derrame pleural o infiltrados, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib 
(ver Posología y forma de administración) para ver las instrucciones de modificación de dosis de trametinib. En los casos de EPI o neumonía no es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinación con 
trametinib. Insuficiencia renal. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. No existen datos clínicos en sujetos con insuficiencia renal grave y no se ha podido determinar la posible necesidad 

de ajustar la dosis (ver Propiedades farmacocinéticas). Dabrafenib se debe utilizar con precaución en pacientes con 
insuficiencia renal grave cuando se administre como monoterapia o en combinación con trametinib. Insuficiencia 
hepática. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve. No existen datos clínicos en 
sujetos con insuficiencia hepática de moderada a grave y no se ha podido determinar la posible necesidad de ajustar 
la dosis (ver Propiedades farmacocinéticas). El metabolismo hepático y la secreción biliar son las principales rutas de 
eliminación de dabrafenib y sus metabolitos, por lo que los pacientes con insuficiencia hepática de moderada a grave 
pueden presentar un aumento de la exposición. Dabrafenib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o grave cuando se administre como monoterapia o en combinación con trametinib. Poblaciones 
especiales. Pacientes no caucásicos. Se han obtenido datos limitados de seguridad y eficacia de dabrafenib en 
pacientes no caucásicos. El análisis de farmacocinética poblacional no mostró diferencias significativas en la 
farmacocinética de dabrafenib entre pacientes de raza asiática y caucásica. No es necesario ajustar la dosis de dabrafenib 
en pacientes asiáticos. Pacientes de edad avanzada. No se requieren ajustes de la dosis inicial en pacientes >65 años 
de edad. Población pediátrica. No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de dabrafenib en niños y adolescentes 
(<18 años de edad). No se dispone de datos clínicos. En los estudios de dabrafenib en animales jóvenes aparecieron 
efectos adversos, los cuales no fueron observados en animales adultos (ver Datos preclínicos sobre seguridad). 
Forma de administración. Tafinlar se administra por vía oral. Las cápsulas se deben tragar enteras con agua. No se 
deben masticar o abrir y no se deben mezclar con alimentos o líquidos, debido a la inestabilidad química de dabrafenib. 
Se recomienda que la dosis de dabrafenib se tome a la misma hora cada día, dejando un intervalo de aproximadamente 
12 horas entre dosis. Cuando se toma dabrafenib en combinación con trametinib, la dosis diaria de trametinib se debe 
tomar a la vez que la dosis matutina o la dosis vespertina de dabrafenib. Dabrafenib se debe tomar al menos una hora 
antes o 2 horas después de las comidas. Si el paciente vomita después de tomar dabrafenib, no debe volver a tomar 
la dosis, y debe esperar a la siguiente toma. Por favor, consulte la Ficha Técnica de trametinib para información sobre 
la forma de administración cuando se toma en combinación con dabrafenib. Contraindicaciones. Hipersensibilidad 
al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la Lista de excipientes. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Cuando se da dabrafenib en combinación con trametinib, se debe consultar la Ficha 
Técnica de trametinib antes de comenzar el tratamiento. Por favor, consultar la Ficha Técnica de trametinib para 
información adicional sobre las advertencias y precauciones asociados al tratamiento con trametinib. Test mutación 
BRAF V600. No se ha establecido la eficacia y seguridad de dabrafenib en pacientes con melanoma BRAF no mutado 
o con CPNM BRAF no mutado y por lo tanto, dabrafenib no se debe utilizar en pacientes con melanoma BRAF no
mutado ni con CPNM BRAF no mutado (ver Posología y forma de administración y Propiedades farmacodinámicas).
Dabrafenib en combinación con trametinib, en pacientes con melanoma que han progresado con un inhibidor BRAF.
Existen pocos datos de pacientes en combinación de dabrafenib con trametinib que han progresado a un tratamiento
previo con un inhibidor de BRAF. Estos datos muestran que la eficacia de la combinación es menor en estos pacientes
(ver Propiedades farmacodinámicas). Por tanto se deben considerar otras opciones terapéuticas antes de tratar con la
combinación a esta población tratada previamente con un inhibidor de BRAF. No se ha establecido la secuencia de
tratamientos tras la progresión con un tratamiento inhibidor de BRAF. Nuevos cánceres. Pueden aparece nuevos
cánceres, cutáneos y no cutáneos, cuando dabrafenib se utiliza en combinación con trametinib. Neoplasias malignas
cutáneas. Carcinoma cutáneo de células escamosas (CCE). Se han notificado casos de CCE (incluido queratoacantoma)
en pacientes tratados con dabrafenib solo o en combinación con trametinib (ver Reacciones adversas). En los ensayos
clínicos fase III MEK115306 y MEK116513 en pacientes con melanoma no resecable o metastásico, CCE apareció en
el 10% (22/211) de los pacientes que recibieron dabrafenib en monoterapia y en el 18% (63/349) de los pacientes
que recibieron vemurafenib en monoterapia, de forma respectiva. En la población de seguridad integrada por pacientes
con melanoma y CPNM avanzado, CEE apareció en el 2% (19/1076) de los pacientes que recibieron dabrafenib en

Tabla 1. Reducciones de dosis recomendadas.

Nivel de dosis
Dosis de Dabrafenib  
Utilizado en monoterapia o en 
combinación con trametinib

Dosis de Trametinib*  
Únicamente cuando se utiliza en 
combinación con dabrafenib

Dosis de inicio 150 mg dos veces al día 2 mg una vez al día

1ª reducción de dosis 100 mg dos veces al día 1,5 mg una vez al día

2ª reducción de dosis 75 mg dos veces al día 1 mg una vez al día

3ª reducción de dosis 50 mg dos veces al día 1 mg una vez al día

No se recomienda realizar modificaciones de dosis por debajo de 50 mg de dabrafenib dos veces al día, cuando 
se utiliza como monoterapia o en combinación con trametinib. No se recomienda realizar modificaciones de 
dosis por debajo de 1 mg de trametinib una vez al día, cuando se utiliza en combinación con dabrafenib.

*Para instrucciones de administración para el tratamiento con trametinib en monoterapia, consultar la sección
“Posología y forma de administración” de la Ficha Técnica de trametinib.

Tabla 2. Esquema de modificaciones de dosis según el grado de acontecimiento adverso (AA).

Grado (CTC‑AA)* Modificaciones de dosis recomendadas
Utilizado en monoterapia o en combinación con trametinib

Grado 1 o Grado 2 
(tolerable) Continuar el tratamiento y monitorizar a los pacientes en función de la clínica.

Grado 2 (intolerable) 
o Grado 3

Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de Grado 0 a 1 y reducir la 
dosis un nivel cuando se reinicie el tratamiento.

Grado 4 Suspender o interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de Grado 0 a 1 y 
reducir un nivel la dosis cuando se reinicie el tratamiento.

*Grado de intensidad de acontecimientos adversos clínicos según los Criterios Terminológicos Comunes de
Acontecimientos Adversos (CTC‑AE) v4.0.



combinación con trametinib. La mediana de tiempo de diagnóstico del primer CCE en el estudio MEK115306 fue de 223 días (de 56 a 510 días) en el grupo de tratamiento combinado y de 60 días (de 9 a 653 días) en el grupo de dabrafenib 
en monoterapia. En el estudio BRF115532 (COMBI‑AD) fase III en tratamiento adyuvante de melanoma, el 1% de los pacientes que recibió dabrafenib en combinación con trametinib (6/435) desarrolló CCE en comparación con el 1% de 
los pacientes que recibieron placebo (5/432). En el estudio en tratamiento adyuvante la mediana de tiempo hasta el inicio del primer caso de CCE fue de aproximadamente 18 semanas en el grupo de la combinación y de 33 semanas en 
el grupo placebo. Antes de empezar el tratamiento con dabrafenib, se recomienda realizar exámenes cutáneos para detectar CCE. Durante todo el tratamiento y durante los 6 meses posteriores a la finalización del tratamiento las revisiones 
se realizaran mensualmente. Se debe monitorizar a los pacientes durante un periodo de 6 meses tras la suspensión del tratamiento con dabrafenib o hasta la iniciación de otra terapia antineoplásica. Los casos de CCE se deben tratar 
mediante extirpación dermatológica o, si se toma en combinación, dabrafenib y trametinib, el tratamiento con dabrafenib se debe continuar sin ajustes de dosis. Se debe indicar a los pacientes que informen inmediatamente a su médico 
si desarrollan nuevas lesiones. Nuevo melanoma primario. En los ensayos clínicos se han notificado casos de nuevos melanomas primarios en pacientes tratados con dabrafenib. En ensayos clínicos en melanoma no resecable o 
metastásico, estos casos fueron identificados durante los primeros 5 meses de tratamiento con dabrafenib en monoterapia. Los nuevos casos de melanoma primario se pueden tratar mediante extirpación sin la necesidad de realizar 
modificaciones en el tratamiento. Se deben monitorizar las lesiones cutáneas tal y como se ha descrito anteriormente para casos de CCE. Neoplasias malignas no cutáneas. Los experimentos in vitro han demostrado señales de activación 
paradójica de la proteína quinasa activada por mitógenos (MAPkinasa) en células BRAF nativas con mutaciones RAS, cuando fueron expuestas a inhibidores BRAF. Esto puede provocar un aumento del riesgo de aparición de neoplasias 
malignas no cutáneas relacionadas con la exposición a dabrafenib (ver Reacciones adversas) cuando existen mutaciones en RAS. Se han notificado neoplasias malignas asociadas a mutaciones RAS en los ensayos clínicos, en pacientes 
tratados con otro inhibidor de BRAF (leucemia mielomonocítica crónica y carcinoma no cutáneo de células escamosas en cabeza y cuello), asi como en pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia (adenocarcinoma pancreático, 
adenomacarcinoma del conducto biliar), y con dabrafenib en combinación con trametinib, un inhibidor de MEK (cáncer colorectal, cáncer de páncreas). Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes se deben someter a exploraciones de 
cabeza y cuello, con inspección visual de la mucosa oral y palpación de los nódulos linfáticos, así como realizar un escaner por tomografía computarizada (TC) de tórax y abdomen. Durante el tratamiento, se debe monitorizar a los 
pacientes según se indique clínicamente, incluyendo exploraciones de cabeza y cuello cada 3 meses y TC de tórax y abdomen cada 6 meses. Se recomienda realizar exploraciones anales y pélvicas antes y al final del tratamiento o cuando 
se considere clínicamente necesario. Se debe realizar un recuento completo de células sanguíneas y de química sanguínea cuando esté indicado clínicamente. Antes de administrar dabrafenib a pacientes con un cáncer previo o simultaneo, 
asociado a mutaciones RAS, se deben considerar los beneficios y los riesgos. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib. Tras la suspensión del tratamiento con dabrafenib, se debe 
continuar la monitorización de neoplasias no cutáneas secundarias/recurrentes durante 6 meses o hasta el inicio de otro tratamiento antineoplásico. Cualquier resultado anómalo debe ser tratado de acuerdo a la práctica clínica. 
Hemorragias. Se han dado casos de hemorragias, incluidas hemorragias graves y mortales, en pacientes en tratamiento con dabrafenib en combinación con trametininb (ver Reacciones adversas). Para más información, por favor consultar 
la Ficha Técnica de trametinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Alteraciones visuales. En los ensayos clínicos se han notificado reacciones oftalmológicas, incluyendo uveitis, iriociclitis e iritis en pacientes tratados 
con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib. Se debe monitorizar a los pacientes de manera rutinaria durante el tratamiento, para detectar signos y síntomas oculares (del tipo, cambios en la visión, fotofobia y dolor 
ocular). No es necesario modificar la dosis, siempre y cuando los tratamientos eficaces locales puedan controlar la inflamación ocular. Si la uveítis no responde al tratamiento ocular local se debe suspender dabrafenib hasta la resolución 
de la inflamación ocular y luego reiniciar con dabrafenib reducido en un nivel de dosis. Tras el diagnóstico de uveítis, no es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib. Con dabrafenib en 
combinación con trametinib puede aparecer DEPR y OCV. Por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Tras el diagnóstico de OCV o DEPR, no es necesario modificar la dosis 
de dabrafenib cuando se toma en combinación con trametinib. Pirexia. En los ensayos clínicos con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib se han notificado episodios de fiebre (ver Reacciones adversas). El 1 % de 
los pacientes de los ensayos clínicos con dabrafenib en monoterapia, presentaron eventos febriles graves no infecciosos, definidos como fiebre acompañada de escalofríos graves, deshidratación, hipotensión y/o insuficiencia renal aguda 
de origen prerenal en sujetos con una función renal normal (ver Reacciones adversas). El inicio de estos eventos febriles graves no infecciosos se produjo principalmente durante el primer mes de tratamiento. Los pacientes con eventos 
febriles graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o interrupciones de dosis y a los cuidados complementarios. La incidencia y gravedad de la pirexia aumenta con el tratamiento combinado. En el estudio MEK115306 
en pacientes con melanoma no resecable o metastásico, se notificó pirexia en un 57% (119/209) de los pacientes del grupo de la combinación, un 7% fueron de Grado 3 en comparación con el grupo de dabrafenib en monoterapia, con 
un 33% (69/211) de los pacientes que notificaron pirexia, siendo el 2% de Grado 3. En el estudio fase II BRF113928 en pacientes con CPNM avanzado, la incidencia y gravedad de la pirexia aumentó ligeramente cuando dabrafenib se 
utilizaba en combinación con trametinib (48%, 3% Grado 3) comparado con dabrafenib en monoterapia (39%, 2% Grado 3). En el estudio fase III BRF115532 en tratamiento adyuvante de melanoma, la incidencia y gravedad de la pirexia 
fueron superiores en el grupo que recibió dabrafenib en combinación con trametinib (67%; 6% Grado 3/4) en comparación con el grupo placebo (15%; <1% Grado 3). En pacientes con melanoma no resecable o metastásico que recibieron 
dabrafenib en combinación con trametinib y que desarrollaron pirexia, aproximadamente la mitad de las primeras apariciones de pirexia sucedieron en el primer mes de tratamiento y aproximadamente una tercera parte de los pacientes 
tuvieron 3 o más episodios. Se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib si la temperatura del pacientes es ≥38,5ºC (por favor consulte la Tabla 2 de esquema de modificación de dosis). Se debe examinar a los pacientes en busca 
de signos y síntomas de infección. El tratamiento con dabrafenib se puede reiniciar cuando la fiebre remita mediante el uso profiláctico adecuado de antiinflamatorios no esteroideos o paracetamol. Si la fiebre se asocia con otros signos 
o síntomas graves, se debe reinciar el tratamiento con dabrafenib a una dosis reducida una vez que la fiebre remita y de acuerdo a la clínica del paciente (ver Posología y forma de administración). No es necesario modificar la dosis de 
trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib. Reducción de la FEVI/Disfunción del ventrículo izquierdo. Se ha notificado que dabrafenib en combinación con trametinib disminuye la FEVI (ver Reacciones adversas). Para 
información adicional, por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinación con trametinib. Fallo 
renal. Se han identificado casos de fallo renal en <1% de los pacientes tratados con dabrafenib solo y en ≤1% de los pacientes tratados con dabrafenib en combinación. Los casos observados estuvieron asociados generalmente a pirexia 
y deshidratación, y respondieron bien a interrupciones de dosis y con medidas generales complementarias. Se ha noficiado nefritis granulomatosa (ver Reacciones adversas). Se deben monitorizar periódicamente los niveles de creatinina 
sérica en los pacientes que estén en tratamiento. Si se producen aumentos de los niveles de creatinina, podría ser necesario interrumpir el tratamiento con dabrafenib cuando sea clínicamente apropiado. No se ha estudiado el uso de 
dabrafenib en pacientes con insuficiencia renal (definida por niveles de creatinina >1,5 x LSN), por lo tanto, se debe utilizar con precaución en este grupo de pacientes (ver Propiedades farmacocinéticas). Acontecimientos hepáticos. En 
ensayos clínicos con dabrafenib en combinación con trametinib, se han notificado acontecimientos adversos hepáticos (ver Reacciones adversas). Se recomienda realizar una monitorización de la función hepática cada cuatro semanas 
durante 6 meses tras iniciar el tratamiento con dabrafenib en combinación con trametinib. A partir de entonces, se ha de monitorizar de acuerdo a la práctica clínica. Por favor, consulte la Ficha Técnica de trametinib para información 
adicional. Hipertensión. Se han notificado elevaciones de la presión arterial asociadas al uso de dabrafenib en combinación con trametinib, en pacientes con y sin hipertensión preexistente (ver Reacciones adversas). Por favor, consulte 
la Ficha Técnica de trametinib para información adicional. Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis. En los estudios clínicos con dabrafenib en combinación con trametinib se han notificado casos de pneumonitis o EPI. Por 
favor, consulte la Ficha Técnica de trametinib para información adicional. Si dabrafenib se utilizara en combinación con trametinib, podría continuar con el tratamiento con dabrafenib a la misma dosis. Erupción. Se han observado 
erupciones aproximadamente en un 24% de los pacientes en los ensayos clínicos cuando se utiliza dabrafenib en combinación con trametinib (ver Reacciones adversas). La mayoría de estos casos fueron de Grado 1 o 2 y no requirieron 
interrupciones de tratamiento ni reducciones de dosis. Por favor, consulte las Advertencias y precauciones especiales de empleo de la Ficha Técnica de trametinib para información adicional. Rabdomiolisis. Se ha observado rabdomiolisis 
en pacientes tratados con dabrafenib en combinación con trametinib (ver Reacciones adversas). Por favor, consulte las Advertencias y precauciones especiales de empleo de la Ficha Técnica de trametinib para información adicional. 
Pancreatitis. Se han notificado casos de pancreatitis en <1% de los pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib en ensayos clínicos en melanoma no resecable o metastásico y en alrededor del 4% 
de los pacientes tratados con dabrafenib en combinación con trametinib en el ensayo clínico en CPNM. Uno de los eventos ocurrió en el primer día de tratamiento con dabrafenib de un paciente con melanoma metastásico y volvió a 
aparecer tras administrar una dosis reducida. En el ensayo de tratamiento adyuvante de melanoma, la pancreatitis se notificó en <1% (1/435) de los pacientes que recibieron dabrafenib en combinación con trametinib y en ningún paciente 
de los que recibieron placebo. Se debe investigar cuanto antes la aparición de dolor abdominal inexplicable y realizar un análisis de amilasa y lipasa en suero. Se debe monitorizar detenidamente a los pacientes que reinicien el tratamiento 
con dabrafenib tras un episodio de pancreatitis. Trombosis venosa profunda/embolismo pulmonar. Cuando dabrafenib se utiliza en monoterapia o en combinación con trametinib, puede aparecer embolismo pulmonar o trombosis venosa 
profunda. Si el paciente desarrolla síntomas de embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda tales como respiración entrecortada, dolor en el pecho, hinchazón de brazos o piernas, debe buscar atención médica urgente. Interrumpir 
trametinib y dabrafenib de manera permanente por riesgo de muerte por embolismo pulmonar. Reacciones adversas cutáneas graves. Se han notificado casos de reacciones adversas cutáneas graves (RACG) durante el tratamiento en 
combinación de dabrafenib y trametinib, incluyendo el síndrome de Stevens Johnson y exantema medicamentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) que pueden ser mortales. Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar 
a los pacientes de los signos y síntomas de las reacciones cutáneas y se deben monitorizar cuidadosamente. Si aparecen signos o síntomas que sugieran RACG se debe interrumpir el tratamiento con dabrafenib y trametinib. Trastornos 
gastrointestinales. En pacientes tratados con dabrafenib en combinación con trametinib (ver Reacciones adversas) se han notificado colitis y perforación gastrointestinal, incluyendo desenlace mortal. Para más información, por favor 
consultar la Ficha Técnica de trametinib (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Efectos de otros medicamentos sobre dabrafenib. Dabrafenib es un sustrato de CYP2C8 y CYP3A4. Siempre que sea posible, se debe evitar 
el uso concomitante con inductores potentes de estas enzimas, ya que estos agentes pueden disminuir la eficacia de dabrafenib (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Efectos de dabrafenib sobre otros 
medicamentos. Dabrafenib es un inductor del metabolismo enzimático que puede provocar la pérdida de eficacia de muchos medicamentos que se utilizan de forma habitual (ver ejemplos en Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción). Es importante realizar una revisión de la utilización de medicamentos que usa el paciente cuando se inicia el tratamiento con dabrafenib. Se debe evitar el uso concomitante de dabrafenib con medicamentos que 
son sustratos sensibles a ciertas enzimas metabolizadoras o transportadoras (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción), si no puede realizarse una monitorización de la eficacia y de los ajustes de la dosis. La 
administración concomitante de dabrafenib con warfarina provoca una disminución de la exposición a warfarina. Se debe tener precaución y se recomienda un mayor control del INR (International Normalised Ratio) cuando se utilice 
dabrafenib de forma concomitante con warfarina y cuando se suspenda el tratamiento de dabrafenib (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). La administración concomitante de dabrafenib con digoxina 
puede provocar una disminuación de la exposición a digoxina. Se debe tener precaución y se recomienda una mayor monitorización cuando digoxina (un transportador de sustrato) se use simultaneamente con dabrafenib y cuando se 
suspenda el tratamiento de dabrafenib (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efectos de otros medicamentos sobre 
dabrafenib. Dabrafenib es un sustrato de las enzimas metabólicas CYP2C8 y CYP3A4, mientras que los metabolitos activos, hidróxidabrafenib y desmetildabrafenib son sustratos de CYP3A4. Los medicamentos que actúan como 
inhibidores o inductores potentes de CYP2C8 o CYP3A4, tienden a aumentar o disminuir las concentraciones de dabrafenib, respectivamente. Por ello, y si es posible, durante el tratamiento con dabrafenib se debe considerar la 
administración de agentes alternativos. Se debe tener precaución cuando se administren inhibidores potentes (por ejemplo, ketoconazol, gemfibrozilo, nefazodona, claritromicina, ritonavir, saquinavir, telitromicina, itraconazol, voriconazol, 
posaconazol, atazanavir) con dabrafenib. Se debe evitar la coadministración de dabrafenib con inductores potentes de CYP2C8 o CYP3A4 (por ejemplo, rifampicinia, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital o Hierba de San Juan [Hypericum 
perforatum]) con dabrafenib. La administración de 400 mg de ketoconazol (un inhibidor de CYP3A4) una vez al día, con 75 mg de dabrafenib dos veces al día, produjo un incremento en el AUC de dabrafenib del 71%, y un incremento 
en la Cmax de dabrafenib del 33%, en relación con la administración de 75 mg de dabrafenib dos veces al día en monoterapia. La administración concomitante produjo un incremento del AUC de hidroxidabrafenib y desmetildabrafenib 
(incrementos del 82% y del 68%, respectivamente). Se observó una disminución en el AUC de carboxi‑dabrafenib de un 16%. La administración de 600 mg de gemfibrozilo (un inhibidor de CYP2C8), dos veces al día, con 75 mg de 
dabrafenib dos veces al día, produjo un incremento en el AUC de dabrafenib del 47%, pero no alteró la Cmax de dabrafenib, en relación con la administración de 75 mg de dabrafenib dos veces al día en monoterapia. Gemfibrozilo no tuvo 
efectos clínicamente relevantes sobre la exposición sistémica de los metabolitos de dabrafenib (≤13%). La administración de 600 mg rifampicina (un inductor de CYP3A4/CYP2C8) una vez al día con 150 mg de dabrafenib dos veces al 
día produjo una disminución en la Cmax (27%) y en el AUC (34%) de la dosis repetida de dabrafenib. No se observó ningún cambio relevante en el AUC para hidroxidabrafenib. Se produjo un incremento en el AUC del 73% para 
carboxidabrafenib y una disminución en el AUC del 30% para desmetil‑dabrafenib. La administración concomitante de dosis repetidas de 150 mg de dabrafenib dos veces al día y 40 mg de rabeprazol, agente que eleva el pH, una vez al 
día, produjo un aumento del AUC del 3% y una disminución del 12% de la Cmax de dabrafenib. Estas modficaciones en el AUC y en la Cmax no se consideran clínicamente significativas. No se espera que los medicamentos que alteran el 
pH de tracto gastrointestinal superior (p. ej. inhibidores de la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiácidos) reduzcan la biodisponibilidad de dabrafenib. Efectos de dabrafenib sobre otros medicamentos. Dabrafenib es un 
inductor enzimático que incrementa la síntesis de enzimas que metabolizan medicamentos entre las que se incluyen CYP3A4, CYP2Cs y CYP2B6. También puede incrementar la síntesis de transportadores. Este efecto provoca una 
reducción de los niveles plasmáticos de medicamentos metabolizados por estas enzimas, y puede afectar a algunos medicamentos transportados. La reducción de las concentraciones plasmáticas puede provocar una pérdida o una 
reducción del efecto clínico de estos medicamentos. Existe también el riesgo de un aumento en la formación de metabolitos activos de estos medicamentos. Entre las enzimas que pueden ser inducidas se incluyen CYP3A presente en el 
hígado e intestino, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 y UGTs (enzimas glucurónido conjugadas). El transportador de proteína P‑gp puede también ser inducido al igual que otros transportadores, por ejemplo MRP2. En base a los 
resultados de un estudio clínico con rosuvastatina, no es probable la inducción de OATP1B1/1B3 y BCRP. In vitro, dabrafenib produce incrementos en CYP2B6 y CYP3A4 de manera dosis dependiente. En un estudio de interacción de 
fármacos, la Cmax y el AUC de midazolam administrado por vía oral (un sustrato de CYP3A4) disminuyó un 47% y un 65% respectivamente, al administrarlo junto con dosis repetidas de dabrafenib. La administración de 150 mg de 
dabrafenib dos veces al día con warfarina, produjo una disminución en el AUC de Swarfarina y Rwarfarina de un 37% y un 33% respectivamente, en comparación con la administración de warfarina en monoterapia. La Cmax de Swarfarina 



y Rwarfarina, se incrementó un 18% y un 19%, respectivamente. Es de esperar que existan interacciones con muchos medicamentos que se eliminen a través del metabolismo o por transporte activo. Estos medicamentos se deben 
evitar o se deben utilizar con precaución, si su efecto terapéutico es de gran importancia para el paciente y si los ajustes de dosis no se pueden realizar con facilidad en función de la eficacia o las concentraciones plasmáticas. Se 
sospecha que el riesgo de daño hepático tras la administración de paracetamol es mayor en pacientes tratados de forma concomitante con inductores enzimáticos. Es de esperar que el número de medicamentos afectados sea grande, 
aunque la magnitud de la interacción puede variar. Entre el grupo de medicamentos que pueden verse afectados se incluyen los siguientes, pero no están limitados solo a estos:. · Analgésicos (p. ej. fentanilo, metadona). Antibióticos 
(p. ej. claritromicina, doxiciclina). Medicamentos anticancerígenos (p. ej. cabazitaxel). Anticoagulantes (p. ej. acenocumarol, warfarina, ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Antiepilépticos (p. ej. carbamazepina, 
fenitoína, primidona, ácido valproico). Antipsicóticos (p. ej. haloperidol). Bloqueantes de canales de calcio (p. ej. diltiazem, felodipino, nicardipino, nidefipino, verapamilo). Glucosidos cardíacos (p. ej. digoxina, ver Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). Corticosteroides (p. ej. dexametasona, metilprednisolona). Antivirales para el VIH (p. ej. amprenavir, atazanavir, darunavir, delavirdina, efavirenz, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, saquinavir, 
tipranavir). Anticonceptivos hormonales (ver Fertilidad, embarazo y lactancia). Hipnóticos (p. ej. diazepam, midazolam, zolpidem). Inmunosupresores (p. ej. ciclosporina, tacrolimus, sirolimus). Estatinas metabolizadas por CYP3A4 (p. 
ej. atorvastatina, simvastatina). Es probable que el inicio de la inducción ocurra después de 3 días de tratamiento repetido con dabrafenib. Cuando se suspende el tratamiento con dabrafenib la inducción es contrarestada de forma 
gradual, pudiendo incrementarse las concentraciones susceptibles de CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19, UDP glucuronosil transferasa (UGT) y los trasportadores de sustratos (p. ej. Pgp o MRP‑2); por ello, los pacientes 
deben ser monitorizados en caso de toxicidad y la dosis de estos medicamentos debe ser ajustada. In vitro, dabrafenib es un inhibidor del mecanismo de CYP3A4. Por lo tanto, durante los primeros días de tratamiento se pueden 
observar inhibición transitoria de CYP3A4. Efectos de dabrafenib sobre los sistemas transportadores de sustancias. Dabrafenib es un inhibidor in vitro del polipéptido transportador de aniones orgánicos humanos (OATP) 1B1 (OATP 
1B1) OATP 1B3 y BCRP. Después de la administración de una dosis única de rosuvastatina (sustrato de OATP1B1, OATP1B3 y BCRP) con una dosis repetida de dabrafenib 150 mg dos veces al día en 16 pacientes, la Cmax de rosuvastatina 
aumentó 2,6 veces mientras que el AUC varió mínimamente (aumento del 7%). No es probable que el aumento de la Cmax de rosuvastatina tenga relevancia clínica. Combinación con trametinib. La administración concomitante a dosis 
repetidas de 2 mg de trametinib una vez al día y de 150 mg dos veces al día no dio lugar a cambios clínicamente significativos en la Cmax y AUC de trametinib o de dabrafenib, con incrementos del 16 y 23% en la Cmax y AUC respectivamente 
de dabrafenib. Utilizando un análisis farmacocinético poblacional se observó una pequeña disminución en la biodisponibilidad de trametinib, correspondiente a una disminución del AUC del 12%, cuando trametinib se administraba 
en combinación con dabrafenib, un inductor CYP3A4. Cuando dabrafenib se utiliza en combinación con trametinib consulte las interacciones del medicamento que se encuentran en las Advertencias y precauciones especiales de empleo 
y Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción de la ficha técnica de dabrafenib y trametinib. Efectos de los alimentos sobre dabrafenib. Los pacientes deben de tomar dabrafenib en monoterapia o en combinación 
con trametinib al menos una hora antes o dos horas después de las comidas debido al efecto de los alimentos sobre la absorción de dabrafenib (ver Propiedades farmacocinéticas). Población pediátrica. Los estudios de interacción 
sólo se han realizado en adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción en mujeres. Las mujeres en edad fértil deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante las 
2 semanas siguientes a la suspensión del tratamiento de dabrafenib y 16 semanas tras la última dosis de trametinib, cuando se ha dado en combinación con debrafenib. Dabrafenib puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos 
hormonales orales o sistémicos, por lo que se debe utilizar otro método anticonceptivo alternativo eficaz (ver Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Embarazo. No hay datos relativos al uso de dabrafenib 
en mujeres embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad en la reproducción y toxicidades en el desarrollo embriofetal, incluyendo efectos teratogénicos (ver Datos preclínicos sobre seguridad). No se debe administrar 
dabrafenib a mujeres embarazadas a no ser que los beneficios para la madre superen los posibles riesgos para el feto. Si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con dabrafenib, se le debe informar del posible riesgo 
para el feto. Por favor, consulte la Ficha Técnica de trametinib (Fertilidad, embarazo y lactancia) cuando se utilice en combinación con dabrafenib. Lactancia. Se desconoce si dabrafenib se excreta en la leche materna. Debido a que 
muchos medicamentos se excretan en la leche materna, no se puede descartar la existencia de riesgo para los lactantes. Se debe decidir si es necesario suspender la lactancia o suspender el tratamiento con dabrafenib, tras considerar 
el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay datos en seres humanos de dabrafenib en monoterapia o en combinación con trametinib. En animales, se ha observado que dabrafenib 
puede afectar a la fertilidad de machos y hembras como un efecto adverso sobre los órganos reproductores masculinos y femeninos. Se debe informar a los pacientes varones que toman dabrafenib en monoterapia o en combinación 
con trametinib del posible riesgo de deterioro de la espermatogénesis, que puede ser irreversible. Por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib (ver Fertilidad, embarazo y lactancia) cuando se usa en combinación con trametinib. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de dabrafenib sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. A la hora de considerar la capacidad del paciente para realizar tareas 

que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas, se deben tener en cuenta tanto el estado 
clínico del paciente como el perfil de reacciones adversas de dabrafenib. Los pacientes deberán 
ser conscientes de la posibilidad de padecer fatiga o problemas oculares que afectan a estas 
actividades. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. La seguridad de 
dabrafenib en monoterapia se basa en la población de seguridad integrada por cinco ensayos 
clínicos, BRF113683 (BREAK‑3), BRF113929 (BREAK‑MB), BRF113710 (BREAK‑2), BRF113220 
y BRF112680 que incluyeron 578 pacientes con melanoma no resecable o metastásico con 
mutación BRAF V600 tratado con dabrafenib 150 mg dos veces al día. Las reacciones adversas 
más frecuentes (incidencia ≥15%) notificadas con dabrafenib fueron, hiperqueratosis, cefalea, 
pirexia, artralgia, fatiga, náusea, papiloma, alopecia, erupción cutánea y vómitos. La seguridad 
de dabrafenib en combinación con trametinib se ha evaluado en la población de seguridad 
integrada de 1076 pacientes con melanoma BRAF V600 mutado no resecable o metastásico, con 
melanoma BRAF V600 mutado en Estadio III después de resección completa (tratamiento 
adyuvante) y con CPNM avanzado, tratados con dabrafenib 150 mg dos veces al día y trametinib 
2 mg una vez al día. De estos pacientes, 559 recibieron tratamiento combinado para melanoma 
con mutación BRAF V600 en los 2 ensayos clínicos fase III aleatorizados MEK115306 (COMBId) 
y MEK116513 (COMBIv), 435 recibieron tratamiento combinado para el tratamiento adyuvante 
de melanoma con mutación BRAF V600 en Estadio III después de resección completa en el 
estudio fase III aleatorizado BRF115532 (COMBI‑AD) y 82 recibieron tratamiento en combinación 
para CPNM con mutación BRAF V600 en el estudio fase II no aleatorizado, multicohorte 
BRF113928 (ver Propiedades farmacodinámicas). Las reacciones adversas más frecuentes 
(incidencia ≥20%) de dabrafenib en combinación con trametinib fueron: pirexia, fatiga, náuseas, 
escalofríos, cefalea, diarrea, vómitos, artralgia y erupción. Tabla de reacciones adversas. Las 
reacciones adversas se enumeran a continuación de acuerdo con la clasificación de órganos del 
sistema MedDRA, ordenadas por frecuencias y de acuerdo con la siguiente convención: 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 puede estimarse a partir de 
los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se ordenan 
en orden decreciente de gravedad. Descripción de las reacciones adversas seleccionadas. 
Carcinoma cutáneo de células escamosas(CCE). En el 10% de los pacientes tratados con 
dabrafenib en monoterapia en el estudio MEK115306 aparecieron casos de carcinoma cutáneo 
de células escamosas (incluyendo aquellos clasificados como queratoacantomas o subtipos 
mixtos de queratoacantomas) y de forma aproximada el 70% de las reacciones se produjeron 
entre las 12 primeras semanas de tratamiento con una mediana del tiempo de aparición de 8 
semanas. En la población de seguridad integrada de dabrafenib combinado con trametinib, el 
2% de los pacientes desarollaron CCE y los eventos se produjeron más tarde que con dabrafenib 
en monoterapia, con un tiempo de aparición medio de 18‑31 semanas. Todos los pacientes que 
recibieron dabrafenib en monoterapia o en tratamiento combinado con trametinib que 
desarrollaron CCE continuaron el tratamiendo sin modificaciones de la pauta posológica. Nuevo 
melanoma primario. En los ensayos clínicos con dabrafenib en monoterapia y en combinación 
con trametinib se han notificado casos de nuevos melanomas primarios en los estudios en 
melanoma. Estos casos fueron tratados mediante extirpación y no fueron necesarias 
modificaciones del tratamiento (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). No se 
notificó ningún caso nuevo de melanoma primario en el estudio (BRF113928) fase II en CPNM. 
Neoplasia maligna no cutánea. La activación de la señalización de MAPkinasa en células BRAF 
nativas que fueron expuestas a inhibidores BRAF, incluyendo aquellas con mutaciones RAS, 
puede conducir a un aumento de riesgo de aparición de neoplasias malignas no cutáneas (ver 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se notificaron neoplasias malignas no 
cutáneas en 1% (6/586) de los pacientes de la población de seguridad integrada de dabrafenib 
en monoterapia y <1% (8/1076) de los pacientes en la población de seguridad integrada de 
dabrafenib en combinación con trametinib. Se han visto casos de neoplasias malignas en 
pacientes tratados con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib, provocados 
por mutaciones RAS. Se debe monitorizar a los pacientes en función de la clínica. Hemorragias. 
Se han dado casos de hemorragias, incluidas hemorragias graves y mortales, en pacientes en 
tratamiento con dabrafenib en combinación con trametinib. Por favor consulte la Ficha Técnica 
de trametinib. Reducción de la FEVI/Disfunción del ventrículo izquierdo. Se han notificado casos 
de disminución de la FEVI en el 6% (65/1076) de los pacientes en la población de seguridad 
integrada tratados con dabrafenib en combinación con trametinib. En la mayoría de los casos fue 
sintomática y reversible. Los pacientes con FEVI por debajo del límite inferior normal no fueron 

Tabla 3. Reacciones adversas notificadas en la población de seguridad integrada de dabrafenib en 
monoterapia en los estudios BRF113683 (BREAK‑3), BRF113929 (BREAK‑MB), BRF113710 (BREAK‑2), 
BRF113220 y BRF112680 (n = 578).
Sistema de clasificación de 
órganos

Frecuencia (todos los 
grados) Reacciones adversas

Neoplasias benignas, malignas 
y no especificadas (incluyendo 
quistes y pólipos)

Muy frecuentes Papiloma

Frecuentes

Carcinoma cutáneo de células escamosas
Queratosis seborreica
Acrocordón
Carcinoma de células basales

Poco frecuentes Nuevo melanoma primario
Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición

Muy frecuentes Disminución del apetito

Frecuentes
Hipofosfatemia
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Trastornos oculares Poco frecuentes Uveítis
Trastornos respiratorios, torácicos 
y mediastínicos Muy frecuentes Tos

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes

Náusea
Vómitos
Diarrea

Frecuentes Estreñimiento
Poco frecuentes Pancreatitis

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes

Hiperqueratosis
Alopecia
Erupción cutánea
Síndrome de eritrodisestesia palmoplantar

Frecuentes

Piel seca
Prurito
Queratosis actínica
Lesión en la piel
Eritema
Fotosensibilidad

Poco frecuentes Paniculitis

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo Muy frecuentes

Artralgia
Mialgia
Dolor en las extremidades

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes
Fallo renal, fallo renal agudo
Nefritis

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuentes

Pirexia
Fatiga
Escalofríos
Astenia

Frecuentes Enfermedad parecida a la gripe



incluidos en los ensayos clínicos con dabrafenib. Dabrafenib en combinación con trametinib 
se debe usar con precaución en pacientes con afecciones que puedan alterar la función del 
ventriculo izquierdo. Consultar la ficha técnica de trametinib. Pirexia. En los ensayos clínicos 
con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib se ha notificado fiebre; sin 
embargo, la incidencia y gravedad de la pirexia aumenta con el tratamiento combinado (ver 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes que recibieron dabrafenib 
en combinación con trametinib y desarrollaron pirexia, aproximadamente, la mitad de las 
primeras apariciones de pirexia sucedieron en el primer mes de tratamiento y aproximadamente 
una tercera parte de los pacientes tuvieron 3 o más episodios. El 1% de los pacientes con 
dabrafenib en monoterapia de la población de seguridad, presentaron eventos febriles graves 
no infecciosos, definidos como fiebre acompañada de escalofríos graves, deshidratación, 
hipotensión y/o insuficiencia renal aguda de origen pre‑renal en sujetos con una función renal 
normal (ver Reacciones adversas). El inicio de estos eventos febriles graves no infecciosos se 
produjo principalmente durante el primer mes de tratamiento. Los pacientes con eventos febriles 
graves no infecciosos respondieron bien a las reducciones y/o interrupciones de dosis y a 
los cuidados complementarios. Acontecimientos hepáticos. En ensayos clínicos con dabrafenib 
en monoterapia y en combinación con trametinib, se han notificado acontecimientos adversos 
hepáticos. Por favor consulte la Ficha Técnica de trametinib. Hipertensión. Se han notificado 
elevaciones de la presión arterial asociadas al uso de dabrafenib en combinación con trametinib, 
en pacientes con y sin hipertensión preexistente. Se debe medir la presión arterial al inicio del 
tratamiento, llevar a cabo una monitorización durante el tratamiento, y cuando proceda controlar 
la hipertensión con un tratamiento estándar. Artralgia. Los casos de artralgia notificados han sido 
muy frecuentes en la población integrada de seguridad de dabrafenib en monoterapia (25%) 
y de dabrafenib en combinación con trametinib (25%), aunque estos fueron principalmente 
clasificados de gravedad Grado 1 y 2, siendo poco frecuentes los casos de Grado 3 (<1%), y no 
se notificó ningún caso de Grado 4. Hipofosfatemia. Se han notificado frecuentemente casos de 
hipofosfatemia en la población de seguridad integrada de dabrafenib en monoterapia (7%) y de 
dabrafenib en combinación con trametinib ( 4%). Se debe tener en cuenta que aproximadamente 
la mitad de estos casos con dabrafenib en monoterapia (4%) y 1% con dabrafenib en combinación 
con trametinib presentaron una gravedad de Grado 3. Pancreatitis. Se han notificado casos de 
pancreatitis con dabrafenib en monoterapia y en combinación con trametinib. Se debe investigar 
cuanto antes la aparición de dolor abdominal de origen desconocido y realizar un análisis de 
amilasa y lipasa séricas. Se debe monitorizar detenidamente a los pacientes que reinicien el 
tratamiento con dabrafenib tras un episodio de pancreatitis (ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Fallo renal. Los casos de fallo renal debidos a pirexia asociada a 
azotemia prerrenal o a nefritis granulomatosa fueron poco frecuentes. Sin embargo, no se han 
estudiado los efectos de dabrafenib en pacientes con insuficiencia renal (definida por niveles 
de creatinina >1,5 x LSN). Se debe tener precaución en estos pacientes (ver Advertencias y 
precauciones especiales de empleo). Poblaciones especiales. Pacientes de avanzada edad. Del 
número total de pacientes incluidos en la población integrada de seguridad de dabrafenib en 
monoterapia (n = 578), el 22% eran mayores de 65 años, y un 6% eran mayores de 75 años. 
En comparación con sujetos más jóvenes (<65 años), hubo un mayor número de pacientes ≥65 
años que presentaron reacciones adversas que condujeron a reducciones de dosis (22% vs. 
12%) o interrupciones (39% vs. 27%). Además, los pacientes de mayor edad experimentaron 
más reacciones adversas graves en comparación con los pacientes jóvenes (41% vs. 22%). No 
se encontraron diferencias globales de eficacia entre estos sujetos y los sujetos más jóvenes. 
En la población de seguridad integrada de dabrafenib en combinación con trametinib (n = 
1.076), 265 pacientes (25%) tenía ≥65 años y 62 pacientes (6%) tenían ≥75 años. En todos los 
ensayos clínicos, la proporción de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos fue 
similar para los <65 años que para los ≥65 años. Sin embargo los pacientes ≥65 años fueron 
más propensos a sufrir efectos adversos que los pacientes <65 años, incluso tuvieron que 
interrumpir el tratamiento de forma permanente, reducir o interrumpir su dosis. Dabrafenib en 
combinación con trametinib en pacientes con metástasis cerebrales. La seguridad y eficacia de 
la combinacón de dabrafenib y trametinib se han evaluado en un ensayo clínico fase II abierto, 
multicohorte en pacientes con melanoma BRAF V600 mutado con metástasis cerebrales. El perfil 
de seguridad observado en estos pacientes parece ser consistente con el perfil de seguridad 
integrado de la combinación. 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. No existe un tratamiento específico para tratar la sobredosis de dabrafenib. 
Si se produce una sobredosis, el paciente debe ser tratado con medidas complementarias y 
una apropiada monitorización según sea necesario. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de 
excipientes. Contenido de la cápsula. Celulosa microcristalina. Estearato de magnesio. Dióxido 
de sílice coloidal. Cubierta de la cápsula. Óxido de hierro rojo (E172). Dióxido de titanio (E171). 
Hipromelosa (E464). Tinta de impresión. Óxido de hierro negro (E172). Shellac. Propilenglicol. 
Incompatibilidades. No procede. Período de validez. 3 años. Precauciones especiales 
de conservación. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservación. 
Naturaleza y contenido del envase. Frasco de polietileno de alta densidad (PEAD) de color 
blanco opaco con un tapón de rosca de polipropileno y un desecante de sílica gel. Cada frasco puede 
contener 28 o 120 cápsulas duras. 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. Tafinlar 50 mg cápsulas duras. EU/1/13/865/001. 
EU/1/13/865/002. Tafinlar 75 mg cápsulas duras. EU/1/13/865/003. EU/1/13/865/004. FECHA DE 
LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera 
autorización: 26/ago/2013. Fecha de la última renovación: 08/mayo/2018. FECHA DE LA REVISIÓN 
DEL TEXTO. Noviembre 2019. La información detallada de este medicamento está disponible en la 
página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES 
DE PRESCRIPCION POR EL SNS. Medicamento sujeto a prescripcion medica. Diagnostico 
hospitalario con dispensacion exclusiva en Farmacia Hospitalaria por el Sistema Nacional de Salud. 
PRESENTACIONES Y PRECIO. Tafinlar 50 mg, 28 capsulas, PVLn = 1.078,00€. Tafinlar 75 mg, 
28 capsulas, PVLn = 1.617,00€. (*) Indicacion pendiente de tramitacion de precio y reembolso. (**) 
Indicación no financiada por el SNS.

Tabla 4. Reacciones adversas comunicadas en la población de seguridad integrada de dabrafenib en combinación con trametinib en los 
estudios MEK115306, MEK116513a, BRF113928, y BRF115532 (n = 1076). 

Sistema de clasificación de órganos Frecuencia  
(todos los grados) Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Nasofaringitis

Frecuentes

Infecciones del tracto urinario
Celulitis
Foliculitis
Paroniquia
Erupción pustular

Neoplasias benignas, malignas y no 
especificadas (incl quistes y pólipos)

Frecuentes
Carcinoma de células escamosasb

Papilomac

Queratosis seborreica

Poco frecuentes Nuevo melanoma primariod

Acrocordón (marcas en la piel)

Trastornos de la sangre y del sistema 
linfático Frecuentes

Neutropenia
Anemia
Trombocitopenia
Leucopenia

Trastornos del sistema inmunológico Poco frecuentes Hipersensibilidade

Trastornos del metabolismo y la 
nutrición

Muy frecuentes Disminución del apetito

Frecuentes

Deshidratación
Hiponatremia
Hipofosfatemia
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Mareo

Trastornos oculares

Frecuentes
Visión borrosa
Alteraciones visuales
Uveítis

Poco frecuentes
Coriorretinopatía
Desprendimiento de retina 
Edema periorbital

Trastornos cardíacos
Frecuentes Disminución de la fracción de eyección
Poco frecuentes Bradicardia
No conocida Miocarditis

Trastornos vasculares
Muy frecuentes Hipertensión

Hemorragiaf

Frecuentes Hipotensión
Linfoedema

Trastornos respiratorios, torácicos y 
mediastínicos

Muy frecuentes Tos
Frecuentes Disnea
Poco frecuentes Pneumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominalg
Estreñimiento
Diarrea
Nausea
Vómitos

Frecuentes Sequedad de boca
Estomatitis

Poco frecuentes Pancreatitis
Colitis

Raros Perforación gastrointestinal

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes

Piel seca
Prurito
Erupción
Eritemah

Frecuentes

Dermatitis acneiforme
Queratosis actínica
Sudores nocturnos
Hiperqueratosis
Alopecia
Síndrome de eritrodisestesia palmoplantar
Lesiones de piel
Hiperhidrosis
Paniculitis
Fisuras de la piel
Fotosensibilidad

No conocida
Síndrome Stevens‑Johnson
Exantema medicamentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos
Dermatitis exfoliativa generalizada

Trastornos musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo Muy frecuentes

Artralgia
Mialgia
Dolor en las extremidades
Espasmos muscularesi

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Fallo renal
Nefritis

Trastornos generales y alteraciones 
en el lugar de administración

Muy frecuentes

Fatiga
Escalofríos
Astenia
Edema periférico
Pirexia
Síntomas gripales

Frecuentes Inflamación de la mucosa
Edema facial

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Alanina aminotrasferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada

Frecuentes
Fosfatasa alcalina en sangre elevada
Gamma glutamiltransferasa elevada
Creatina fosfoquinasa en sangre elevada

aEl perfil de seguridad de MEK116513 es generalmente similar al de MEK115306 con las siguientes excepciones: 1) Las siguientes reacciones adversas tienen una categoría de frecuencia superior en comparación 
con MEK115306: espasmo muscular (muy frecuentes), fallo renal y linfoedema (frecuentes), fallo renal agudo (poco frecuentes); 2) Las siguientes reacciones adversas han ocurrido en MEK116513 pero no 
en MEK115306: fallo cardiaco, disfunción del ventrículo izquierdo, enfermedad pulmonar intersticial (poco frecuentes). 3) La siguiente reacción adversa ha ocurrido en MEK116513 y BRF115532 pero no en 
MEK115306 ni BRF113928: rabdomiolisis (poco frecuentes). bCarcinoma de células escamosas cutáneas (cu CCE): CCE CCE de la piel, CCE in situ (enfermedad de Bowen) y queratoacantoma. cPapiloma, 
papiloma de piel. dMelanoma maligno, melanoma maligno metastásico y melanoma de extensión superficial en Estadio III. eIncluye hipersensibilidad a fármaco. fSangrado de varios sitios, incluido hemorragia 
intracraneal y sangrado grave y mortal. gDolor abdominal superior y dolor abdominal inferior. hEritema, eritema generalizado. iEspasmos musculares, rigidez musculoesquelética.
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NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Mekinist 0,5 mg comprimidos recubiertos con película. Mekinist 2 mg comprimidos recubiertos con película. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Mekinist 0,5 mg comprimidos 
recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con película contiene trametinib dimetil sulfóxido, equivalente a 0,5 mg de trametinib. Mekinist 2 mg comprimidos recubiertos con película. Cada comprimido recubierto con 
película contiene trametinib dimetil sulfóxido, equivalente a 2 mg de trametinib. Para consultar la lista completa de excipientes, ver Lista de excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película (comprimido). 
Mekinist 0,5 mg comprimidos recubiertos con película. Los comprimidos son de color amarillo, ovalados, biconvexos, recubiertos con película, de 4,8 x 8,9 mm aproximadamente, marcados con ‘GS’ en una cara y ‘TFC’ en la cara 
opuesta. Mekinist 2 mg comprimidos recubiertos con película. Los comprimidos son de color rosa, redondos, biconvexos, recubiertos con película, de 7,5 mm aproximadamente, marcados con ‘GS’ en una cara y ‘HMJ’ en la cara 
opuesta. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Melanoma. Trametinib en monoterapia o en combinación con dabrafenib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con melanoma no resecable o metastásico 
con mutación BRAF V600 (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo y Propiedades farmacodinámicas). Trametinib en monoterapia no ha demostrado actividad clínica en pacientes que han progresado a un tratamiento 
previo con un inhibidor BRAF (ver Propiedades farmacodinámicas). Tratamiento adyuvante de melanoma (*). Trametinib en combinación con dabrafenib está indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con melanoma 
con mutación BRAF V600 en Estadio III, tras una resección completa. Cáncer de pulmón no microcítico (CPNM) (**). Trametinib en combinación con dabrafenib está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer de 
pulmón no microcítico avanzado con mutación BRAF V600. Posología y forma de administración. El tratamiento con trametinib solo se debe iniciar y supervisar por un médico especializado en el uso de medicamentos 
antineoplásicos. Antes de comenzar el tratamiento con trametinib, los pacientes deben tener un diagnóstico de mutación BRAF V600 positiva en el tumor, confirmado por un test validado. Posología. La dosis recomendada de 
trametinib, tanto en monoterapia como en combinación con dabrafenib, es de 2 mg una vez al día. La dosis recomendada de dabrafenib, cuando se utiliza en combinación con trametinib, es de 150 mg dos veces al día. Duración 
del tratamiento. Se recomienda que los pacientes continúen el tratamiento con trametinib hasta que no obtengan un beneficio clínico o cuando se desarrolle una toxicidad intolerable (ver Tabla 2). Para el tratamiento adyuvante de 
melanoma, los pacientes deben ser tratados durante un periodo de 12 meses a no ser que se produzca una recurrencia de la enfermedad o toxicidad intolerable. Dosis olvidadas. Si olvida tomar una dosis de trametinib, debe tomar 
la dosis olvidada sólo en caso de que falten más de 12 horas hasta la siguiente dosis. Si olvida tomar una dosis de dabrafenib, cuando se utiliza en combinación con trametinib, debe tomar la dosis olvidada de dabrafenib sólo en 
caso de que falten más de 6 horas hasta la siguiente dosis. Modificaciones de dosis. El manejo de las reacciones adversas puede requerir reducciones de dosis, interrupción o suspensión del tratamiento (ver las Tablas 1 y 2). No 
se recomiendan modificaciones de la dosis en el caso de reacciones adversas de carcinoma de células escamosas cutáneo (CCE) o por un nuevo melanoma primario (ver Ficha Técnica de dabrafenib para más detalles). Cuando 
una reacción adversa individual se maneja de manera efectiva, se puede considerar realizar un reescalado de dosis, siguiendo las mismas pautas posológicas empleadas para las reducciones de dosis. La dosis de trametinib no 
debe exceder de 2 mg una vez al día. Si apareciera toxicidad relacionada con el tratamiento cuando se utiliza en combinación con dabrafenib se debe suspender o interrumpir o reducir la dosis de los dos tratamientos simultáneamente. 
Solo en los casos de pirexia, de uveítis, de cáncer no cutáneo con mutación RAS positiva (principalmente relacionado con dabrafenib), de reducción en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), de oclusión de las 
venas retinianas (OCV), de desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR) y de enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis (principalmente relacionado con trametinib), podría ser necesario que solo se 
modificara la dosis de uno de los dos tratamientos. Excepciones de modificación de dosis (cuando se reduce la dosis de uno de los dos tratamientos). Pirexia. Cuando se utiliza trametinib junto con dabrafenib y la temperatura del 
paciente es ≥38,5oC, se debe consultar la Ficha Técnica de dabrafenib (Posología y forma de administración.) para modificar la dosis de dabrafenib. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación 
con dabrafenib. Uveítis. Si el tratamiento local puede controlar la inflamación ocular, no es necesario hacer ningún ajuste de dosis para la uveítis. En el caso que no respondiera al tratamiento local ocular, se debe suspender 
dabrafenib hasta que se resuelva la inflamación ocular y se debe reiniciar con dabrafenib reducido en un nivel de dosis. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib (ver 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Cáncer no cutáneo con mutación RAS positiva. En pacientes con un cáncer no cutáneo con mutación RAS positiva se deben sopesar los beneficios y riesgos antes de continuar 
con el tratamiento con dabrafenib. No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con dabrafenib. Reducción en la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI)/Disfunción del ventrículo 
izquierdo. El tratamiento con trametinib se debe interrumpir en pacientes que han tenido de manera asintomática una reducción absoluta de >10% de la FEVI comparado con la situación basal, y que está por debajo del límite inferior 
normal establecido (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma trametinib en combinación con dabrafenib. Si se recuperan los valores de la FEVI, se 
puede reiniciar el tratamiento con trametinib, pero la dosis empleada se debe reducir un nivel y realizar una monitorización cuidadosa de los pacientes (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). El tratamiento con 
trametinib se debe interrumpir de forma permanente en pacientes con disfunción del ventrículo izquierdo de Grado 3 o 4, o con reducción clínicamente significativa de la FEVI que no recupera los valores normales en cuatro semanas 
(ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Oclusión de las venas retinianas (OCV) y desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEPR). Si durante el tratamiento con trametinib los pacientes notifican nuevas 
alteraciones en la visión, como una disminución de la visión central, visión borrosa o pérdida de visión, se recomienda realizar de inmediato una evaluación oftalmológica. En pacientes diagnosticados de oclusión de las venas 
retinianas, el tratamiento con trametinib, ya sea en monoterapia o en combinación con dabrafenib, se debe suspender de forma permanente. No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma trametinib en combinación 
con dabrafenib. En pacientes a los que se les diagnostica desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano, se deben seguir los ajustes de dosis indicados en la Tabla 3 (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). 

Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis. En espera de tener una confirmación clínica, se debe retirar el 
tratamiento con trametinib en pacientes con sospechas de padecer EPI o pneumonitis, incluidos pacientes que 
presenten síntomas pulmonares nuevos o progresivos y signos de tos, disnea, hipoxia, derrame pleural o infiltrados. 
Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con trametinib en pacientes diagnosticados con EPI o 
pneumonitis relacionada con el tratamiento. No es necesario modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma 
trametinib en combinación con dabrafenib en los casos de enfermedad pulmonar intersticial o pneumonitis. 
Insuficiencia renal. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver 
Propiedades farmacocinéticas). No se dispone de datos del uso de trametinib en pacientes con insuficiencia renal 
grave, y por lo tanto, no se puede determinar la posible necesidad de ajuste inicial de dosis. Trametinib se debe 
utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave cuando se administre como monoterapia o en 
combinación con dabrafenib. Insuficiencia hepática. No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática leve (ver Propiedades farmacocinéticas). No existen datos clínicos en pacientes con insuficiencia hepática 
moderada o grave, y por lo tanto, no se ha podido determinar la posible necesidad de ajuste inicial de dosis. 
Trametinib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave cuando se 
administre como monoterapia o en combinación con dabrafenib. Pacientes no caucásicos. No se ha establecido la 
eficacia y seguridad de trametinib en pacientes no caucásicos. No se dispone de datos. Pacientes de edad avanzada. 
No se requieren ajustes de la dosis inicial en pacientes >65 años de edad. Los pacientes >65 años pueden necesitar 
ajustes de dosis (ver las Tablas 1 y 2) con mayor frecuencia (ver Reacciones adversas). Población pediátrica. No se 
ha establecido la eficacia y seguridad de trametinib en niños y adolescentes (<18 años de edad). No se dispone de 
datos. Los estudios en animales jóvenes han mostrado efectos adversos de trametinib que no se observaron en los 
animales adultos (ver Datos preclínicos sobre seguridad). Forma de administración. Los comprimidos de trametinib 
se deben tomar por vía oral con un vaso lleno de agua. Los comprimidos no se deben masticar ni machacar y se 
deben de tomar sin alimentos, al menos 1 hora antes o 2 horas después de una comida. Se recomienda que la dosis 
de trametinib se tome a la misma hora del día, todos los días. Cuando se tome trametinib en combinación con 
dabrafenib, la dosis diaria de trametinib se debe tomar a la vez que la dosis matutina o la dosis vespertina de 
dabrafenib. Si el paciente vomita después de tomar trametinib, no debe volver a tomar la dosis, y debe esperar a la 
siguiente toma. Por favor, consulte la Ficha Técnica de dabrafenib para información sobre la forma de administración 
cuando se toma en combinación con trametinib. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a 
alguno de los excipientes incluidos en la Lista de excipientes. Advertencias y precauciones especiales de 
empleo. Cuando se da trametinib en combinación con dabrafenib, se debe consultar la Ficha Técnica de dabrafenib 
antes de comenzar el tratamiento. Por favor, consultar la Ficha Técnica de dabrafenib para información adicional 
sobre las advertencias y precauciones asociados al tratamiento con dabrafenib. Test mutación BRAF V600. No se ha 
evaluado la eficacia y seguridad de trametinib en pacientes con resultado negativo en el test diagnóstico de la 
mutación BRAF V600. Comparación de trametinib en monoterapia frente a un inhibidor BRAF. No hay estudios 
clínicos en pacientes con mutación positiva de BRAF V600 con melanoma irresecable o metastásico, en los que se 
compare el tratamiento de trametinib en monoterapia frente a un inhibidor BRAF. En base a las comparaciones de 
los estudios de eficacia entre trametinib y los inhibidores de BRAF, los datos de supervivencia global y de supervivencia 
libre de progresión parecen ser similares, sin embargo, las tasas de respuesta global notificadas en pacientes 
tratados con trametinib fueron más bajas que en pacientes tratados con inhibidores de BRAF. Trametinib en 
combinación con dabrafenib en pacientes con melanoma que han progresado con un inhibidor de BRAF. Existen 
pocos datos de pacientes en combinación de trametinib con dabrafenib que han progresado a un tratamiento previo 
con un inhibidor de BRAF. Estos datos muestran que la eficacia de la combinación es menor en estos pacientes (ver 
Propiedades farmacodinámicas). Por tanto se deben considerar otras opciones terapéuticas antes de tratar con la 
combinación a esta población tratada previamente con un inhibidor de BRAF. No se ha establecido la secuencia de 
tratamientos tras progresión con un tratamiento inhibidor de BRAF. Nuevo cáncer. Pueden aparecer nuevos cánceres, 
cutáneos y no cutáneos, cuando trametinib se utiliza en combinación con dabrafenib. Neoplasias malignas cutáneas. 
Carcinoma cutáneo de células escamosas (CCE). Se han notificado casos de CCE (incluido queratoacantoma) en 

Tabla 1. Reducciones de dosis recomendadas. 

Nivel de dosis
Dosis de Trametinib   
Utilizado en monoterapia o en 
combinación con dabrafenib

Dosis de Dabrafenib*  
Únicamente cuando se utiliza en 
combinación con trametinib

Dosis de inicio 2 mg una vez al día 150 mg dos veces al día

1ª reducción de dosis 1,5 mg una vez al día 100 mg dos veces al día

2ª reducción de dosis 1 mg una vez al día 75 mg dos veces al día

3ª reducción de dosis 
(únicamente en combinación) 1 mg una vez al día 50 mg dos veces al día

No se recomienda realizar modificaciones de dosis por debajo de 1 mg de trametinib una vez al día, cuando 
se utiliza como monoterapia o en combinación con dabrafenib. No se recomienda realizar modificaciones de 
dosis por debajo de 50 mg de dabrafenib dos veces al día, cuando se utiliza en combinación con trametinib.
*Por favor, para instrucciones de dosis en monoterapia con dabrafenib, consultar la sección “Posología y
forma de administración” de la Ficha Técnica de dabrafenib.

Tabla 2. Esquema de modificaciones de dosis según el grado de Acontecimiento Adverso. 

Grado (CTC‑AA)* Modificaciones de dosis recomendadas para trametinib 
Utilizado en monoterapia o en combinación con dabrafenib. 

Grado 1 o Grado 2 (Tolerable) Continuar el tratamiento y monitorizar a los pacientes en función de la 
clínica.

Grado 2 (Intolerable) o Grado 3 Interrumpir el tratamiento hasta que la toxicidad sea de Grado 0 a 1, y 
reducir la dosis un nivel cuando se reinicie el tratamiento. 

Grado 4
Suspender de forma permanente o interrumpir el tratamiento hasta que la 
toxicidad sea de Grado 0 a 1, y reducir la dosis un nivel cuando se reinicie el 
tratamiento. 

*Grado de intensidad de reacciones adversas clínicas según los criterios de Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTC‑AE) v4.0.

Tabla 3. Modificaciones de dosis de trametinib recomendadas para pacientes con DEPR.

DEPR de Grado 1

Continuar el tratamiento con trametinib realizando una revisión de 
retina mensual hasta que se resuelva. Si el desprendimiento del epitelio 
pigmentario retiniano empeora, seguir las instrucciones que aparecen a 
continuación y retirar el tratamiento con trametinib durante 3 semanas.

DEPR de Grado 2‑3 Retirar el tratamiento con trametinib durante 3 semanas.

DEPR de Grado 2‑3 que mejora 
a Grado 0‑1 en el plazo de 3 
semanas

Reiniciar el tratamiento con trametinib a una dosis inferior (reducida en 0,5 
mg), o suspender el tratamiento en aquellos pacientes que estén tomando 1 
mg de trametinib una vez al día.

DEPR Grado 2‑3 que no mejora 
como mínimo a Grado 1 en el 
plazo de 3 semanas

Suspender de forma permanente el tratamiento con trametinib.



pacientes que estaban en tratamiento con trametinib en combinación con dabrafenib. Los 
casos de CCE se pueden controlar por extirpación sin necesidad de modificar el tratamiento. 
Por favor, consulte la Ficha Técnica de dabrafenib (Advertencias y precauciones especiales de 
empleo). Nuevo melanoma primario. Se han notificado nuevos casos de melanoma primario 
en pacientes que estaban en tratamiento con trametinib en combinación con dabrafenib. 
Los nuevos casos de melanoma primario se pueden controlar por escisión sin necesidad 
de modificar el tratamiento. Por favor, consulte la Ficha Técnica de dabrafenib (Advertencias 
y precauciones especiales de empleo). Neoplasias malignas no cutáneas. En base a su 
mecanismo de acción, dabrafenib puede aumentar el riesgo de cánceres no cutáneos cuando 
la mutación RAS está presente. Cuando trametinib se utiliza en combinación con dabrafenib, 
por favor, consulte la Ficha Técnica de dabrafenib (ver Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). No es necesario modificar la dosis de trametinib con cánceres RAS 
positivos cuando se toma en combinación con dabrafenib. Hemorragias. Se han dado casos 
de hemorragias, incluidas hemorragias graves y mortales, en pacientes en tratamiento con 
trametinib en monoterapia y en combinación con dabrafenib (ver Reacciones adversas). 
No se ha establecido la posibilidad de que se produzcan estos eventos en pacientes con 
recuentos bajos de plaquetas (<75.000), debido a que estos pacientes fueron excluidos de 
los ensayos clínicos. El riesgo de hemorragia se puede incrementar con el uso concomitante 
de tratamientos anticoagulantes o antiplaquetarios. Si se produce una hemorragia, se debe 
tratar a los pacientes según la práctica clínica adecuada. Reducción de la FEVI/Disfunción 
del ventrículo izquierdo. Se ha notificado que trametinib disminuye la FEVI, cuando se 
utiliza en monoterapia o en combinación con dabrafenib (ver Reacciones adversas). En 
los ensayos clínicos, el tiempo medio de aparición de la primera disfunción del ventrículo 
izquierdo, fallo cardiaco y disminución de la FEVI fue entre 2 y 5 meses. Trametinib se 
debe usar con precaución en pacientes en los que la función del ventriculo izquierdo esté 
alterada. Los pacientes con disfunción del ventriculo izquierdo, fallo cardiaco de Clase II, III 
o IV según la New York Heart Association, síndrome coronario agudo durante los últimos
6 meses, arritmias clínicamente significativas no controladas e hipertensión no controlada,
fueron excluidos de los ensayos clínicos y por lo tanto el uso seguro en esta población es
desconocido. Se debe evaluar la FEVI a todos los pacientes, antes de iniciar el tratamiento
con trametinib, un mes después de iniciar el tratamiento, y posteriormente en intervalos de
aproximadamente 3 meses durante el tratamiento (ver Posología y forma de administración
en relación a las modificaciones de dosis). Ocasionalmente, se han notificado casos de
disfunción aguda grave del ventrículo izquierdo debida a miocarditis en pacientes que han
recibido trametinib en combinación con dabrafenib. Se observó una recuperación total
cuando se interrumpió el tratamiento. Los médicos deben estar alerta sobre la posibilidad
de que se produzca miocarditis en pacientes que han desarrollado nuevos signos o síntomas
cardiacos o si éstos han empeorado. Pirexia. En los ensayos clínicos con trametinib en
monoterapia y en combinación con dabrafenib (ver Reacciones adversas) se ha notificado
fiebre. La incidencia y gravedad de la pirexia aumenta con el tratamiento combinado (ver
sAdvertencias y precauciones especiales de empleo de la Ficha Técnica de dabrafenib).
En pacientes que reciben trametinib en combinación con dabrafenib, la pirexia podría ir
acompañada de deshidratación e hipotensión grave y en algunos casos, podría provocar
una insuficiencia renal aguda. Cuando trametinib se utilice en combinación con dabrafenib
y la temperatura del paciente sea ≥ 38,5oC, por favor consulte la Ficha Técnica de dabrafenib
(Posología y forma de administración) para modificaciones de la dosis de dabrafenib.
No es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en combinación con
dabrafenib. Hipertensión. Se han notificado elevaciones de la presión arterial asociadas al
uso de trametinib en monoterapia y en combinación con dabrafenib, en pacientes con y sin
hipertensión preexistente (ver Reacciones adversas). Se debe medir la presión arterial al
inicio del tratamiento, llevar a cabo una monitorización durante el tratamiento con trametinib,
y controlar la hipertensión con un tratamiento estándar apropiado. Enfermedad pulmonar
intersticial (EPI)/Pneumonitis. En un ensayo clínico fase III, el 2,4% (5/211) de los pacientes
tratados con trametinib en monoterapia desarrolló EPI o pneumonitis, y los 5 pacientes
necesitaron ser hospitalizados. La mediana del tiempo hasta la primera aparición de EPI
o pneumonitis fue de 160 días (rango: de 60 a 172 días). En los estudios MEK115306 y
MEK116513, <1% (2/209) y el 1% (4/350) respectivamente, de los pacientes tratados con 
trametinib en combinación con dabrafenib desarrollaron neumonitis o EPI (ver Reacciones 
adversas). En espera de tener una confirmación clínica, se debe retirar el tratamiento con 
trametinib en pacientes con sospecha de padecer EPI o pneumonitis, incluidos pacientes 
que presenten síntomas pulmonares nuevos o progresivos y signos de tos, disnea, hipoxia, 
derrame pleural o infiltrados. Se debe suspender de forma permanente el tratamiento con 
trametinib en pacientes diagnosticados con EPI o pneumonitis relacionada con el tratamiento 
(ver Posología y forma de administración). Si trametinib se utilizara en combinación con 
dabrafenib, podría continuar con el tratamiento con dabrafenib a la misma dosis. Alteraciones 
visuales. En pacientes tratados con trametinib en monoterapia como en combinación con 
dabrafenib, podrían aparecerles alteraciones visuales, incluyendo oclusión de las venas 
retinianas y desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano. En los ensayos clínicos 
con trametinib se han notificado síntomas de visión borrosa, disminución de la agudeza 
visual, y otros fenómenos visuales (ver Reacciones adversas). En los ensayos clínicos con 
trametinib en combinación con dabrafenib se han notificado uveítis e iridociclitis. Trametinib 
no está recomendado en pacientes con antecedentes de oclusión de las venas retinianas. 
No se ha establecido la seguridad de trametinib en sujetos con factores que predispongan a 
padecer oclusión de las venas retinianas, incluyendo glaucoma no controlado o hipertensión 
ocular, hipertensión no controlada, diabetes mellitus no controlada, o antecedentes 
de hiperviscosidad o sindromes de hipercoagulabilidad. Si durante el tratamiento con 
trametinib los pacientes notifican nuevas alteraciones en la visión, como disminución de 
la visión central, visión borrosa o pérdida de visión, se recomienda realizar de inmediato 
una evaluación oftalmológica. En pacientes diagnosticados de desprendimiento del epitelio 
pigmentario retiniano, se deben seguir los ajustes de dosis indicados en la Tabla 3 (ver 
Posología y forma de administración); si se diagnosticara uveítis, por favor refiérase a las 
Advertencias y precauciones especiales de empleo. de la ficha técnica de dabrafenib. Se debe 
suspender de forma permanente el tratamiento con trametinib, en pacientes diagnosticados 
de oclusión de las venas retinianas. Tras el diagnóstico de OCV o DEPR, no es necesario 
modificar la dosis de dabrafenib cuando se toma en combinación con trametinib. Tras el 
diagnóstico de uveítis, no es necesario modificar la dosis de trametinib cuando se toma en 
combinación con dabrafenib. Erupción. Se han observado erupciones aproximadamente en 

Tabla 4. Reacciones adversas comunicadas en la población de seguridad integrada de trametinib en monoterapia 
(n = 329).

Sistema de Clasificación de 
Órganos Frecuencia (todos los grados) Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones Frecuentes

Foliculitis

Paroniquia

Celulitis

Erupción pustular

Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático Frecuentes Anemia

Trastornos del sistema inmunológico Frecuentes Hipersensibilidada

Trastornos del metabolismo y la nutrición Frecuentes Deshidratación

Trastornos oculares

Frecuentes

Visión borrosa

Edema periorbital

Alteración visual

Poco frecuentes

Coriorretinopatía

Papiledema

Desprendimiento de retina

Oclusión venosa retiniana

Trastornos cardíacos
Frecuentes

Disfunción del ventriculo izquierdo

Disminución de la fracción de eyección

Bradicardia

Poco frecuentes Fallo cardiaco

Trastornos vasculares
Muy frecuentes

Hipertensión

Hemorragiab

Frecuentes Linfoedema

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Muy frecuentes
Tos

Disnea 

Frecuentes Pneumonitis

Poco frecuentes Enfermedad pulmonar intersticial

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Diarrea

Náusea

Vómitos

Estreñimiento

Dolor abdominal

Boca seca

Frecuentes Estomatitis

Poco frecuentes
Perforación gastrointestinal

Colitis

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes

Erupción 

Dermatitis acneiforme

Piel seca

Prurito

Alopecia

Frecuentes

Eritema

Síndrome de eritrodisestesia palmoplantar

Fisuras de la piel

Piel agrietada

Trastornos musculoesqueléticos 
y del tejido conjuntivo Poco frecuentes Rabdomiolisis

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuentes

Fatiga

Edema periférico

Pirexia

Frecuentes

Edema facial

Inflamación de la mucosa

Astenia

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Aspartato aminotransferasa elevada

Frecuentes

Alanina aminotransferasa elevada

Fosfatasa alcalina en sangre elevada

Creatina fosfoquinasa en sangre elevada
aSe puede presentar con síntomas como fiebre, erupción, aumento de transaminasas hepáticas y alteraciones visuales. bEstos eventos 
incluyen, aunque no limitados a: epistaxis, hematoquecia, sangrado gingival, hematuria y hemorragia rectal, hemorroidal, gástrica, 
vaginal, conjuntival y hemorragia intracraneal y posoperatoria.



el 60% de los pacientes de los estudios con trametinib en monoterapia y en un 24% de 
los pacientes cuando trametinib se usa en combinación con dabrafenib (ver Reacciones 
adversas). La mayoría de estos casos fueron de Grado 1 o 2 y no requirieron interrupciones 
de tratamiento ni reducciones de dosis. Rabdomiolisis. En pacientes tratados con trametinib 
en monoterapia o en combinación con dabrafenib (ver Reacciones adversas) se han notificado 
casos de rabdomiolisis. En algunos casos, los pacientes fueron capaces de continuar el 
tratamiento. En los casos más graves se requirió hospitalización, interrupción o suspensión 
permanente del tratamiento. Ante signos o síntomas de rabdomiolisis, se debe garantizar 
una evaluación clínica y recomendar el tratamiento adecuado. Fallo renal. En los ensayos 
clínicos se ha identificado fallo renal en pacientes tratados con trametinib en combinación con 
dabrafenib. Por favor consulte la Ficha Técnica de dabrafenib (Advertencias y precauciones 
especiales de empleo). Pancreatitis. En los ensayos clínicos se ha notificado pancreatitis en 
pacientes tratados con trametinib en combinación con dabrafenib. Por favor consulte la Ficha 
Técnica de dabrafenib (Advertencias y precauciones especiales de empleo). Acontecimientos 
hepáticos. En ensayos clínicos con trametinib en monoterapia como en combinación, se han 
notificado reacciones adversas hepáticas (ver Reacciones adversas). Se recomienda realizar 
una monitorización de la función hepática cada cuatro semanas durante 6 meses tras iniciar 
el tratamiento con trametinib en monoterapia o en combinación con dabrafenib. A partir ahí, 
la monitorización hepática puede continuar según indique la práctica clínica. Insuficiencia 
hepática. Debido a que el metabolismo hepático y la secreción biliar son las principales 
rutas de eliminación de trametinib, la administración de trametinib se debe llevar a cabo 
con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (ver la Posología 
y forma de administración y Propiedades farmacocinéticas). Reacciones adversas cutáneas 
graves. Se han notificado casos de reacciones adversas cutáneas graves (RACG) durante el 
tratamiento en combinación de dabrafenib y trametinib, incluyendo el síndrome de Stevens‑
Johnson y exantema medicamentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos (DRESS) que 
pueden ser mortales. Antes de iniciar el tratamiento, se debe informar a los pacientes de los 
signos y síntomas de las reacciones cutáneas y se deben monitorizar cuidadosamente. Si 
aparecen signos o síntomas que sugieran RACGs, se debe interrumpir el tratamiento con 
dabrafenib y trametinib. Trombosis venosa profunda/Embolismo pulmonar. Cuando trametinib 
se utiliza en monoterapia o en combinación con dabrafenib, puede aparecer embolismo 
pulmonar o trombosis venosa profunda. Si el paciente desarrolla síntomas de embolismo 
pulmonar o trombosis venosa profunda tales como respiración entrecortada, dolor en el 
pecho, hinchazón de brazos o piernas, debe buscar atención médica urgente. Interrumpir 
trametinib y dabrafenib de manera permanente por riesgo de muerte por embolismo pulmonar. 
Trastornos gastrointestinales. En pacientes tratados con trametinib en monoterapia o en 
combinación con dabrafenib (ver Reacciones adversas) se han notificado colitis y perforación 
gastrointestinal, incluyendo desenlace mortal. El tratamiento con trametinib en monoterapia 
o en combinación con dabrafenib debe ser usado con precaución en pacientes que presenten 
factores de riesgo de perforación gastrointestinal, incluidos antecedentes de diverticulitis, 
metástasis en el tracto gastrointestinal y uso concomitante de medicamentos con riesgo 
conocido de perforación gastrointestinal. Interacción con otros medicamentos y otras 
formas de interacción. Efecto de otros medicamentos sobre trametinib. Debido a que 
trametinib se metaboliza principalmente vía deacetilación mediada por enzimas hidrolíticas 
(p. ej. carboxil‑esterasas), es poco problable que su farmacocinética se vea afectada por otros 
agentes a traves de interacciones metabólicas (ver Propiedades farmacocinéticas). No se 
puede descartar la interacción entre fármacos por la vía de estas enzimas hidrolíticas, la cual 
podría influenciar a la exposición a trametinib. Trametinib, in vitro, es un sustrato del flujo de 
transportadores P‑gp. Como no se puede excluir que una fuerte inhibición hepática de P‑gp 
pudiera elevar los niveles de trametinib, es por lo que se recomienda precaución cuando 
se administre trametinib con medicamentos que sean inhibidores potentes de P‑gp (p.ej. 
verapamilo, ciclosporina, ritonavir, quinidina, itraconazol). Efecto de trametinib sobre otros 
medicamentos. En base a los datos obtenidos in vitro e in vivo, es poco probable que trametinib 
afecte de forma significativa a la farmacocinética de otros medicamentos por la vía de interacción 
con enzimas CYP o transportadores (ver Propiedades farmacocinéticas). Trametinib puede 
producir una inhibición transitoria de los sustratos de BCRP en el intestino (por ejemplo, 
pitavastatina), que puede minimizarse con una escalada de dosis (diferencia de dos horas) de 
estos medicamentos y trametinib. Combinación con dabrafenib. Cuando trametinib se utiliza 
en combinación con dabrafenib ver las interacciones en las Advertencias y precauciones 
especiales de empleo y Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 
de la Ficha Técnica de dabrafenib. Efecto de los alimentos sobre trametinib. Debido al efecto 
de los alimentos sobre la absorción de trametinib, los pacientes deben tomar trametinib en 
monoterapia o en combinación con dabrafenib, al menos una hora antes o dos horas después 
de las comidas (ver Posología y forma de administración y Propiedades farmacocinéticas). 
Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil/Anticoncepción en mujeres. 
Se debe advertir a las pacientes femeninas en edad fértil sobre la utilización de métodos 
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con trametinib y durante las 16 semanas 
siguientes tras interrumpir el tratamiento. Actualmente se desconoce si los anticonceptivos 
hormonales se ven afectados por el uso de trametinib. Para evitar el embarazo, se debe aconsejar 
a las pacientes femeninas que utilicen anticonceptivos hormonales que utilicen algún otro 
método adicional o alternativo durante el tratamiento y durante los 16 semanas siguientes a 
la suspensión del tratamiento con trametinib. El uso de dabrafenib puede disminuir la eficacia 
de los anticonceptivos hormonales por lo que cuando trametinib se tome en combinación con 
dabrafenib se debe utilizar otro método anticonceptivo, tales como los métodos de barrera. 
Para más información consulte la Ficha Técnica de dabrafenib. Embarazo. No hay estudios 
adecuados y bien controlados de trametinib en mujeres embarazadas. Los estudios en animales 
han mostrado toxicidad en la reproducción (ver Datos preclínicos sobre seguridad). Trametinib 
no se debe administrar a mujeres embarazadas. Si se usa trametinib durante el embarazo o 
si la paciente se queda embarazada durante el tratamiento con trametinib, la paciente debe 
ser informada sobre los posibles riesgos para el feto. Lactancia. Se desconoce si trametinib 
se excreta en la leche materna. Debido a que muchos medicamentos se excretan en la leche 
materna, no se puede descartar la existencia de riesgo para los lactantes. Trametinib no se 
debe administrar a madres durante el periodo de lactancia. Se debe decidir si es necesario 
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con trametinib tras considerar el beneficio 
de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. Fertilidad. No hay 
datos de trametinib en monoterapia ni en combinación con dabrafenib en seres humanos. 
En animales, no se han llevado a cabo estudios de fertilidad, pero se han observado 

Tabla 5. Reacciones adversas comunicadas en la población de seguridad integrada de trametinib en combinación con 
dabrafenib en los estudios MEK115306, MEK116513a, BRF113928, y BRF115532 (n = 1.076).
Sistema de Clasificación de 
Órganos

Frecuencia (todos los 
grados) Reacciones adversas

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Nasofaringitis

Frecuentes

Infecciones del tracto urinario
Celulitis
Foliculitis
Paroniquia
Erupción pustular

Neoplasias benignas, malignas 
y no especificadas (incl quistes y 
pólipos)

Frecuentes
Carcinoma de células escamosasb

Papilomac

Queratosis seborreica

Poco frecuentes Nuevo melanoma primariod

Acrocordón (marcas en la piel)

Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático Frecuentes

Neutropenia
Anemia
Trombocitopenia
Leucopenia

Trastornos del sistema 
inmunológico Poco frecuentes Hipersensibilidade 

Trastornos del metabolismo y la 
nutrición

Muy frecuentes Disminución del apetito

Frecuentes

Deshidratación
Hiponatremia
Hipofosfatemia
Hiperglucemia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea
Mareo

Trastornos oculares

Frecuentes
Visión borrosa
Alteraciones visuales
Uveítis

Poco frecuentes
Coriorretinopatía
Desprendimiento de retina
Edema periorbital

Trastornos cardíacos
Frecuentes Disminución de la fracción de eyección
Poco frecuentes Bradicardia
No conocida Miocarditis

Trastornos vasculares
Muy frecuentes Hipertensión

Hemorragiaf

Frecuentes Hipotensión
Linfoedema

Trastornos respiratorios, torácicos 
y mediastínicos

Muy frecuentes Tos
Frecuentes Disnea
Poco frecuentes Pneumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes

Dolor abdominalg
Estreñimiento
Diarrea
Nausea
Vómitos

Frecuentes Sequedad de boca
Estomatitis

Poco frecuentes Pancreatitis
Colitis

Raros Perforación gastrointestinal

Trastornos de la piel y del tejido 
subcutáneo

Muy frecuentes

Piel seca
Prurito
Erupción
Eritemah

Frecuentes

Dermatitis acneiforme
Queratosis actínica
Sudores nocturnos
Hiperqueratosis
Alopecia
Síndrome de eritrodisestesia palmoplantar
Lesiones de piel
Hiperhidrosis
Paniculitis
Fisuras de la piel
Fotosensibilidad

No conocida
Síndrome Stevens‑Johnson
Exantema medicamentoso con eosinofilia y síntomas sistémicos
Dermatitis exfoliativa generalizada

Trastornos musculoesqueléticos y 
del tejido conjuntivo Muy frecuentes

Artralgia
Mialgia
Dolor en las extremidades
Espasmos muscularesi

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Fallo renal
Nefritis

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Muy frecuentes

Fatiga
Escalofríos
Astenia
Edema periférico
Pirexia
Síntomas gripales

Frecuentes Inflamación de la mucosa
Edema facial

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Alanina aminotransferasa elevada
Aspartato aminotransferasa elevada

Frecuentes
Fosfatasa alcalina en sangre elevada
Gamma‑glutamiltransferasa elevada
Creatinina fosfoquinasa en sangre elevada

aEl perfil de seguridad de MEK116513 es generalmente similar al de MEK115306 con las siguientes excepciones: 1) Las siguientes reacciones adversas tienen una categoría 
de frecuencia superior comparado con MEK115306: espasmo muscular (muy frecuentes), fallo renal y linfoedema (frecuentes), fallo renal agudo (poco frecuentes); 2) Las 
siguientes reacciones adversas han ocurrido en MEK116513 pero no en MEK115306: fallo cardíaco, disfunción del ventrículo izquierdo, enfermedad pulmonar intersticial (poco 
frecuentes). 3) La siguiente reacción adversa ha ocurrido en MEK116513 y BRF115532 pero no en MEK115306 ni BRF113928: rabdomiolisis (poco frecuentes). bCarcinoma de 
células escamosas cutáneas (cuCCE): CEE, CEE de la piel, CCE in situ (enfermedad de Bowen) y queratoacantoma. cPapiloma, papiloma de piel. dMelanoma maligno, melanoma 
maligno metastásico y melanoma de extensión superficial en estadio III. e Incluye hipersensibilidad a medicamentos f Sangrado de varios sitios, incluido hemorragia intracraneal 
y sangrado grave y mortal. gDolor abdominal superior y dolor abdominal inferior. hEritema, eritema generalizado i Espasmos musculares, rigidez musculoesquelética



efectos adversos sobre los organos reproductores femeninos (ver Datos preclínicos sobre seguridad). Trametinib puede afectar a la fertilidad de los seres humanos. Hombres que toman trametinib en combinación con dabrafenib. En 
animales a los que se admistró dabrafenib se ha observado efectos sobre la espermatogénesis. Se debe informar a los pacientes varones que tomen trametinib en combinación con dabrafenib del posible riesgo de deterioro de la 
espermatogénesis, que puede ser irreversible. Para más información consulte la Ficha Técnica de dabrafenib. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de trametinib sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas es pequeña. A la hora de considerar la capacidad del paciente para realizar tareas que requieran juicio, habilidades motoras o cognitivas, se deben tener en cuenta tanto el estado clínico del paciente 
como el perfil de reacciones adversas de trametinib. Los pacientes deben ser conscientes de la posibilidad de padecer fatiga, mareos o problemas oculares que pueden afectar a estas actividades. Reacciones adversas. Resumen 
del perfil de seguridad. El perfil de seguridad de trametinib en monoterapia se ha evaluado en la población de seguridad integrada por 329 pacientes con melanoma no resecable o metastásico con mutación BRAF V600 tratados con 
2 mg de trametinib una vez al día en los estudios MEK114267, MEK113583 y MEK111054. De estos pacientes, 211 fueron tratados con trametinib en el estudio fase III abierto, aleatorizado, MEK114267 (METRIC), en pacientes con 
melanoma con mutación BRAF V600 (ver Propiedades farmacodinámicas). Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ≥20%) con trametinib fueron, erupción, diarrea, fatiga, edema periférico, náusea y dermatitis acneiforme. 
La seguridad de trametinib en combinación con dabrafenib se ha evaluado en la población de seguridad integrada de 1.076 pacientes con melanoma BRAF V600 mutado no resecable o metastásico, con melanoma BRAF V600 mutado 
en Estadio III después de resección completa (tratamiento adyuvante) y con CPNM avanzado, tratados con trametinib 2 mg una vez al día y dabrafenib 150 mg dos veces al día. De estos pacientes, 559 recibieron tratamiento combinado 
para melanoma con mutación BRAF V600 en los 2 ensayos clínicos fase III aleatorizados MEK115306 (COMBId) y MEK116513 (COMBIv), 435 recibieron tratamiento combinado para el tratamiento adyuvante de melanoma con 
mutación BRAF V600 en Estadio III después de resección completa en el estudio fase III aleatorizado BRF115532 (COMBIAD) y 82 recibieron tratamiento en combinación para CPNM con mutación BRAF V600 en el estudio fase II 
no aleatorizado, multicohorte BRF113928, (ver Propiedades farmacodinámicas). Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia ≥20%) de trametinib en combinación con dabrafenib fueron: pirexia, fatiga, náuseas, escalofríos, 
cefalea, diarrea, vómitos, artralgia, y erupción. Tabla de reacciones adversas. Las reacciones adversas que fueron notificadas se incluyen bajo la clasificación de órganos del sistema MedDRA, por frecuencia y por nivel de gravedad. 
La siguiente clasificación se ha utilizado para ordenarlas por frecuencia:. 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. No conocida: (no se pueden estimar 
a partir de los datos disponibles). Las categorías han sido asignadas en base a las frecuencias absolutas procedentes de los datos de los ensayos clínicos. Dentro de cada frecuencia, las reacciones adversas se enumeran en orden 
decreciente de gravedad. Descripción de reacciones adversas seleccionadas. Nuevos cánceres. Pueden aparece nuevos cánceres, cutáneos y no cutáneos, cuando trametinib se utiliza en combinación con dabrafenib. Por favor, 
consulte la Ficha Técnica de dabrafenib. Hemorragias. Se han dado casos de hemorragias, incluidas hemorragias graves y mortales, en pacientes en tratamiento con trametinib en monoterapia y en combinación con dabrafenib. La 
mayoría de los sangrados fueron moderados. Las hemorragias intracraneales mortales sucedieron en < 1% (8/1076) de los pacientes de la población de seguridad integrada de trametinib en combinación con dabrafenib. La mediana 
de tiempo hasta la aparición de la primera hermorragia durante el tratamiento en combinación de trametinib y dabrafenib fue de 94 días en los estudios de melanoma fase III y 75 días en el estudio de CPNM para pacientes que habían 
recibido tratamiento oncológico previo. El riesgo de hemorragia se puede incrementar con el uso concomitante de tratamientos anticoagulantes o antiplaquetarios. Si se produce una hemorragia, se debe tratar a los pacientes según 
la práctica clínica adecuada (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reducción de la FEVI/Disfunción del ventrículo izquierdo. Se ha notificado que trametinib disminuye la FEVI, cuando se utiliza en monoterapia o 
en combinación con dabrafenib. En ensayos clínicos, el tiempo medio de aparición de la primera disfunción del ventrículo izquierdo, fallo cardiaco y disminución de la FEVI fue entre 2 y 5 meses. En la población de seguridad integrada 
de trametinib en combinación con dabrafenib se notificó que trametinib disminuye la FEVI en el 6% (65/1076) de los pacientes, en la mayoría de los casos asintomáticos y reversibles. Los pacientes con FEVI menor que el límite 
inferior normal aceptado, no se incluyeron en los ensayos clínicos con trametinib.Trametinib se debe usar con precaución en pacientes con afecciones que puedan alterar la función del ventriculo izquierdo (ver Posología y forma de 
administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Pirexia. En los ensayos clínicos con trametinib en monoterapia y en combinación con dabrafenib se ha notificado fiebre; sin embargo, la incidencia y gravedad 
de la pirexia aumenta con el tratamiento combinado. Por favor, consulte las Advertencias y precauciones especiales de empleo y Reacciones adversas de la Ficha Técnica de dabrafenib. Acontecimientos hepáticos. En ensayos clínicos 
con trametinib en monoterapia y en combinación con dabrafenib, se han notificado reacciones adversas hepáticas. De las reacciones adversas hepáticas, las más frecuentes fueron elevación de ALT y AST, y la mayoría fueron de Grado 
1 o 2. Más del 90% de estos eventos hepáticos, sucedieron dentro de los primeros 6 meses de tratamiento con trametinib en monoterapia. Los acontecimientos hepáticos fueron detectados en los ensayos clínicos mediante la 
monitorización realizada cada cuatro semanas. Se recomienda realizar una monitorización de la función hepática cada cuatro semanas durante 6 meses a los pacientes tratados con trametinib en monoterapia o en combinación con 
dabrafenib. A partir de ahí, la monitorización hepática puede continuar según indique la práctica clínica (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipertensión. Se han notificado elevaciones de la presión arterial 
asociadas al uso de trametinib en monoterapia o en combinación con dabrafenib, en pacientes con y sin hipertensión preexistente. Se debe medir la presión arterial al inicio del tratamiento, llevar a cabo una monitorización durante 
el tratamiento con trametinib, y cuando proceda controlar la hipertensión con un tratamiento estándar (ver Advertencias y precauciones especiales de empleo). Enfermedad pulmonar intersticial (EPI)/Pneumonitis. Los pacientes en 
tratamiento con trametinib o en combinación con dabrafenib pueden desarrollar EPI o pneumonitis. En espera de tener una confirmación clínica, se debe retirar el tratamiento con trametinib en pacientes con sospecha de padecer EPI 
o pneumonitis, incluidos pacientes que presenten síntomas pulmonares nuevos o progresivos y signos como tos, disnea, hipoxia, derrame pleural o infiltrados. Se debe suspender el tratamiento con trametinib en pacientes
diagnosticados con EPI o pneumonitis relacionada con el tratamiento (ver Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Alteraciones visuales. En pacientes tratados con trametinib se
han observado alteraciones visuales, incluyendo oclusión de las venas retinianas y desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano. En los ensayos clínicos con trametinib se han notificado síntomas de visión borrosa, disminución
de la agudeza visual, y otras alteraciones visuales (ver Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Erupción. Se han observado erupciones aproximadamente en el 60% de los pacientes
de los estudios con trametinib en monoterapia y un 24% de los pacientes de los estudios con trametinib y dabrafenib combinado en la población de seguridad integrada. La mayoría de estos casos fueron de Grado 1 o 2 y no
requirieron interrupciones del tratamiento ni reducciones de dosis (ver Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Rabdomiolisis. En pacientes tratados solo con trametinib o en
combinación con dabrafenib se han notificado casos de rabdomiolisis. Ante signos o síntomas de rabdomiolisis, se debe garantizar una evaluación clínica y recomendar el tratamiento adecuado (ver Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Pancreatitis. Se ha notificado pancreatitis con dabrafenib en combinación con trametinib. Por favor consulte la Ficha Técnica de dabrafenib. Fallo renal. Se ha notificado fallo renal con dabrafenib en combinación
con trametinib. Por favor consulte la Ficha Técnica de dabrafenib. Poblaciones especiales. Pacientes de edad avanzada. En el estudio fase III en el que pacientes con melanoma irresecable o metastásico fueron tratados con trametinib
(N = 211), 49 pacientes (23%) tenían ≥65 años, y 9 pacientes (4%) tenían ≥75 años. El porcentaje de sujetos que experimentaron reacciones adversas y reacciones adversas graves, fue similar en sujetos de <65 años y en sujetos
≥65 años de edad. Los pacientes ≥65 años presentaron una mayor probabilidad de experimentar reacciones adversas que conducían a la interrupción permanente del tratamiento, reducciones de dosis e interrupciones de dosis, en
comparación con pacientes <65 años. En la población de seguridad integrada de trametinib en combinación con dabrafenib (n = 1076), 265 pacientes (25%) tenían ≥65 años y 62 pacientes (6%) tenían ≥75 años. En todos los
estudios, la proporción de pacientes que experimentaron acontecimientos adversos fue similar para los <65 años y para los ≥65 años. Sin embargo los pacientes ≥65 años fueron más propensos a sufrir efectos adversos que los
pacientes <65 años, incluso tuvieron que interrumpir el tratamiento de forma permanente, reducir o interrumpir su dosis. Insuficiencia renal. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver
Propiedades farmacocinéticas). Trametinib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia renal grave (ver Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Insuficiencia
hepática. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve (ver Propiedades farmacocinéticas). Trametinib se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática moderada o grave (ver
Posología y forma de administración y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Trametinib en combinación con dabrafenib en pacientes con metástasis cerebrales. La seguridad y eficacia de la combinacón de trametinib
y dabrafenib se han evaluado en un ensayo clínico fase II abierto, multicohorte en pacientes con melanoma BRAF V600 mutado con metástasis cerebrales. El perfil de seguridad observado en estos pacientes parece ser consistente
con el perfil de seguridad integrado de la combinación. 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. En los ensayos clínicos con trametinib en monoterapia se notificó un caso de sobredosis accidental, correspondiente a una única dosis de 4 mg. No se notificaron acontecimientos
adversos como consecuencia de esta sobredosis de trametinib. En los ensayos clínicos con la combinación de trametinib y dabrafenib, se notificaron 11 pacientes con sobredosis de trametinib (4 mg); no se notificaron acontecimientos
adversos graves. No existe un tratamiento específico para tratar la sobredosis de trametinib. Si se produce una sobredosis, el paciente debe ser tratado con medidas complementarias y llevar a cabo una monitorización adecuada
según sea necesario. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Mekinist 0,5 mg comprimidos recubiertos con película. Núcleo del comprimido. Manitol (E421). Celulosa microcristalina (E460). Hipromelosa (E464).
Croscarmelosa sódica (E468). Estearato de magnesio (E470b). Laurilsulfato de sodio. Sílice coloidal anhidra (E551). Recubrimiento con película del comprimido. Hipromelosa (E464). Dióxido de titanio (E171). Polietilenglicol. Óxido
de hierro amarillo (E172). Mekinist 2 mg comprimidos recubiertos con película. Núcleo del comprimido. Manitol (E421). Celulosa microcristalina (E460). Hipromelosa (E464). Croscarmelosa sódica (E468). Estearato de magnesio
(E470b). Laurilsulfato de sodio. Sílice coloidal anhidra (E551). Recubrimiento con película del comprimido. Hipromelosa (E464). Dióxido de titanio (E171). Polietilenglicol. Polisorbato 80 (E433). Óxido de hierro rojo (E172).
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. Frasco no abierto. 2 años. Frasco abierto. 30 días por debajo de 30ºC. Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2ºC y 8ºC). Conservar
en el embalaje original para protegerlo de la luz y la humedad. Mantener el frasco perfectamente cerrado. Para las condiciones de conservación tras la primera apertura del medicamento, ver Periodo de validez. Naturaleza y
contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (PEAD) con tapón de seguridad de polipropileno a prueba de niños. El frasco contiene un desecante. Tamaño de envases: un frasco puede contener 7 ó 30 comprimidos.
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. Mekinist 0,5 mg comprimidos recubiertos con película. EU/1/14/931/001. EU/1/14/931/002. Mekinist 2 mg comprimidos recubiertos con película. EU/1/14/931/005. EU/1/14/931/006.
FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE LA AUTORIZACIÓN. Fecha de la primera autorización: 30/jun/2014. Fecha de la última renovación: 14/febrero/2019. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO.
Noviembre 2019. La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN POR EL SNS.
Medicamento sujeto a prescripcion medica. Diagnostico hospitalario con dispensacion exclusiva en Farmacia Hospitalaria por el Sistema Nacional de Salud. PRESENTACIONES Y PRECIO. Mekinist 0,5 mg, 30 comprimidos,
PVLn= 1.732,50€. Mekinist 2 mg, 30 comprimidos, PVLn= 6.930,00€. (*) Indicacion pendiente de tramitacion de precio y reembolso. (**) Indicación no financiada por el SNS.
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SOLTI lanza su plataforma 
de e-learning Scientific Bites

SOLTI, coincidiendo con su 25 aniversa-
rio, ha puesto en marcha una iniciativa 
denominada Scientific Bites, un espacio 
virtual donde los profesionales de la sa-
lud pueden encontrar contenidos edu-
cativos en el campo de la oncología. El 
objetivo de esta plataforma de e-learning 
es facilitar el acceso a los últimos avan-
ces en investigación traslacional de una 
manera sencilla y didáctica para ayudar 
a crear una comunidad científica más in-
formada y exigente.

En palabras del Dr. Aleix Prat, presiden-
te de SOLTI y jefe del Servicio de Onco-
logía Médica del Hospital Clínic de Bar-
celona, “como grupo de investigación 
académica, nuestro objetivo es llevar los 

últimos avances a 
los profesionales 
de la salud. Esta 
plataforma, de ac-
ceso gratuito, es 
un paso nuevo y 
novedoso en esa 
dirección. Todos 
los temas selec-

cionados están basados en necesida-
des educativas que detectamos entre 
nuestros miembros a lo largo de nues-
tros programas y actividades formativas 
habituales”.

Scientific Bites ofrece, de forma regular, 
contenido educativo relevante en el cam-
po de la oncología en forma de “mordis-
cos”. Cada “Bite” es un bloque temático 
autónomo que consta de diferentes mó-
dulos y es coordinado por un oncólogo 
con una gran experiencia y varias publi-
caciones sobre el tema abordado. Es 
una herramienta de acceso abierto tanto 
para los miembros de SOLTI como para 
cualquier profesional involucrado en la 
investigación y el tratamiento del cáncer.

El participante encontrará la misma 
estructura tándem en cada módulo: 
un vídeo educativo (con su archivo 
educativo descargable) + un video-de-
bate, donde destacados profesionales 
exponen sus puntos de vista sobre te-
mas controvertidos y temas candentes 
relacionados con el tema en cuestión, 
haciendo que el contenido más cualita-
tivo y relevante para el profesional que 
completa la formación. Para completar 
cada módulo, se debe completar una 
evaluación para recibir el certificado de 
participación.

Scientific Bites ha arrancado con la pu-
blicación del primer “Bite”, denomina-
do “Escenario actual de la enfermedad 
HER2- y HER3-positivo” y coordinado por 
el Dr. Aleix Prat, también director de la 
Unidad de cáncer de mama de IOB-Qui-
rón salud, Instituto Oncológico IOB, de 
Barcelona. Actualmente, la plataforma y 
su contenido solo está disponible para 
profesionales españoles, pero SOLTI 
está trabajando para traducirlo al inglés 
en las próximas. 

El Grupo Español de Oncología Geni-
tourinaria (SOGUG) ha continuado su 
labor de formación en formato digital. 
Así, el 2 y 3 de octubre celebró las 
sesiones en streaming del 9º Curso 
SOGUG de Cáncer de Próstata y Veji-
ga, cerrando la edición virtual de este 
evento, accesible en la web de SO-
GUG. Con un total de 173 inscritos y 
una tasa de visualización del 80%, el 
curso en su edición online ha tenido 

una buena acogida por parte de los 
asistentes.

Asimismo, el 7 de octubre celebró la se-
sión en streaming de la I Jornada SO-
GUG de Revisión del Congreso Europeo 
de Oncología Médica 2020. Este forma-
to virtual ha permitido que la Jornada 
llegue a un gran número de participan-
tes, más de 190 inscritos, consiguiendo 
una tasa de visualización del 86%. 

SOGUG forma en cáncer de próstata 
y vejiga y hace una revisión de ESMO’20 
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a identificación de dianas tera-
péuticas gracias a la implemen-
tación de la NGS (next generation 
sequencing) ha permitido mejorar 

la supervivencia de algunos pacientes 
con cáncer. 

No obstante, conforme más información 
hemos obtenido de esta herramienta 
diagnóstica, han surgido algunas cues-
tiones que obligan a seguir trabajando 
en mejorar estas técnicas. Así, hemos 
visto como un grupo importante de pa-
cientes no responde a un tratamiento 

dirigido en monoterapia debido a su 
heterogeneidad y complejidad o como 
la mayoría termina desarrollando me-
canismos de resistencia al tratamiento 
iniciado.

En este contexto, los autores del artículo 
proponen la implementación de un co-
mité multidisciplinar denominado multi-
disciplinary molecular tumor board (MTB) 
para poder reunir toda la información del 
paciente con sus características clínicas, 
de imagen, patológicas, analíticas, así 
como moleculares. 

Métodos
El estudio publicado muestra la evolución 
clínica de 715 pacientes que fueron valo-
rados en este MTB y que funcionó como 
un órgano asesor para el médico respon-
sable. La decisión final, no obstante, se 
correspondía con la elección del médico 
responsable del paciente evaluado.

El objetivo del MTB fue el de desarrollar 
un plan personalizado para cada paciente 
dentro de un protocolo que además facili-
tara el acceso de los pacientes para dis-
poner del fármaco propuesto en particular. 

Resultados
De los 715 pacientes que se incluye-
ron, 429 pacientes recibieron una tera-
pia tras su discusión en el MTB. El res-
to de pacientes no analizados fueron no 
evaluables, principalmente, porque no 
recibieron más tratamiento tras ser pre-
sentados en el MTB o porque no se les 
modificó el tratamiento en los 6 meses 
posteriores. 

Con respecto a los tipos tumorales in-
cluidos fueron: cáncer de mama (18%), 
cáncer colorrectal (12.2%), hematoló-
gicas (7.1%), cáncer gastroesofágico 
(7.1%) o cáncer de páncreas (6.7%). 

Los análisis realizados a los pacientes 
fueron los siguientes:

nnNGS (CLIA certified): N=646 muestras.
nn ADN libre circulante: N=309 muestras.
nn Análisis expresión mRNA (N=39), in-
munohistoquímica (N=115) y marca-
dores relacionados con la inmunidad 
(N=362) como carga mutacional tumo-
ral, inestabilidad microsatélites, PD-L1.

El 62% de los 429 pacientes recibieron 
al menos un fármaco recomendado por 
el MTB y, de estos, 86 pacientes (20%) 
recibieron todos los fármacos recomen-
dados incluyendo un abordaje de combi-
nación. El restante 38% recibió un régi-
men a elección del médico responsable. 

Las consideraciones al evaluar las pun-
tuaciones coincidentes fueron las si-
guientes: 

L

a. Figura que muestra la SLP de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a la adherencia 
de las recomendaciones ofrecidas por el MTB.

b. Figura que muestra la SG de los pacientes incluidos en el estudio de acuerdo a la adherencia de 
las recomendaciones ofrecidas por el MTB. 
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nnSi dos fármacos impactan simultánea-
mente sobre la misma alteración y con 
efectos sinérgicos bien establecidos, 
el impacto se contó dos veces en el 
numerador y en el denominador.
nnSi un paciente presenta un tumor con 
dos anomalías genómicas que están 
en el mismo gen y con el mismo efecto 
biológico, estas aberraciones se con-
tabilizan como uno.
nn En aquellos casos con dos anomalías 
en el mismo gen diferentes estructu-
ralmente y se presume que los impac-
tos oncogénicos son distintos se con-
taron como dos.
nn En aquellos con expresión de recep-
tores de andrógenos positivos o de 
estrógenos positivos por inmunohis-
toquímica (IHC) dirigida por una hor-
mona moduladora también se contó 
como uno tanto en el numerador como 
en el denominador. 

Los datos de supervivencia libre de 
progresión (SLP) y supervivencia global 

(SG) analizados muestran los siguien-
tes hallazgos. Se observa un impacto 
beneficioso en términos de SLP y SG 
para aquellos pacientes que siguen el 
régimen completo recomendado por el 
MTB frente a los que reciben el trata-
miento elegido por el médico respon-
sable (SLP: HR0.68; 95% IC 0.51-0.9, 
p=0.008 y SG: HR0.69; 95% IC 0.49-
0.98, p=0.036). Los diferentes análisis 
realizados apuntan a una mejor res-
puesta de los tratamientos cuanta me-
jor adherencia a la sugerencia del MTB.

Comentario
Teniendo en cuenta las limitaciones 
del estudio, los datos que arroja este 
trabajo apoyan el seguir avanzando en 
esta estrategia diagnóstica y terapéuti-
ca para afinar todo lo posible en el tra-
tamiento que se ofrece a los pacientes 
con cáncer. 

Las principales limitaciones de este tra-
bajo son su carácter no aleatorizado al 

tratarse de un estudio de vida real, el 
número y tipos tumorales incluidos, el 
momento de la historia natural de los pa-
cientes en los que se realiza el análisis 
o las diferencias entre las diferentes pla-
taformas genéticas.

La implantación de un MTB presenta va-
rios obstáculos, entre los que se encuen-
tran la necesidad de que existe un equi-
po multidisciplinar experto, la posibilidad 
de tener acceso a fármacos o a ensayos 
clínicos para cumplir con los regímenes 
recomendados y la heterogeneidad en 
las recomendaciones de los diferentes 
comités, así como la necesidad de incor-
porar las últimas novedades en un pano-
rama muy cambiante.

Conclusión
Los resultados de este trabajo ponen de 
manifiesto la necesidad de validarlos, ya 
que van en la línea de otros previamente 
publicados, y así demostrar la utilidad de 
estas técnicas de precisión. 
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El objetivo del multidisciplinary molecular tumor board fue desarrollar un plan personalizado para cada paciente dentro de un protocolo que, además, 
facilitará el acceso de los pacientes para disponer del fármaco propuesto en particular.
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