
 

INFORME SEOM CAPIVASERTIB 
 

1. TITULO  

Informe de evaluación de capivaser�b (Truqap®), en combinación con fulvestrant, en su 
indicación para el tratamiento del cáncer de mama metastásico o localmente avanzado 
irresecable, con receptores hormonales posi�vos (RH+) y HER2-nega�vo y alteraciones en la vía 
de PIK3CA, AKT1 o PTEN, tras progresión durante o tras un tratamiento endocrino.  

 

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPÉUTICO 

Este informe se centra en la valoración de la indicación de capivaser�b (Truqap®) en combinación 
con fulvestrant en pacientes con cáncer de mama (CM) localmente avanzado irresecable o 
metastásico RH+/HER2-nega�vo, con alteración de la vía de PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan 
progresado a un tratamiento previo con inhibidores de la aromatasa (IA). La dosis recomendada 
de capivaser�b es de 400 mg dos veces al día durante 4 días de tratamiento, seguidos de 3 días 
de descanso. Capivaser�b se debe administrar con fulvestrant 500 mg administrados los días 1, 
15 y 29, y posteriormente, una vez al mes. En mujeres pre o perimenopáusicas, capivaser�b más 
fulvestrant se debe combinar con un agonista de la hormona liberadora de la hormona 
luteinizante (LHRH).  

Truqap® fue aprobado por la FDA en noviembre de 2023, restringiendo su indicación a las 
pacientes con cáncer de mama con una o más alteraciones de la vía PIK3CA/AKT1/PTEN, y 
posteriormente por la EMA en junio de 2024 para la misma población de pacientes. La 
aprobación se basó en los resultados del estudio fase 3, CAPItello-291, donde la combinación de 
capivaser�b y fulvestrant demostró un incremento clínica y estadís�camente significa�vo de la 
supervivencia libre de progresión (SLP) en comparación con fulvestrant en monoterapia, tanto 
en la población global del estudio como en el grupo de pacientes cuyos tumores presentaban 
alguna alteración en PIK3CA/AKT1/PTEN (mediana de SLP (mSLP) de 7,3 frente a 3,1 meses, 
HR=0,50, IC 95% 0,38 – 0,65, p<0,001).  

Varias guías clínicas internacionales, como las ABC7, ASCO y NCCN ya incluyen la 
combinación de fulvestrant y capivaser�b para el tratamiento de pacientes con CM avanzado 
RH+/HER2-nega�vo con una o más alteraciones de PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan progresado a 
una línea con inhibidores de la aromatasa (IA). La magnitud de beneficio según la escala MCBS, 
actualizado a fecha de 5 de diciembre de 2023, es de 3, debido al impacto en SLP en un escenario 
no cura�vo (htps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-
tumours/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-409-1).  

 

3. FECHA DE REALIZACIÓN DEL INFORME 
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4. INTRODUCCIÓN 

El cáncer de mama es el cáncer más incidente en mujeres en España, con más de 36.000 
nuevos casos y más de 6700 muertes anuales. El CM es una enfermedad heterogénea, con el 
sub�po RH+/HER2- responsable del 70% de los casos. El CM avanzado comprende los tumores 
metastásicos de novo (6-10% de las pacientes) y las recaídas en un tumor inicialmente localizado 
(20-30% de recaídas a distancia).  

A pesar de los avances en el tratamiento del CM avanzado, las medianas de 
supervivencia global (SG, mSG) no superan los 66 meses y seguimos considerándolo como una 
enfermedad incurable, en la que debe priorizarse prolongar la supervivencia y mantener la 
calidad de vida, controlando los síntomas y minimizando la toxicidad (1,2).  

 El algoritmo terapéu�co actual de las pacientes con CM RH+ /HER- avanzado se basa 
inicialmente en el tratamiento con terapia endocrina en combinación con inhibidores de CDK4/6 
(iCDK), con medianas de SLP  cercanas a los 24 meses (3). Sin embargo, la mayoría de pacientes 
progresarán a este tratamiento y disponemos de poca evidencia sobre el tratamiento óp�mo en 
el escenario tras la progresión a iCDK.  

Antes de la aprobación de capivaser�b por parte de la EMA, en el entorno de segunda línea 
estaban aprobados: 

• Terapia endocrina (i.e. fulvestrant) en monoterapia, con eficacia limitada tras iCDK, 
con mSLP de en torno a 3 meses 

• Terapia endocrina en combinación con everolimus, un inhibidor de mTOR. Aunque 
no disponemos de ensayos clínicos aleatorizados tras la progresión a iCDK, la 
combinación de exemestano y everolimus se asoció con mSLP de 6,9 meses en el 
ensayo BOLERO-2 y la combinación de fulvestrant y everolimus con un una mSLP 
de 10,3 en el estudio fase II PrE0102 (4,5). Un estudio retrospec�vo sobre el uso de 
everolimus tras iCDK en nuestro medio sitúa la mediana de SLP en 6,0 meses (6).  

• Terapia endocrina en combinación con alpelisib, un inhibidor de PI3K aprobado 
para pacientes con CM RH+/HER2- que progresan a terapia endocrina en 
monoterapia. En el estudio SOLAR-1, la combinación de alpelisib y fulvestrant se 
asoció con una mSLP de 11,0 meses en las pacientes con mutación en PI3K, con un 
beneficio numérico de 7,9 meses en SG, no significa�vo, aunque sólo el 5,9% de las 
pacientes habían recibido iCDK  (7,8). El ensayo fase 2 no-compara�vo BYlieve, 
obje�vó una SLP de 5,6 y 7,3 meses con IA o fulvestrant y alpelisib respec�vamente 
tras la progresión a iCDK.  

• Elacestrant (SERD oral) está aprobado para pacientes con CM RH+HER2- con 
mutación ac�vadora ESR1 que progresan a terapia endocrina e iCDK, al demostrar 
en el estudio EMERALD un beneficio en SLP frente a la hormonoterapia 
convencional, especialmente en aquellas que recibieron ≥ 12 meses de iCDK (8,6 
frente a 1,9 meses) (9).  

 

La vía de PI3K-AKT-mTOR es un regulador clave del crecimiento celular, proliferación, 
metabolismo y supervivencia, siendo PI3K y AKT nodos fundamentales de esta vía. Las 



 
mutaciones en la subunidad catalí�ca p110α de PI3K (PIK3CA) son muy frecuentes en CM luminal 
y son responsables del reclutamiento y ac�vación de AKT y mTOR. PTEN es el regulador nega�vo 
principal de la vía de PI3K (10,11). Las mutaciones en PIK3CA se iden�fican en el 35-40% de los 
CM RH+/HER2- (12). Estas mutaciones se encuentran en general en el tumor primario y recidivas 
subsiguientes, aunque un pequeño porcentaje se podrían adquirir durante la evolución (9,8% de 
discordancias entre tumor primario y metástasis) (13,14). Estas mutaciones en PIK3CA en CM 
luminal se asocian con menor sensibilidad a la quimioterapia y peor supervivencia (15). La 
pérdida de función en PTEN se es�ma en el 5-10% de los CM por mutaciones en PTEN y 
deleciones homocigó�cas, pudiendo adquirirse como mecanismo de resistencia durante el 
tratamiento con iCDK. Las mutaciones ac�vadores en AKT1 ocurren en el 5-7% de los CM 
avanzados RH+ (10).  

Capivaser�b es un inhibidor potente y selec�vo de la ac�vidad quinasa de las 3 isoformas 
de la serina/treonina quinasa AKT (AKT1, AKT2 y AKT3). Capivaser�b ha demostrado eficacia 
preclínica en líneas celulares y modelos PDX de CM con y sin alteración de la vía (16).  

Capivaser�b en combinación con fulvestrant �ene como obje�vo op�mizar y prolongar el 
beneficio terapéu�co de la terapia endocrina en pacientes con tumores con alteraciones en 
PIK3CA/AKT1/PTEN. 

 

5. EFICACIA 

5.1. Ensayo FAKTION (fase II):  

El estudio FAKTION (NCT01992952) es un estudio fase 2 aleatorizado, que evaluó el 
tratamiento con fulvestrant y alpelisib frente a fulvestrant y placebo en pacientes con CM 
avanzado RH+/HER-nega�vo, que hubieran progresado a IA para la enfermedad avanzada o 
durante/en el primer año tras el tratamiento adyuvante, sin ser necesariamente la úl�ma línea 
de tratamiento (17). Se permi�an hasta 3 líneas de terapia endocrina y una línea de 
quimioterapia citotóxica para la enfermedad avanzada. Se determinó de forma central el estado 
de PI3K y PTEN en sangre periférica y tejido tumoral previo a la aleatorización. El obje�vo 
primario del estudio era la SLP evaluada por el inves�gador en la población global del estudio. El 
análisis del efecto de las alteraciones de la vía de PI3K se planificó de forma prospec�va y los 
análisis de subgrupos de SLP, SG y ORR en población con alteración de la vía PI3K se añadieron 
como obje�vos secundarios adicionales.  

Se aleatorizaron 140 pacientes, todas mujeres, con una mediana de edad de 61 años. La 
mediana de líneas para la enfermedad avanzada fue de 1, y alrededor del 25% de las pacientes 
habían recibido una línea de quimioterapia para la enfermedad avanzada (18).  

La mediana de SLP fue de 10,3 meses en la rama de capivaser�b y 4,8 meses en la rama control 
(HR ajustada =0,56, IC 95% 0,38-0,81; p=0,0023) (17,18). La mediana de SG fue de 29,3 meses y 
23,4 meses en las ramas de capivaser�b y placebo respec�vamente, HR=0,66, IC 95% 0,45-0,97; 
p=0,035) (18). La tasa de respuestas obje�vas (ORR) fue de 29% y 8% con capivaser�b y placebo 
respec�vamente (odds ra�o (OR)=4,42, IC 95% 1,65-11,85).  

Se iden�ficaron alteraciones en la vía de PI3K en el 54% de las pacientes incluidas en el estudio 
(18).  Entre las pacientes con alteración de la vía PI3K, la mediana de SLP fue de 12,8 meses y 4,6 



 
meses en las ramas de capivaser�b y placebo (HR=0,44, IC 95% 0,26-0,72; p = 0,0014) y la 
mediana de SG fue de 38,9 meses y  20,0 meses respec�vamente (HR=0,46, IC 95% 0,27-0,79; 
p=0,005). Entre aquellas sin alteración de la vía, la mSLP fue de 7,7 y 4,9 meses con capivaser�b 
y placebo respec�vamente (HR=0,70, IC 95% 0,40-1,25), sin obje�varse beneficio en SG (26,0 y 
25,2 meses respec�vamente (HR=0,86, IC 95% 0,49-1,52)).   

   

5.2. Estudio fase III: 

El estudio CAPItello-291 (NCT04305496), ensayo fase 3 aleatorizado y doble ciego, 
aleatorizó a pacientes con CM avanzado RH+/HER2- a recibir capivaser�b y fulvestrant o placebo 
y fulvestrant, en combinación con aLHRH en mujeres pre o perimenopáusicas (19). Las pacientes 
tenían que haber progresado durante el tratamiento con IA, con o sin iCDK, en el contexto de la 
enfermedad avanzada o durante o en el primer año tras la finalización del tratamiento con IA 
adyuvante (figura 1). El protocolo requería el reclutamiento de al menos un 51% de pacientes 
con tratamiento previo con iCDK. Se excluyeron pacientes con tratamiento previo con fulvestrant 
o inhibidores de AKT/PI3K/mTOR, y pacientes con diabetes con necesidad de insulina o con una 
hemoglobina glicosilada ≥ 8,0%. No se permi�a la profilaxis primaria para la diarrea y rash, pero 
se podía considerar la profilaxis secundaria en determinadas circunstancias.  

La aleatorización de los pacientes de cada brazo experimental se estra�ficó en base a: 

• La presencia de metástasis hepá�cas  
• El tratamiento previo con inhibidores de CDK4/6 
• La región geográfica 

 

 

Figura 1. Diseño del Estudio CAPItello-291 (Turner C et al. SABCS 2022)  

 

Se precisaba tejido tumoral para la determinación central de mutaciones ac�vadores en PIK3CA, 
AKT1 y alteraciones inac�vadoras en PTEN por secuenciación de nueva generación (NGS).  



 
Los obje�vos co-primarios fueron la SLP (según RECIST v1.1) evaluada por el inves�gador en la 
población global del estudio y entre aquellas pacientes con alteración de la vía 
PIK3CA/AKT/PTEN. Los obje�vos secundarios incluían la SG, ORR, seguridad y tolerabilidad y 
calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL).  

Entre junio de 2020 y octubre de 2021, se incluyeron 901 pacientes, siendo aleatorizadas 708 
pacientes (355 a la rama de capivaser�b y 353 en la rama control), de las cuales 289 (40,8%) 
tenían alguna alteración de la vía de PIK3CA/AKT/PTEN (30,9% en PI3K, 4,7% en AKT1 y 5,2% en 
PTEN). Al excluir 106 pacientes con estado mutacional desconocido por falta de muestra o 
calidad inadecuada (15,0%), las pacientes con alteración de la vía representaban el 48,0% de las 
pacientes.   

La mediana de edad era de 58 años y el 77,3% de las pacientes eran postmenopáusicas (tabla 1). 
El 69,1% de las pacientes incluidas habían recibido iCDK previos, la mayoría de ellas en la 
enfermedad avanzada, y el 18,2% habían recibido quimioterapia para la enfermedad avanzada. 
Los datos demográficos de los pacientes con una o más alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN 
reflejaron, en general, las caracterís�cas de la población global del estudio. 

Las principales caracterís�cas de los pacientes que par�ciparon en el estudio se detallan en la 

Tabla 1 (19). 



 

 

Tabla 1. Caracterís�cas basales de las pacientes (19) 

 

Eficacia: 

En la fecha de corte de datos del 15 de agosto de 2022, el estudio demostró un beneficio 
clínica y estadís�camente significa�vo en SLP con la combinación de capivaser�b y fulvestrant 



 
en comparación con fulvestrant y placebo, tanto en la población global como en el subgrupo 
con una o más alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN: 

• En la población global del estudio, la mediana de SLP fue de 7,2 y 3,6 meses en la rama 
de capivaser�b y control respec�vamente (HR=0,60, IC 95% 0,51-0,70, p<0,001). Figura 
2A.  

• En la población con alteración de la vía de PIK3CA/AKT1/PTEN, la mSLP fue de 7,3 y 3,1 
meses respec�vamente (HR=0,50, IC 95% 0,38-0,65, p<0,001). Figura 2B.  

• Entre aquellas pacientes sin alteración de la vía (excluyendo a las pacientes con resultado 
desconocido), la mediana de SLP fue de 5,3 y 3,7 meses en las ramas de capivaser�b y 
placebo respec�vamente (HR=0,79, IC 95% 0,61-1,02). Figura 2C.  

 



 

 

Figura 2. (A) SLP en población global (ITT); (B) SLP en pacientes con una o 

más alteraciones en PIK3CA, AKT1, PTEN, (C) SLP en pacientes sin 

alteración de la vía. (19) 

 

El beneficio de capivaser�b en términos de SLP fue consistente en subgrupos clínicamente 
relevantes tanto en la población global (figura 2), como en la población con alteraciones en 
PIK3CA, AKT1, PTEN: 

- Pacientes con metástasis hepá�cas: mSLP de 3,8 y 1,9 meses con capivaser�b y control 
respec�vamente (HR=0,61, IC 95% 0,48-0,78).  

- Pacientes previamente tratados con quimioterapia en el entorno avanzado: mSLP de 3,8 
meses y 2,1 meses para capivaser�b y placebo respec�vamente (HR=0,55, IC 95% 0,36-
0,82 (19) 

- Pacientes previamente tratados con un inhibidor de ciclinas: mSLP de 5,5 meses con 
capivaser�b y 2,6 meses en la rama control (HR=0,59, IC 0,48-0,72). Figura 3. Además, 
se observó eficacia con capivaser�b + fulvestrant independientemente de la duración de 
la exposición previa a inhibidores de CDK4/6 en el entorno avanzado: entre aquellas 
pacientes con una duración de tratamiento con iCDK <12 meses, la mediana de SLP fue 
de 4,7 y 2,0 meses  respec�vamente, y en aquellas con ≥ 12 meses, la mediana de SLP 
fue de 5,5 frente a 2,8 meses 

cc 



 

-  

Figura 2. Análisis de PFS por subgrupos en la población global (19) 



 

 

Figura 3. PFS en pacientes tratadas con iCDK previo (19) 

 

Los datos de supervivencia global eran inmaduros en el momento del análisis: habían fallecido 
195 pacientes (27,5%) (87 en el grupo capivaser�b–fulvestrant y 108 en el grupo placebo–
fulvestrant). Las tasas de SG es�madas a los 18 meses fueron:  

- En la población global: 73,9% en el grupo capivaser�b-fulvestrant en comparación con 
65,0% en el grupo placebo-fulvestrant (HR=0,74,  IC 95% 0,56-0,98) (Figura 4A)  

- En la población con alteración/es en la vía PIK3CA/AKT/PTEN: 73,2% en el grupo 
capivaser�b-fulvestrant en comparación con 62,9% en el grupo placebo-fulvestrant 
(HR=0,69, IC 95% 0,45-1,05) (Figura 4B) (19) 



 

-  

- Figura 4. (A) SG en población global (ITT); (B) SG en pacientes con 

una o más alteraciones en PIK3CA, AKT1, PTEN.(19) 

 

La tasa de respuesta obje�va fue mayor con capivaser�b y fulvestrant en comparación con 
placebo y fulvestrant tanto para la población global (22,9% frente a 12,2%, OR=2,19) como para 
la población con alteración/es en PIK3CA/AKT1/PTEN (28,8% frente a 9,7%, OR=3,93) (19).  

La adición de capivaser�b a fulvestrant también demostró beneficio clínico en términos de 
supervivencia libre de progresión 2 (SLP2), en comparación con fulvestrant, tanto en la población 
global como en la población con alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN (20).  

• En la población global la mediana de SLP2 fue de 14,7 meses frente a 12,5 meses, 
HR=0,70 (IC 95% 0,57-0,86).  

• En la población con alteraciones en PIK3CA/AKT1/PTEN la mediana de SLP2 fue de 15,5 
meses frente a 10,8 meses, HR=0,52 (IC 95% 0,38-0,71), y una mediana de �empo hasta 
la quimioterapia de 11,0 y 6,0 meses respec�vamente (HR=0,56, IC 95% 0,42-0,74).  

El beneficio fue consistente en las diferentes alteraciones de la vía.  

 



 
Calidad de vida: 

Las puntuaciones de todos los dominios funcionales y de síntomas del EORTC QLQ-C30 
(excepto la diarrea) y los dominios del EORTC QLQ-BR23 se mantuvieron en pacientes tratados 
con capivaser�b más fulvestrant en comparación con aquellos tratados con placebo más 
fulvestrant (21). Los pacientes en el grupo de capivaser�b más fulvestrant experimentaron un 
cambio de >10 puntos en las puntuaciones de síntomas de diarrea según el cues�onario EORTC 
QLQ-C30. Sin embargo, los eventos de diarrea fueron tolerables según la Impresión Global del 
Paciente sobre la Tolerabilidad del Tratamiento, y no tuvieron un impacto nega�vo en la 
Puntuación de Salud Global (GHS)/calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL).  

 

Biomarcadores: 

Aunque el estudio CAPItello-291 incluyó una población no seleccionada de pacientes, el diseño 
estableció como obje�vos primarios la eficacia en términos de SLP en la población global del 
estudio y en aquellas pacientes con alteración en PIK3CA/AKT1/PTEN (mutaciones ac�vadores 
en PIK3CA, AKT1 y alteraciones inac�vadoras en PTEN). Aunque el estudio fue posi�vo tanto en 
la población global del estudio como en aquellas con alteración de la vía, la magnitud de 
beneficio fue mayor en aquellas con alteración de la vía AKT, con una mediana de SLP de 7,3 y 
3,1 meses en las ramas de capivaser�b y placebo respec�vamente (HR=0,50, IC 95% 0,38-0,65). 
Entre aquellas pacientes sin alteración de la vía (excluyendo a las pacientes con resultado 
desconocido), la mediana de SLP fue de 5,3 y 3,7 meses en las ramas de capivaser�b y placebo 
respec�vamente (HR=0,79, IC 95% 0,61-1,02). En base a estos resultados, tanto la FDA como la 
EMA han restringido la aprobación de capivaser�b a pacientes con alteración en la vía PI3K-AKT-
PTEN.  

Capivaser�b es un inhibidor potente y de las 3 isoformas de AKT, nodo central en la cascada de 
señalización de la vía PI3K implicada en múl�ples procesos celulares implicados en la progresión 
tumoral. La ac�vación de AKT en tumores puede darse por la ac�vación desde otras vías de 
señalización, mutaciones ac�vadoras AKT, pérdida de la función de la fosfatasa y tensina 
homóloga (PTEN) y/o mutaciones ac�vadoras en la subunidad catalí�ca de PI3K (PIK3CA).  

La determinación de alteraciones en la vía PI3K/AKT/PTEN se realizó mediante NGS, en tumor 
primario en el estudio CAPItello-291 y en tumor o sangre periférica en el estudio FAKTION.  

Las guías NCCN, ASCO y ESMO recomiendan la determinación de las  alteraciones ac�vadoras en 
PIK3CA y AKT1, así como alteraciones de pérdida de función de PTEN, para la iden�ficación de 
pacientes para el tratamiento con capivaser�b y fulvestrant, con un nivel de evidencia IA (22,23).  

 

 

 

 

 



 
Limitaciones: 

El estudio CAPItello evaluó la combinación de capivaser�b y fulvestrant frente a fulvestrant en 
monoterapia. Aunque fulvestrant en monoterapia es una opción válida tras la progresión a iCDK, 
se asocia con una eficacia limitada y medianas de SLP alrededor de los 3 meses en los diferentes 
estudios (19,24), por lo que las guías consideran otras estrategias de combinación como 
exemestano o fulvestrant y everolimus en el escenario post-iCDK, aunque no dispongamos de 
estudios aleatorizados en este escenario (3). Capivaser�b no se ha comparado frente a 
tratamientos dirigidos frente a la misma vía como alpelisib o everolimus, o elacestrant en 
pacientes con mutaciones en ESR1 o frente a esquemas de quimioterapia como capecitabina.  

En el caso de las pacientes sin tratamiento previo con iCDK, las guías clínicas actuales 
recomiendan una segunda línea con fulvestrant e iCDK, y la rama control con fulvestrant en 
monoterapia representa por tanto una opción subóp�ma en este escenario.  

A pesar de que en el estudio CAPItello-291 se incluyeron pacientes con DM, se excluyeron a las 
pacientes con necesidad de insulina y aquellas con hemoglobinas glicosiladas ≥ 8,0%, por lo que 
no disponemos de datos sobre la seguridad de capivaser�b en esta población de pacientes.  

En el momento de realizar el informe los datos de SG son aún inmaduros.  

 

 

6. SEGURIDAD: 

El resumen del perfil de seguridad de capivaser�b se basa en datos de 355 pacientes que 
recibieron capivaser�b más fulvestrant en el estudio de fase III (CAPItello-291). La mediana de 
duración de la exposición a capivaser�b en CAPItello-291 fue de 5,42 meses, con un 27% de 
pacientes expuestos ≥ 12 meses. 

En la población global, los efectos adversos (EA) de cualquier grado ocurrieron en el 
96,6% y 82,3% de las pacientes en la rama de capivaser�b y control respec�vamente (41,7% y 
15,5% grado 3-4). Los efectos adversos de cualquier grado más frecuente fueron la diarrea 
(72,4% frente a 20%), rash (28,0% frente a 7,1%), náuseas (34,6% frente a 15,4%), astenia (20,8% 
frente a 12,9%), vómitos (20,6% vs. 4,9%), cefalea (16,9% vs. 12,3%), disminución del ape�to 
(16,6% vs. 6,3%),  e hiperglucemia (16,9% frente a 4,0%). Tabla 2. La estoma��s ocurrió en 14,6% 
de las pacientes con alpelisib. Los efectos adversos grado 3-4 que ocurrieron con mayor 
frecuencia fueron el rash (12,1% frente a 0,3%), diarrea (9,3% frente a 0,3%), hiperglucemia 
(2,3% frente a 0,3%), estoma��s (2,0% frente a 0%) y anemia (2,0% frente a 1,1%) (19,25).  



 

 
Tabla 2. Resumen de Eventos Adversos Frecuentes 

 

Se produjeron 4 muertes secundarias a efectos adversos en la rama de fulvestrant y 
capivaser�b (1,1%) y en 1 paciente en la rama control. Ninguna de las muertes se consideraron 
como relacionadas con fulvestrant o capivaser�b.  

 

Reducciones de dosis 

Se no�ficaron reducciones de dosis debido a reacciones adversas en el 19,7% de los pacientes 
tratados con capivaser�b, frente a 1,7% en la rama placebo. Las reacciones adversas más 
comunes que llevaron a una reducción de la dosis de capivaser�b fueron la diarrea (7,9%) y 
erupción cutánea (4,5%). (19) 

 

Discon�nuación del tratamiento 

La discon�nuación del tratamiento debido a reacciones adversas se produjo en el 13,0% de los 
pacientes en la rama de capivaser�b y 2,3% en la rama placebo. Las reacciones adversas más 
comunes que llevaron a la interrupción del tratamiento fueron erupción cutánea (4,5%), 
diarrea (2%) y vómitos (2%). (19) 

Eventos adversos de interés asociados a la inhibición de la PI3K/AKT 

Los principales eventos adversos de interés en CAPItello-291 asociados con la inhibición 
de la vía PI3K/AKT fueron los siguientes: diarrea (72,4% de cualquier grado, 9,3% de grado ≥3), 
rash (38% de cualquier grado, 12,1% de grado ≥3) e hiperglucemia (16,9% de cualquier grado, 
2,3% de grado ≥3). Estos eventos secundarios fueron en general precoces, con una mediana de 
�empo hasta su desarrollo de 8 días en el caso de la diarrea (75% de los casos en el primer ciclo), 
manejándose con reducciones/retrasos de dosis y loperamida en el 58,8% de los casos (25). En 
el caso del rash, la mediana de �empo hasta su aparición fue de 12 días, con un pico de 
prevalencia al mes de tratamiento (30%) y un descenso posterior. El rash se manejó con 
reducciones/interrupciones de dosis y tratamiento basado en an�histamínicos y cor�coides 



 
tópicos, con un 20,8% de los pacientes con rash precisando cor�coides sistémicos. La mediana 
de �empo hasta la aparición de la hiperglucemia fue de 15 días, con un 2,3% de eventos grado 
≥ 3. El 46,7% de las pacientes que desarrollaron hiperglucemia precisaron tratamiento 
hipoglucemiante, la mayoría con me�ormina. Las tasas de discon�nuación fueron bajas (2,0%, 
4,5% y 0,3%, respec�vamente). 

 

7. VALORACIÓN DEL BENEFICIO CLÍNICO  

 

Capivaser�b (Truqap®) es el primer inhibidor AKT aprobado, en combinación con 
fulvestrant, para el tratamiento de pacientes adultos con CM localmente avanzado o metastásico 
RH+/HER-nega�vo con una o más alteraciones PIK3CA/AKT1/PTEN (mutaciones ac�vadores en 
PIK3CA, AKT1 y alteraciones inac�vadoras en PTEN) tras recurrencia o progresión durante o 
después de un tratamiento endocrino. La aprobación de la combinación de capivaser�b y 
fulvestrant se basa en los resultados del estudio CAPItello-291, con casi un 70% de pacientes 
tratados previamente con iCDK, en el que se demostró un incremento estadís�camente 
significa�vo y clínicamente relevante de la SLP en comparación con fulvestrant en monoterapia, 
tanto en la población global del estudio como en las pacientes con alteración de la vía, en las 
que se asoció con una reducción del 50% en el riesgo de progresión o muerte (7,3 frente a 3,1 
meses, HR=0,50 (IC 95%, 0,38 – 0,65, p<0,001). Este beneficio se man�ene tras la siguiente 
progresión (HR=0,52 en la población PIK3CA/AKT1/PTEN alterada), retrasando el �empo hasta 
el tratamiento con la primera quimioterapia subsiguiente (11,0 meses frente a 6,0 meses; 
HR=0,56, IC 95% 0,42-0,74). Se trata de un beneficio clínicamente relevante, en un subgrupo de 
pacientes con un peor pronós�co y una menor sensibilidad a los tratamientos.  

Entre las pacientes con iCDK previo, que representan las pacientes candidatas al 
tratamiento en el escenario clínico actual, la magnitud del beneficio con capivaser�b se mantuvo 
(reducción del riesgo de progresión o muerte del 41%), aunque con medianas de SLP más 
modestas (5,5 frente a 2,6 meses).  

Aunque los resultados fueron consistentes en las pacientes con metástasis hepá�cas y 
en aquellas con quimioterapia previa, con una reducción rela�va del riesgo del 39% y 45% 
respec�vamente frente a fulvestrant en monoterapia, cabe destacar que las medianas de SLP no 
superaron los 4 meses con la combinación en ambos subgrupos de pacientes.  

 A nivel de toxicidad, capivaser�b se asoció con efectos adversos significa�vos, 
destacando un 72% de diarrea (9,3% grado ≥ 3), un 38,0% de rash (12,1% grado ≥ 3) y un 16,3% 
de hiperglucemia (2,0% grado ≥ 3), aunque en general fueron manejables, y se preservó la 
calidad de vida (21). Al comparar de forma indirecta con alpelisib, se asoció con con un menor 
riesgo de interrupciones del tratamiento debido a efectos adversos, una reducción significa�va 
en el riesgo de eventos adversos de grado 4 y cualquier grado de hiperglucemia, erupción 
cutánea, pérdida de peso, alopecia y estoma��s (26). Es importante tener en cuenta que la pauta 
intermitente de capivaser�b  (4 días con tratamiento, 3 días de descanso) puede resultar 
complicada e inducir errores en su administración, especialmente en la población más 
vulnerable.  



 
Con todo ello, capivaser�b �ene una puntuación de 3 en la escala de magnitud de 

beneficio clínico ESMO-MCBS, debido al impacto en SLP en un escenario no cura�vo y a su perfil 
de seguridad. En la actualidad, capivaser�b está recomendado para el tratamiento del CM 
avanzado en pacientes con una o más alteraciones en PIK3CA, AKT1 o PTEN en las guías de la 
NCCN 2024, en la úl�ma actualización de las ASCO y en la actualización del Consenso 
Internacional para el tratamiento del cáncer de mama avanzado ABC (22,27,28) 

Como conclusión, capivaser�b representa una nueva opción eficaz y tolerable para el 
tratamiento de pacientes con CM avanzado o metastásico RH+/HER- con una o más alteraciones 
PI3KCA, AKT1, PTEN tras la progresión a terapia endocrina, incluyendo el tratamiento con iCDK. 

 

8. DISCUSIÓN Y CONCLUSIÓN 

La supervivencia global del cáncer de mama avanzado RH-posi�vo/HER-nega�vo se ha 
prolongado de forma significa�va en las úl�mas dos décadas, incrementándose desde los 34 
meses en 2003 a más de 60 meses en el momento actual (1,2,29). Este incremento tan notable 
ha sido posible gracias a múl�ples intervenciones que han prolongado la SG y han ido sumando 
hasta lograr las cifras actuales.  

Capivaser�b en combinación con fulvestrant se asocia con un beneficio significa�vo en 
SLP en pacientes con CM avanzado o metastásico RH+/HER- con alteración de la vía 
PIK3CA/AKT1/PTEN que hayan progresado a la terapia endocrina, incluyendo iCDK.  Se es�ma 
que alrededor del 50% de las pacientes con CM avanzado presentarán alteración de la vía, y 
podrían ser candidatas al tratamiento con capivaser�b, un subgrupo de pacientes de especial 
resistencia y en un escenario en el que  la op�mización de la terapia endocrina representaba una 
necesidad clínica no cubierta. Aunque se obje�va una tendencia a un beneficio en SG, con una 
separación precoz de las curvas, los datos de supervivencia son aún inmaduros y debe 
confirmarse en el análisis final del estudio CAPItello-291.  

En las pacientes sin iCDK previo (alrededor del 30% de las pacientes en el estudio 
CAPItello-291) se obje�va un beneficio con capivaser�b. Sin embargo, y aunque no se ha 
comparado con otras alterna�vas como los iCDK en segunda línea o alpelisib, parece poco 
probable que se priorice la combinación de fulvestrant y capivaser�b en estas pacientes, dado 
el beneficio en SG de los iCDK en este escenario y su perfil de toxicidad favorable (30,31).  

En el escenario post-iCDK no disponemos de comparaciones entre fulvestrant y 
capivaser�b frente a otros inhibidores de la vía de PI3K. Alpelisib, un inhibidor de PI3K, �ene 
restringida su aprobación a pacientes con CM avanzado RH+/HER2- y mutación en PIK3CA que 
hayan progresado a una terapia endocrina en monoterapia (7). Capivaser�b amplía las pacientes 
candidatas al tratamiento dirigido (incluyendo mutaciones en AKT1 y alteraciones inac�vadoras 
de PTEN) y dispone de evidencia sólida en el escenario post-iCDK (alrededor del 70% tratadas 
con iCDK). No disponemos sin embargo de comparaciones frente a exemestano o fulvestrant y 
everolimus, un inhibidor de mTOR aprobado sin necesidad de selección molecular. Aunque el 
desarrollo de las combinaciones con everolimus fue previo a los iCDK (4,5), estudios de vida real 
obje�van SLP similares a las logradas en el estudio CAPItello-291 (6,32). Es importante tener en 
cuenta de que dichas referencias se basan en estudios retrospec�vos pequeños, y que no 
disponemos de datos específicos con everolimus en los pacientes con alteración de la vía de AKT.  



 
Aunque esta combinación permite retrasar el uso de quimioterapia y preservar la calidad 

de vida según el estudio CAPItello, no está exenta de toxicidad, con altas tasas de diarrea (72%, 
9,3% grado 3-4) rash (28%, 12,1% grado 3-4) e hiperglucemia como efectos adversos más 
significa�vos. Aunque en general fueron manejables, alrededor del 20% de las pacientes con 
rash precisaron cor�coides sistémicos. En el estudio CAPItello-291 no se realizó profilaxis 
primaria del rash y diarrea, y no se recoge en la ficha técnica actual. Por otro lado, se excluyeron 
pacientes con diabetes mellitus y necesidad de insulina y/o hemoglobina glicosilada ≥ 8,0% y por 
tanto no disponemos de datos sobre la seguridad de la combinación en esta población de 
pacientes. 

En conclusión, la evidencia disponible sobre capivaser�b en combinación con fulvestrant 
recomienda poner a disposición de los especialistas en Oncología Médica de España esta 
fármaco para su uso en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado irresecable o 
metastásico RH-posi�vos y HER2-nega�vo, con mutaciones ac�vadores de PIK3CA y/o AKT1, o y 
alteraciones inac�vadoras en PTEN, tras la progresión a una línea de terapia endocrina: 

• Las pacientes tendrán que haber progresado a un inhibidor de la aromatasa para la 
enfermedad avanzado, durante o en el primer año del tratamiento endocrino adyuvante.  

• Podrán haber recibido inhibidores de CDK4/6. 
• Podrán haber recibido 1 línea de quimioterapia para la enfermedad avanzada. 
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