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RESUMEN
El  cáncer  de  próstata  es  la  segunda  neoplasia  en  varones  en  el
mundo, y la quinta causa de muerte por cáncer. En la última década
la aprobación de nuevos tratamientos en la fase hormonosensible ha
cambiado  totalmente  el  tratamiento  de  esta  enfermedad;  sin
embargo, y a pesar de la prolongación en supervivencia que se ha
conseguido,  el  cáncer  de  próstata  metastásico  sigue  siendo  una
enfermedad  incurable.  Por  otra  parte,  una  consecuencia  de  la
incorporación de nuevos tratamientos a la fase hormonosensible es la
falta de terapias que no muestren resistencia cruzada para la fase
refractaria a castración. A pesar de que el cáncer de próstata es,  a
priori, un tumor atractivo para un tratamiento con inmunoterapia ya
que  expresa  múltiples  antígenos,  el  microambiente  del  cáncer  de
próstata es relativamente inmunosupresor y podría ser la causa de
los múltiples fracasos con diferentes agentes inmunoterápicos. Hasta
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la  fecha,  solo  el  sipuleucel-T  en  pacientes  no  seleccionados  ha
mostrado actividad clínica, si  bien su coste, complejidad y algunas
dudas en el diseño de los ensayos han impedido su uso generalizado.
En la actualidad, solo aquellos pacientes con cáncer de próstata con
inestabilidad de microsatélites se benefician de un tratamiento con
inhibidores  de  los  puntos  de  control  inmunitarios.  En  el  texto  se
resumen  los  ensayos  más  importantes  y  potenciales  vías  para
aumentar la eficacia de la inmunoterapia. 

Palabras clave: Cáncer próstata. Inmunoterapia. Tratamiento.

ABSTRACT
Prostate cancer is the second most common malignant neoplasm in
men worldwide and the fifth cause of cancer-related death. Multiple
new agents  have been approved for  metastatic  hormone sensitive
prostate  cancer  over  the  last  decade,  making  prostate  cancer
castrate  resistant  state  more  difficult  to  treat.  Furthermore,
metastatic prostate cancer it is still an incurable disease; as a result,
new  strategies  to  improve  cancer  control  are  needed  and  agents
targeting  the  immune  system  have  shown  encouraging  results  in
many tumor types. Despite being attractive for immunotherapies due
to  the  expression  of  various  tumor  associated  antigens,  the
microenvironment in prostate cancer is relatively immunosuppressive
and may be responsible for the failures of various agents targeting
the immune system. To date, sipuleucel-T is the only immunotherapy
that  has shown significant  clinical  efficacy in non-selected patients
with metastatic castrate resistant prostate cancer, although the high
cost  and  potential  trial  flaws  have  precluded  its  widespread
incorporation into clinical practice. Up to now, a special subgroup of
patients  with  prostate  cancer  with  high  PD-L1  tumor  expression,
CDK12 mutations, tumors with microsatellite instability and mismatch
repair-deficient  have recently  demonstrated excellent  responses  to
immune checkpoint  inhibitors  and/or  their  combinations  with  other
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agents.  We  have  reviewed  the  immune  therapy  trials  in  prostate
cancer and highlight important considerations for the next generation
of clinical trials.

Keywords: Immunotherapy. Prostate cancer. Review.
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INTRODUCCIÓN
El  cáncer  de  próstata  es  la  segunda  neoplasia  más  frecuente  en
varones y la quinta causa de muerte por cáncer, lo que representa el
6,6 %  de  las  muertes  en  varones  (1).  Aunque  la  mayoría  de  los
pacientes se diagnostican en fases precoces, el 40 % de los pacientes
que fallecen por cáncer de próstata han debutado con metástasis,
subgrupo que presenta un pronóstico especialmente malo (2). 
El tratamiento sistémico del cáncer de próstata ha experimentado un
cambio sustancial, pasando de una estrategia de secuenciación a una
estrategia de uso concomitante de diferentes fármacos en dobletes o
tripletes  en  la  fase  hormonosensible,  lo  que  ha  conllevado  una
mejoría  en  supervivencia,  y  un  retraso  en  la  aparición  de  la  fase
resistente a castración, si bien, como consecuencia, la fase resistente
a castración es  más corta  y  disponemos de un menor  número de
opciones terapéuticas (3). A pesar de la mejora en supervivencia, el
cáncer de próstata sigue siendo letal en su fase metastásica. 

MICROAMBIENTE EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA 
El  microambiente  del  cáncer  de  próstata  es  predominantemente
inmunosupresor.  Entre  otros  factores,  la  actividad  de  las  células
natural killer (NK) en el lecho prostático muestran una baja actividad
citolítica  (4),  hay  una  alta  secreción  de  TGF-beta  por  el  tejido
prostático,  que  tiene  una  actividad  inhibitoria  de  las  funciones
linfocitarias  y  de las  células  NK,  e  incrementa el  reclutamiento de
células  T  regulatorias  y  linfocitos  que  disminuyen  la  actividad
antitumoral  (5).  Los  niveles  de  TGF-beta  se  asocian  con  un  peor
pronóstico: Gleason altos, estadios patológicos más avanzados y en
pacientes metastásicos con una mayor carga tumoral.
El microambiente, sin embargo, es dinámico, y cambia a lo largo del
tiempo y como consecuencia de los tratamientos. El tratamiento de
deprivación androgénica incrementa la infiltración por linfocitos (TIL)
(6),  y  los  tumores  resistentes  a  enzalutamida  presentan  elevados
niveles de expresión de PD-L1 y PD-L2 (7).
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INMUNOTERAPIA  EN  EL  TRATAMIENTO  DEL  CÁNCER  DE
PRÓSTATA 
El  cáncer  de  próstata  es  un  tumor  a  priori atractivo  para  un
tratamiento  con  inmunoterapia.  Con  tratamientos  poco  tóxicos
hormonales  pueden  conseguirse  controles  prolongados  de
enfermedad;  además,  muchos  tumores  tienen  ya,  de  por  sí,  una
cinética  de  crecimiento  lenta,  lo  que  permitiría  dar  el  tiempo
suficiente para la activación del sistema inmune. Por otra parte, el
cáncer  de  próstata  expresa  antígenos  asociados  de  tumores  que,
aunque  no  de  expresión  exclusiva  en  el  tumor,  son  bastante
específicos, como el PSA, el PSMA, la fosfatasa ácida prostática, PSCA,
MUC-1, AKAP4 y MAGE4, entre otros (8). 

Vacunas

Vacunas autólogas
Sipuleucel-T es la única inmunoterapia aprobada en el tratamiento del
cáncer de próstata para pacientes no seleccionados por la FDA, sin
aprobación  de  la  EMA.  Sipuleucel-T  es  una  vacuna  autóloga
individualizada  a  partir  de  células  dendríticas  recogidas  por
leucoaféresis  e  incubadas  con  factores  de  crecimiento  y  fosfatasa
alcalina  prostática.  Tras  un  período  de  36-44  horas,  las  células
dendríticas ya primadas son reinfundidas en el paciente para generar
linfocitos CD4+ y CD8+ específicos contra PAP. En el ensayo IMPACT
fueron aleatorizados 512 pacientes con cáncer de próstata resistente
a castración y se demostró una mejora en 4,1 meses de mediana de
supervivencia  y  una reducción  del  22 % del  riesgo  de muerte.  No
hubo diferencias en el tiempo a progresión, algo coherente con otros
ensayos realizados con inmunoterapia (9). Además de ser un ensayo
realizado antes de la aprobación de los nuevos tratamientos dirigidos
contra el RA, el ensayo IMPACT recibió múltiples críticas, entre otras
que la rama control tuvo que padecer una leucoaféresis-placebo que
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podría haber disminuido la supervivencia en una población añosa, al
no  estar  exento  de  efectos  secundarios.  Como  dato  positivo,  los
pacientes tratados en IMPACT que mostraban un título de anticuerpos
más alto lograron una mayor supervivencia. 

Vacunas heterólogas 
Diversos intentos de desarrollar vacunas heterólogas han concluido
con resultados negativos. GVAX es una vacuna compuesta de células
de  líneas  de  cáncer  de  próstata  tanto  hormonosensible  como
resistente a castración, transducidas con un retrovirus genéticamente
modificado  para  transportar  GM-CSF  con  el  objetivo  de  facilitar  la
activación de células  presentadoras  de antígenos.  Dos ensayos de
fase  III  (VITAL-1  y  VITAL-2)  fueron  negativos  en  el  contexto  de
enfermedad resistente a castración (10,11). 

Vacunas basadas en vectores
Dentro de este grupo se encuentran las vacunas basadas en ADN,
vacunas  basadas  en  vectores  virales  y  vacunas  con  péptidos
personalizadas. De todas ellas, la que tuvo un desarrollo más extenso
fue PROSTVAC-VF, una vacuna basada en un virus de la viruela cuya
diana es PSA. En estudios preliminares sugerían prolongar el tiempo
de doblaje de PSA, pero los ensayos de fase III no demostraron ningún
beneficio  en  supervivencia  respecto  a  placebo  en  pacientes  con
carcinoma de próstata metastásico resistente a castración (12). 

INHIBIDORES DE LOS PUNTOS DE CONTROL

Anti-CTLA-4
Los  primeros  estudios  en  carcinoma  de  próstata  refractario  a
castración  vinieron  de  la  mano  de  ipilimumab,  anticuerpo  que
bloquea CTLA-4, un inhibidor de la respuesta inmunitaria. Un ensayo
de  fase  I  mostró  en  2  de  14  pacientes  con  cáncer  de  próstata
refractario a castración metastásico reducciones de PSA superior al
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50 % (13). Un segundo ensayo realizado con tremelimumab mostró
también respuesta en 3 de 11 pacientes (14). Otro ensayo de fase III
con 799 pacientes que habían progresado tras un tratamiento con
docetaxel  fueron  aleatorizados  a  ipilimumab  o  placebo.  No  se
objetivaron diferencias  en supervivencia  global  y  solo  un beneficio
muy modesto en supervivencia libre de progresión (4 vs. 3,1 meses),
si bien la respuesta por PSA superior al 50 % fue numéricamente más
frecuente en los pacientes tratados con Ipilimumab. Un análisis post-
hoc describió un grupo de pacientes con una mayor probabilidad de
beneficiarse,  aquellos  con  factores  de  buen  pronóstico  como
hemoglobina por encima de 11 g/dl, fosfatasas alcalinas por debajo
de  1,5 veces  lo  normal  y  no  metástasis  viscerales.  Finalmente,
cuando se analizó con un mayor seguimiento la probabilidad de estar
vivo  a  3  o  4  años,  esta  fue  superior  para  el  grupo  de  pacientes
tratado con ipilimumab (a 3 años 15,3  vs. 7,9 %, a 4 años 10,1 %
vs.3,3 %) (15).  Un segundo ensayo,  sin  embargo,  que evaluaba el
papel  de  ipilimumab  en  el  contexto  predocetaxel  no  objetivó
diferencias en supervivencia global,  con, nuevamente, un beneficio
modesto en supervivencia libre de progresión (16). 

Anti-PD1/PD-L1 y combinaciones

Anti-PD1/PD-L1 +/- docetaxel
Si bien desconocemos el valor pronóstico o predictivo de la expresión
de PD-L1 en el cáncer de próstata, PD-L1 es detectable en el 29 % de
los tumores (17). Pembrolizumab, un anticuerpo anti-PD1, mostró en
el  ensayo  multicohorte  KEYNOTE-199,  realizado  en  258  pacientes
previamente tratados con docetaxel, una tasa de respuesta del 5 %,
con  una  mediana  de  supervivencia  de  9,5  meses  si  los  tumores
expresaban PD-L1 o 7,9 meses si eran negativos (18). Un segundo
estudio sobre pacientes PD-L1 positivos mostró una tasa de respuesta
del 17,4 % con una supervivencia de 7,9 meses (19).

7



Los resultados negativos en monoterapia impulsaron la búsqueda de
combinaciones,  con  quimioterapia  y  terapias  dirigidas  al  receptor
androgénico, especialmente enzalutamida. En el ensayo de fase Ib/II
KEYNOTE-365  (NCT-02861573),  pembrolizumab  más  docetaxel  y
prednisona demostraron una tasa de respuesta por PSA del 34 %, con
una ORR del 23 %, un tiempo a progresión radiológica de 8,5 meses,
y 20,2 meses de supervivencia global  en pacientes que no habían
estado expuestos a quimioterapia  (20).  Un ensayo de fase III  está
actualmente reclutando pacientes de docetaxel más pembrolizumab
vs. una monoterapia con docetaxel (21). 

Combinaciones de ARSI/PDL1/PD1
A pesar de cierta evidencia preclínica de un efecto sinérgico de una
combinación de enzalutamida con anti-PD1/PD-L1, la combinación con
enzalutamida  de  atezolizumab  o  pembrolizumab  en  diferentes
ensayos no ha mostrado una mayor eficacia. En el ensayo IMbassador
250,  atezolizumab  en  combinación  con  enzalutamida  se  comparó
contra  enzalutamida  en  759  pacientes  con  carcinoma  de  próstata
resistente  a  castración  metastásico  que  habían  progresado  a
abiraterona  y  docetaxel.  El  ensayo  no  alcanzó  el  objetivo  de
supervivencia global, aunque sugería que, en aquellos pacientes con
elevada  expresión  de  PD-L1  y  niveles  elevados  de  células  CD8+,
podría  ser  más  activo  (22).  Recientemente  se  han  comunicado
también  resultados  negativos  de  un  combo  de  enzalutamida  y
pembrolizumab (ESMO 2023),  tanto en fase hormonosensible como
resistente a castración (23,24).
Los resultados negativos hasta ahora con las monoterapias con anti-
CTLA4  y  anti-PD-L1  o  en  combinación  con  hormonoterapia  han
obligado  a  buscar  alternativas.  Cabozantinib  es  un  fármaco  que
inhibe múltiples tirosina cinasas, entre otras MET y AXL, a través de lo
cual puede aumentar la respuesta inmune de los inhibidores de los
puntos de control. La combinación de fármacos inhibidores de tirosina
cinasa con inhibidores de puntos de control se ha demostrado eficaz
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en otras neoplasias como el carcinoma renal (25). Cabozantinib inhibe
AXL, lo que en modelos preclínicos facilita la infiltración por linfocitos
T CD8+. La combinación de atezolizumab más cabozantinib,  en un
ensayo de fase II ha proporcionado según resultados preliminares: un
superior  tiempo a progresión  comparado con el  brazo comparador
con  enzalutamida  (26). Ensayos  de  fase I  y  II  de  combinación  de
pembrolizumab con vacunas como ADXS31-142 (una vacuna con una
cepa atenuada de Listeria monocytogenes en la que se ha integrado
una proteína fusionada de PSA y un inmunoestimulante) mostraban
respuestas, algunas duraderas, si bien no se ha validado en ensayos
de fase III (27).

Anticuerpos biespecíficos
Los anticuerpos biespecíficos son una nueva familia de fármacos con
capacidad para unirse a la vez a la diana, en cáncer de próstata PSMA
y a las células T, generalmente CD3, activando las células T. AMG 212
mostró  una alta  tasa  de  respuestas  bioquímicas  en un  ensayo  de
fase I  en  un  tercio  de  los  pacientes  previamente  tratados  con
quimioterapia y una terapia dirigida al receptor androgénico incluidos
en un ensayo (28). Actualmente, AMG 212 ha sido modificado a AMG
160,  con  mayor  vida  media  y  una  menor  capacidad  de  inducir
anticuerpos, y está siendo testado en diferentes ensayos (29).  Hay
otros potenciales blancos en estudio, como la molécula de adhesión
relacionada con el antígeno carcinoma embrionario y la proteína DLL3
(30,31). 

SITUACIONES  ESPECIALES.  CÁNCER  DE  PRÓSTATA  CON
INESTABILIDAD DE MICROSATÉLITES. MUTACIONES CDK12
Se puede detectar inestabilidad de microsatélites en un 5 %
de los pacientes con cáncer de próstata. Pembrolizumab fue
el  primer  fármaco  aprobado  por  la  FDA  con  la  indicación
específica  de pacientes con inestabilidad de microsatélites,
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independiente del tipo tumoral (32). En un ensayo de fase II,
17  pacientes  recibieron  pembrolizumab,  con  15  evaluables
para respuesta bioquímica, de los cuales 8 (53 %) presentaron
reducciones  superiores  al  50 %  (CI  95 %:  1,87-NR  mos),  con  una
supervivencia libre de progresión a los 6 meses del 64,1 % (CI 95 %:
33,7 %-83,4 %).  De  los  pacientes  que  respondieron,  7  (87,5 %)
seguían en remisión y en tratamiento más de 12 meses (rango 3-20
meses) (33).
Un 2-4 % de los cánceres de próstata presentan una pérdida
bialélica de  CDK12, que está asociada a un peor pronóstico.
Los cánceres de próstata con mutación CDK12 presentan una
incidencia más elevada de mutaciones, fusiones de genes y
neoantígenos, así como de infiltración por TILS (34). Varios
estudios  y  casos  de  pacientes  reportaron  respuestas
excepcionales con inhibidores de puntos de control (35,36). 

CONCLUSIONES
El  cáncer  de  próstata  presenta  muchas  características
inmunosupresivas que lo definen como un tumor inmunológicamente
frío. Sin embargo, la inmunoterapia continúa siendo un tratamiento
prometedor, al menos para un subgrupo de pacientes. Para aquellos
pacientes sin inestabilidad de microsatélites o mutaciones en CDK12,
precisamos  encontrar  maneras  diferentes  a  otras  neoplasias  para
revertir  el  ambiente  inmunosupresor  y  conseguir  inducir  una
respuesta inmunitaria. Los BiTE y CAR-T han mostrado resultados en
pequeños ensayos de fase II, si bien, probablemente, el futuro pase
por la identificación y compresión de los mecanismos subyacentes en
la  resistencia  del  tumor  a  la  manipulación  inmunológica  y  en  la
modificación del microambiente inmunosupresor. 
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