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EPIDEMIOLOGÍA

El cáncer de próstata en muchos países occidentales,
se ha convertido desde hace unos años en el tumor más
frecuente en la población masculina. En España, es la
tercera localización tumoral más frecuente por detrás
del cáncer de pulmón y el colorrectal.

Por fortuna, la tasa de mortalidad son considerable-
mente inferiores a las de incidencia y han seguido una
tendencia descendente, con una mortalidad absoluta en
España en el año 2006 de 5.409 muertes.

El cáncer de próstata tiene su mayor impacto en el
subgrupo de población mayor de 65 años, por lo que es

esperable que debido al envejecimiento poblacional en
los próximos años observemos un aumento sustancial
en el número de hombres que serán diagnosticados de
cáncer de próstata.

MORTALIDAD POR CÁNCER DE PRÓSTATA

El cáncer de próstata es el tumor maligno que presen-
ta la tercera tasa más alta de mortalidad en hombres en
España, tras el cáncer de pulmón y el colorrectal (Fig.
1). Según datos del Centro Nacional de Epidemiología,
en el año 2006 el cáncer de próstata fue responsable de
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RESUMEN
El cáncer de próstata es uno de los tumores que presenta

unas gráficas epidemiológicas más favorables, merced a una
incidencia en aumento, debido a la disponibilidad de métodos
de diagnóstico preclínico; una mortalidad en descenso, al
aumentar la incidencia de tumores en estadios iniciales; y
como resultado último, una prevalencia ascendente, que justi-
fica la utilización creciente de los recursos sanitarios.

Además el cáncer de próstata es uno de los tumores donde
la integración de las variables clínicas tiene mayor importan-
cia para la toma de decisiones con una exactitud diagnóstica
elevada, y muy superior a la que ofrecen las pruebas de ima-
gen. En este sentido la séptima edición TNM (American Joint
Committee on Cancer) ha incluido el estadio clínico, nivel de
PSA pretratamiento y puntuación Gleason para definir grupos
pronósticos que ayudarán en la elección del tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. PSA. Nomogra-
mas. TNM.

SUMMARY
Prostate cancer is one of the tumors which has a more

favorable epidemiological graphics, thanks to a rising inci-
dence due to the availability of pre-clinical diagnostic met-
hods, a decreasing mortality with increasing incidence of
tumors in early stages and as ultimate result of rising preva-
lence, which justifies the increasing use of healthcare resour-
ces.

Additionally, prostate cancer is one of the tumors where
the integration of the clinical variables is more important for
making decisions with a high diagnostic accuracy and far
superior to that offered by imaging tests. In this sense, the
seventh edition of TNM (American Joint Committee on Can-
cer) has included clinical stage, pretreatment PSA level and
Gleason score to define prognostic groups to assist in the
choice of treatment.

KEY WORDS: Prostate cancer. PSA. Nomograms. TNM.
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5.409 defunciones, con una tasa cruda de mortalidad de
25,14 por 100.000 habitantes y, una tasa estandarizada
por edad de 18 casos por 100.000 habitantes. El porcen-
taje de cambio anual en el periodo comprendido entre
los años 1997 y 2006 fue del -3,41% (IC 95%: -3,69, -
3,13) (1).

Este descenso en la mortalidad por cáncer de próstata
hacia el final de la década de los noventa probablemente
se deba a la introducción del cribaje con PSA, aunque
otros factores que podrían haber influido son las mejo-
ras en los tratamientos, los cambios en el registro de las
muertes y/o la mejora de la calidad de los certificados
de defunción.

Las diferencias en la mortalidad por cáncer de prós-
tata entre las provincias españolas no son demasiado
pronunciadas y no se aprecia un claro patrón geográfi-
co. Las tasas ajustadas de mortalidad para el quinquenio
2002-2006 oscilaron entre cifras de 14,21-19,91 por
100.000 habitantes en las provincias con menor mortali-
dad (Ceuta, Melilla, Castilla La Mancha, Madrid y
Extremadura) y cifras de 20,52-23 por 100.000 en las
que presentaron mayor mortalidad (Galicia, Asturias,
La Rioja, Baleares y Canarias).

La tendencia de mortalidad por cáncer de próstata en
el periodo 1975-2006 fue descendente en Andalucia,
Comunidad Balear, Comunidad Canaria, Cataluña,
Cantabria, Castilla La Mancha, Comunidad Valenciana,
Extremadura, Murcia y País Vasco y ascendente en
Aragón, Asturias, Castilla-León, Galicia, Madrid y La
Rioja.

Se han encontrado diferencias en la mortalidad por
cáncer de próstata entre los países del norte y del sur de
Europa. Los países escandinavos, Bélgica, Países Bajos,
Dinamarca, Eslovenia, Estonia, Letonia y Lituania pre-
sentan una alta mortalidad mientras que Bulgaria,
Rumanía, Chipre, Grecia, Italia y España tienen una
mortalidad inferior a la media europea.

Según el último informe de EUROSTAT10, el cán-
cer de próstata es la causa del 3% de todas las muertes
de los hombres en la Unión Europea, y el 10% de los
varones que fallecen por tumores malignos lo hacen
como consecuencia de este tumor (2).

INCIDENCIA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA

La incidencia de cáncer de próstata en España se
encuentra, junto a Rumanía, Bulgaria, Polonia, entre las
más bajas de la Unión Europea. Se ha estimado una
incidencia anual de cáncer de próstata en España en el
periodo 1996-2002 de 13.212 casos nuevos al año (IC
95%: 6.245-24.524), con una tasa ajustada de 77,20 por
100.000 habitantes (3).

La incidencia de cáncer de próstata varía considerable-
mente entre los diferentes registros españoles. Por ejem-
plo, las tasas de incidencia para el periodo 1998-2002 en
Granada y Cuenca fueron del orden de 44-48
casos/100.000 hombres, mientras que en el País Vasco,
Gerona, Canarias y Navarra fue de 84-89 casos/100.000
hombres. Posiblemente la razón de esta diferencia entre
los diferentes registros se deba a los diferentes criterios
de utilización del PSA como prueba de screening e indi-
cación de la biopsia glandular y agresividad de la técnica.

La tendencia temporal de la tasa de incidencia en
todos los registros españoles y europeos ha sufrido un
incremento significativo. Esto es, en parte, debido a la
mejora progresiva de la calidad de la información que
contienen, al aumento de la esperanza de vida, con el
consiguiente aumento de la edad poblacional, la utiliza-
ción del antígeno prostático específico (PSA) que per-
mite el diagnóstico en fase preclínica aumentando así el
número de casos diagnosticados, y a la mejora y exten-
sión de los métodos diagnósticos de imagen.

SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES CON CÁNCER DE
PRÓSTATA

Los proyectos EUROCARE-1, 2, 3 y 4 han supuesto
un esfuerzo de la Unión Europea para coordinar datos
de supervivencia de los pacientes de cáncer del conjun-
to de países europeos a partir de los registros poblacio-
nales. EUROCARE-4, incluyó 83 registros de cáncer de
adultos y 10 infantiles en 23 países Europeos, y los
2.718.346 pacientes adultos (15 años o más) con cáncer
de los registros participantes que fueron diagnosticados
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Fig. 1. Mortalidad del cáncer de próstata en España.
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entre los años 1985-1989 (4). Las estimaciones para
España procedieron de los registros de cáncer del Alba-
cete, Castellón, País Vasco, Gerona, Granada, Murcia,
Navarra y Tarragona

Según EUROCARE-4 la supervivencia relativa de
los pacientes diagnosticados de cáncer de próstata en
España es del 74,7% a los 5 años del diagnóstico (IC
95%: 72,5-76,9). Esta supervivencia ha mejorado res-
pecto a los datos aportados por el estudio EUROCARE-
3 que determinaba una supervivencia para los pacientes
diagnosticados de cáncer de próstata en España entre
los años 1990-1994 del 57,2% a los cinco años, y 61,4%
para la Unión Europea, con una diferencia del 17,5% y
12,5%, respectivamente. La determinación del Antíge-
no Prostático Específico desde principios de los años 90
y el hallazgo casual de tumores prostáticos en el análisis

anatomopatológico de tejidos procedentes de reseccio-
nes transuretrales realizadas a pacientes diagnosticados
de hipertrofia benigna de próstata han ocasionado, por
una parte, un aumento de la incidencia de cáncer de
próstata, pero también una mejora de la supervivencia al
tratarse de tumores localizados y con mejor pronóstico.

La supervivencia de los pacientes con cáncer de
próstata en España es comparable a la de otros países de
nuestro entorno (Fig. 2). EUROCARE-4 señala una
supervivencia media relativa a los 5 años en Europa de
73,9% (IC 95%: 73,6-74,5%). Austria, Filandia, Alema-
nia y Holanda presentan una supervivencia media igual
o superior al 80% a los cinco años, mientras que Dina-
marca, República Checa, Polonia y Eslovenia presentan
una supervivencia media igual o inferior al 60% a los 5
años.
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PREVALENCIA DEL CÁNCER DE PRÓSTATA

El incremento en la tasa de incidencia y el descenso
en la tasa de mortalidad de cáncer de próstata determina
que este tumor tenga un impacto importante en la preva-
lencia del cáncer.

La estimación de la prevalencia parcial del cáncer de
próstata en España por la International Agency for Rese-
arch on Cancer (IARC) en el año 2002 fue de 11.796
casos en un año, y de 44.100 casos en los últimos 5 años
(5) (Fig. 3). El cáncer de próstata es el tumor más preva-
lente seguido del tumor de vejiga y colorrectal, y es previ-
sible que la prevalencia de este tumor continúe aumentan-
do en los próximos años como consecuencia de la cada
vez mayor utilización de técnicas de diagnóstico precoz,
la mayor supervivencia de estos tumores diagnosticados
en fases precoces y el aumento de la longevidad.

FACTORES DE RIESGO

EDAD Y RAZA

El cáncer de próstata es una enfermedad asociada
con el envejecimiento. Es infrecuente que el cáncer de
próstata se diagnostique en los hombres menores de 50
años, pero después de esta edad, las tasas de incidencia
y mortalidad aumentan de forma exponencial. La proba-
bilidad de desarrollar cáncer de próstata se incrementa
de 0,005% entre los individuos de menores de 39 años
al 2,2% (1 de 45) para los hombres de 40 a 59 años y, el
13,7% (1 de 7) para las personas de 60 a 79 años (6).

Los afroamericanos tienen las tasas más altas de cáncer
de próstata en el mundo (275,3 por 100.000 los hombres).
La incidencia entre los afroamericanos es casi 60% mayor

que entre los blancos (172,9 por 100.000), que a su vez, es
mayor que para los hispanos (127,6 por 100.000) y los
asiáticos (107,2 por 100.000) (7).

HISTORIA FAMILIAR Y SUSCEPTIBILIDAD GENÉTICA

El riesgo de desarrollar cáncer de próstata es el doble
para los hombres que tienen un padre o un hermano con
cáncer de próstata y, aumenta el riesgo aún más cuando
tiene múltiples parientes de primer grado con cáncer de
próstata.

Los estudios epidemiológicos indican que los hom-
bres con antecedentes familiares se diagnostican a una
edad media 6 a 7 años antes que aquellos pacientes sin
historia familiar de cáncer de próstata, aunque no exis-
ten diferencias clínicas con respecto a la enfermedad
que surge de forma esporádica.

La agrupación familiar de cáncer de próstata puede ser
causado por la herencia de un gen de susceptibilidad, pero
puede ser también causado por la exposición a factores
ambientales comunes o simplemente por pura casualidad
debido a la alta incidencia de esta neoplasia (8).

El primer locus que se relacionó con un aumento de
susceptibilidad al cáncer de próstata en familias de alto
riesgo de Suecia y Estados Unidos fue HPC1 (heredi-
tary prostate cancer), localizado en el brazo largo del
cromosoma 1. Sin embargo, un meta-análisis posterior
de 772 familias con cáncer de próstata hereditario mos-
tró que sólo un 6% de las familias se asociaban al gen
HPC1 y, se relacionaban con mutaciones germinales en
el gen 2’,5’-oligoisoadenilato ribonucleasa dependien-
te-sintetasa L (RNASEL) (9,10).

La agrupación familiar también puede ocurrir debido
a polimorfismos en los genes que están implicados en el
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desarrollo y función prostática, como el dominio de
transactivación codificados por el exón 1 del gen recep-
tor de andrógenos. Algunos estudios han sugerido que
una longitud corta de la secuencia de repetición de
nucleótidos CAG se asocia con un aumento del riesgo
de cáncer de próstata, aunque otros estudios no han
podido confirmar esta relación.

Otro gen candidato es SRD5A2, que codifica la 5α-
reductasa tipo 2 que cataliza la conversión de testostero-
na a dihidrotestosterona activa. La variante Ala49Thr
aumenta la actividad catalítica de la enzima y aumenta
el riesgo de cáncer de próstata, en particular en estadou-
nidenses africanos e hispanos.

DIETA Y MEDIO AMBIENTE

La influencia de la dieta y el medio ambiente en el
riesgo de cáncer de próstata se ha sugerido por el
aumento de incidencia de cáncer de próstata en los
hombres japoneses que se trasladaron a los Estados
Unidos, con una tasa directamente proporcional al tiem-
po de estancia en el nuevo entorno.

El estilo de vida occidental, en particular la mayor
ingesta de grasa, carne y productos lácteos, puede ser
responsable de la mayor incidencia en los países occi-
dentales. Las dietas ricas en carne roja y los productos
lácteos son las principales fuentes de los ácidos grasos
ramificados. El tejido prostático tumoral presenta una
disregulación de la enzima α-metil-coenzima-M-reduc-
tasa que juega un papel clave en la oxidación peroxiso-
mal de estos ácidos grasos generando peróxido de
hidrógeno, responsable del daño oxidativo al genoma
prostático. Del mismo modo, la elaboración de carnes a
la parrilla con altas temperaturas producen aminas hete-
rocíclicas que son otros potentes carcinógenos que
aumentan el riesgo de ciertos tumores malignos.

El mayor consumo de productos de soja, ricos en iso-
flavonas, como genistina y daidzin, puede inhibir una
proteína tirosina quinasa que es importante en la proli-
feración y transformación celular, así como en la angio-
génesis. Por otra parte, estas isoflavonas pueden reducir
las concentraciones de andrógenos cinculantes y
aumentar la concentración de la globulina transportado-
ra de hormonas sexuales.

Las dietas ricas en grasas y calorías estimulan la hor-
mona de crecimiento y la producción de insulina y su vez
la producción del factor de crecimiento insulínico-1 (IGF-
1). Este factor se sabe que regula la proliferación y la dife-
renciación de las células cancerosas y las protege de la
apoptosis. En varios estudios de cohorte prospectivos, los
hombres en el cuartil más alto de concentración de IGF-1
tenían un riesgo de cáncer de próstata 1,7 a 4,3 veces
mayor que los que estaban en el cuartil más bajo (11).

FACTORES HORMONALES Y OTROS

El crecimiento y la diferenciación de la próstata está
bajo el control de los andrógenos. Los hombres que se
sometieron a la castración antes de la pubertad y los que

tienen una anomalía congénita en el metabolismo de los
andrógenos no desarrollan cáncer de próstata. Sin
embargo, la concentración plasmática de testosterona o
dihidrotestosterona determinada en el momento del
diagnóstico de cáncer no han sido convincentemente
asociado con un mayor riesgo de cáncer de próstata, y
se desconoce la verdadera importancia de la medición
en una etapa preclínica.

Otros factores que también se ha relacionado con el
cáncer de próstata es el índice de masa corporal (IMC)
alto y la masa ósea. En el Cancer Prevention Study II, los
hombres con un IMC de 35,0 al 39,9% tenían un riesgo de
morir de cáncer de próstata 34 veces superior que aquellos
con un IMC normal. Los datos del Estudio Framingham
sugieren que un índice de masa ósea alta puede aumentar
el riesgo de cáncer de próstata entre un 60% y un 90%.

Otros factores como la vasectomía, la actividad
sexual, fumar, consumo de alcohol, actividad física, y la
clase social no se han demostrado que sean factores de
riesgo de cáncer de próstata.

FACTORES DE PROTECCIÓN

Diversos estudios de casos-control han sugerido que el
consumo de tomates y productos derivados del tomate
está asociado con un menor riesgo de cáncer de próstata.
El responsable parece ser el licopeno, un compuesto halla-
do en el tomate crudo y procesado, aunque otros carote-
noides y fitoquímicos pueden también contribuir (12).

Varios estudios sugieren que el selenio, un oligoele-
mento esencial que se encuentra principalmente en el
pescado y la carne, también puede proteger contra el
cáncer próstata. Los hombres con una concentración
sérica más alta de selenio tienen un riesgo 29% menor
que aquellos con una menor concentración (13).

Finalmente, los hombres con diabetes mellitus parece
que tienen un riesgo menor de desarrollar cáncer de prós-
tata, ya que la hiperinsulinemia secundaria a la obesidad
en los diabéticos tipo II, reduce los niveles de IGF-1 y
altera el metabolismo de los esteroides endógenos (14).

ESTADIFICACIÓN DEL CÁNCER DE PRÓSTATA

En 2010, la American Joint Committee on Cancer
(AJCC) y la International Union Against Cancer (IU) ha
actualizado el sistema de estadificación del cáncer de
próstata TNM (tumor, nódulo, metástasis) que reempla-
za a la anterior versión publicada en el 2002. La última
versión TNM (Tabla I) tiene varias ventajas sobre los
sistemas de estadificación anteriores: mayor detalle,
denominaciones separadas para el tumor primario, los
ganglios regionales y metástasis a distancia, y la inclu-
sión de la categoría de tumores no palpables T1c detec-
tado por biopsia a causa de un PSA elevado. Los tumo-
res no palpables que son visibles por un estudio de
imagen, como ecografía transrectal, pueden clasificarse
en las categorías T2-T4, dependiendo de la extensión de
la enfermedad. La invasión microscópica del cuello de
la vejiga es considerada como T3a en vez de T4, como
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en la versión anterior, ya que no se considera un factor
de mal pronóstico.

Sin embargo, no solo el estadio clínico o patológico
es utilizado para predecir el riesgo de recaída sino que
otras variables como el nivel sérico del PSA, puntua-
ción de Gleason de la biopsia, porcentaje de afectación
de la biopsia, edad del paciente y comorbilidades. La
integración de estas variables en nomogramas aumenta
la exactitud diagnóstica, y mejora la toma de decisiones.

En la séptima edición TNM el nivel de PSA previo al
tratamiento y la puntuación Gleason se han incorporado
al estadio clínico para la estadificación de los pacientes

con tumores localizados (T1-2) en tres grupos pronósti-
cos independientes (Tabla II).

Las pruebas de imagen tienen escaso valor en la esta-
dificación del cáncer de próstata, ya que la mayoría de
los tumores son detectados en estadios iniciales donde
estas pruebas son normales, y además la recaída local o
a distancia se sospecha muchas meses antes por la
determinación sérica de PSA, la pendiente del PSA y la
velocidad calculada a partir de los 3 últimos valores de
PSA. Los estudios de imagen de la próstata han sido
ampliamente investigados, pero su capacidad para
detectar la extensión microscópica es limitada. Los

146 M. J. ORUEZÁBAL MORENO ET AL. REV. CANCER

TABLA I

CLASIFICACIÓN TNM 2010

Estadio T
TX No se puede evaluar el tumor primario.
T0 No existen signos de tumor primario.
Tl Tumor clínicamente no aparente, no palpable ni visible mediante imágenes:

TlA Descubrimiento histológico incidental del tumor en 5% o menos del tejido resecado.
TlB Descubrimiento histológico incidental del tumor en más del 5% del tejido resecado.
TlC Tumor identificado por biopsia de próstata realizada por PSA elevado.

T2 Tumor palpable, confinado a la próstata*:
T2A El tumor afecta una mitad del lóbulo o menos.
T2B El tumor afecta a más de la mitad de un lóbulo pero no ambos lóbulos.
T2C El tumor afecta ambos lóbulos

T3 El tumor se extiende a través de la cápsula prostática**:
T3A Extensión extracapsular unilateral o bilateral pero sin afectación de las vesículas seminales e invasión micros-
cópica del suelo de la vejiga
T3B El tumor invade la(s) vesícula(s) seminal(es).

T4 El tumor está fijo o invade estructuras adyacentes distintas a las vesículas seminales: el esfínter externo, el recto, los
músculos elevadores o la pared de la pelvis.
*El tumor encontrado en uno o ambos lóbulos diagnosticado por biopsia pero no palpable ni visible por imagen se clasifica como
T1c.
**La invasión del ápex prostático o de la cápsula pero sin sobrepasarla se clasifica como T2.

Estadio N
NX Ganglios linfáticos regionales no fueron evaluados.
N0 No existe metástasis ganglionar linfática regional.
Nl Metástasis regionales.

Estadio M
MX Metástasis no evaluables.
M0 No metástasis.
Ml Metástasis a distancia:

M1a Afectación de ganglio(s) linfático(s) no regional(es).
M1b Metástasis ósea(s).
M1c Metástasis visceral(es) con o sin enfermedad ósea.

Grado histopatológico (G)
GX El grado no puede evaluarse
G1 Bien diferenciado (anaplasia leve) (Gleason < 6)
G2 Diferenciado moderadamente (anaplasia moderada) (Gleason 7)
G3 Diferenciado pobremente o no diferenciado (anaplasia marcada) (Gleason 8-10)
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resultados dependen en gran medida del protocolo de
imagen y del operador (15).

A continuación vamos a exponer la utilidad de cada
una de las pruebas posibles en la estadificación del cán-
cer de próstata.

NIVELES SÉRICOS DE PSA

El antígeno prostático específico (PSA) es el método
más eficaz para el diagnóstico de este tumor. Tiene un
valor predictivo del 33% y una especificidad del 84%.
Sin embargo, hay que tener en cuenta que existen tumo-
res muy poco diferenciados que no aumentan la cifra de
PSA y, también adenomas prostáticos muy grandes que
pueden aumentar dicha cifra.

Aunque los niveles séricos de PSA se correlacionan
con el volumen del tumor, hay una amplia gama de niveles
de PSA dentro de cualquier categoría T clínica. En gene-
ral, cuanto mayor sea el nivel sérico de PSA, mayor es la
probabilidad de que el estadio patológico sea avanzado.

Los niveles de PSA superior a 100 ng/ml se asocian
con enfermedad metastásica. Por el contrario, cuando el
nivel de PSA es bajo (menor de 10 ng/ml) raramente se
encuentran metástasis en los ganglios linfáticos, lo que
lleva a algunos a sugerir que una disección de ganglios
linfáticos pélvicos no es necesario en pacientes selec-
cionados (16).

ECOGRAFÍA TRANSRECTAL

La ecografía transrectal no tiene la suficiente sensibi-
lidad y especificidad en el cáncer de próstata para su

utilización de forma aislada. En el diagnóstico del cán-
cer de próstata el papel de la ecografía transrectal se
limita, sobre todo, a la localización de las zonas que se
quieren biopsiar. También el estudio ecográfico de la
morfología del ápex prostático puede ser de utilidad
para la planificación y ejecución de la disección apical
durante la prostatectomía radical, o para la planificación
del tratamiento de braquiterapia.

En el estudio de extensión tumoral el rendimiento es
inferior al demostrado por la asociación de otros pará-
metros como: PSA, tacto rectal y score de Gleason inte-
grados en estudios multivariantes o nomogramas.

También en el diagnóstico de la recidiva local ha
sido desplazada por la evaluación de otros factores
como: el tiempo desde la prostatectomía hasta la eleva-
ción del PSA, el tiempo de duplicación del PSA, etc.

RESONANCIA MAGNÉTICA CON BOBINA ENDORECTAL

La RM con bobina endorectal es una técnica de ima-
gen útil para diagnosticar el cáncer de próstata T3 pato-
lógico en pacientes en estadio clínico T1-T2 que se van
a someter a una prostatectomía radical. D'Amico et al.
han demostrado que en un subgrupo de pacientes con
riesgo intermedio (PSA 10 a 20 ng/ml, Gleason 7 o
menos, porcentaje de biopsias positivas al menos del
50%), la RM endorectal tiene una exactitud global del
70% en la predicción de extensión extracapsular y 94%
en la predicción de la infiltración de las vesículas semi-
nales. El problema más importante es la reproducibili-
dad de la RM endorrectal, existiendo una variación inte-
robservador incluso del 30% lo que limita su utilización
generalizada.
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TABLA II

GRUPOS PRONÓSTICOS

Grupo T N M PSA Gleason
I T1a-c N0 M0 PSA < 10 Gleason ≤ 6

T2a N0 M0 PSA < 10 Gleason ≤ 6
T1-2a N0 M0 PSA X Gleason X

IIA T1a-c N0 M0 PSA < 20 Gleason 7
T1a-c N0 M0 PSA ≥ 10 < 20 Gleason ≤ 6
T2a N0 M0 PSA < 20 Gleason ≤ 7
T2b N0 M0 PSA < 20 Gleason ≤ 7
T2b N0 M0 PSA < X Gleason X

IIB T2c N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason
T1-2 N0 M0 PSA ≥ 20 Cualquier Gleason
T1-2 N0 M0 Cualquier PSA Gleason ≥ 8

III T3a-b N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason

IV T4 N0 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T N1 M0 Cualquier PSA Cualquier Gleason
Cualquier T Cualquier N M1 Cualquier PSA Cualquier Gleason
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TOMOGRAFÍA AXIAL COMPUTERIZADA

La TAC del abdomen y la pelvis rara vez proporcionan
información útil, excepto para los pacientes con sospecha
de enfermedad avanzada. Por lo tanto, estaría indicada en:

—En los casos T1-T2 donde el nomograma indica
una probabilidad > 20% de afectación de ganglios linfá-
ticos.

—En todos los T3-T4.

GAMMAGRAFÍA ÓSEA

El uso rutinario de gammagrafía ósea ha sido cues-
tionado en las últimas series. Aunque es más sensible
que la radiografía simple, la gammagrafía ósea tiene
una baja especificidad y el porcentaje de falsos positi-
vos es alto. En pacientes con un PSA menor de 10
ng/ml, el valor predictivo positivo de la gammagrafía
ósea es bajo, por lo que no es necesario realizarla. Las
radiografías simples son útiles para documentar la pre-
sencia de anomalías óseas benignas, que expliquen una
alteración analítica o clínica. La RM ósea es la técnica
más sensible y específica para confirmar o descartar
metástasis óseas sospechosas en la gammagrafía ósea.

La gammagrafía ósea está indicada en los siguientes
casos:

—T1-T2 y PSA > 20 ng/ml.
—Gleason > 8.
—T3-T4.
—Paciente sintomático.

RT-PCR PSMA

La transcripción inversa del ácido ribonucleico men-
sajero (ARNm), seguida de la reacción en cadena de la
polimerasa (RT-PCR) puede identificar células circu-
lantes de cáncer de próstata que expresan PSA o antíge-
no de membrana prostático específico (PSMA). Estu-
dios realizados en pacientes con cáncer de próstata han
mostrado resultados muy variables, debido a importan-
tes diferencias técnicas. Las células circulantes que
expresan PSA han sido identificados por RT-PCR en 0
a 81% de los pacientes antes de la prostatectomía radi-
cal. En los pacientes con enfermedad metastásica, la
RT-PCR detecta células cancerosas circulantes en el
31% a 100% de pacientes. Actualmente, la RT-PCR
para PSA o PSMA sigue siendo una herramienta de
investigación y no muestra una ventaja adicional sobre
las modalidades de estadificación convencional.

Un anticuerpo monoclonal murino marcado radiacti-
vamente a PSMA (111In-ProstaScint) ha sido desarro-
llado para mejorar la estadificación clínica, pero puede
que sea de más utilidad para detectar recidivas locales
después del tratamiento para el cáncer de próstata.

PET-TAC

La Tomografía por emisión de positrones-glucosa
con 18-fluordesoxiglucosa (FDG-PET) ha tenido poca

utilidad en la estadificación del cáncer de próstata
hasta la fecha, aunque pocos estudios con un pequeño
número de pacientes han sido realizado. Hay un
pequeño estudio que sugiere que la PET-FDG es
capaz de distinguir con precisión metástasis óseas
activas y quiescentes, pero la investigación actual está
dirigida a mejorar radiotrazadores para su uso en el
cáncer de próstata, incluyendo [18F] fluorocolina y
[11C-] acetato.

NOMOGRAMAS EN CÁNCER DE PRÓSTATA

En la mayoría de los países desarrollados, el cáncer
de próstata se diagnostica a menudo en una fase clínica-
mente localizado por medio de una biopsia indicada tras
un tacto rectal sospechoso y/o elevación de los niveles
de PSA sérico. Por ello, en el momento actual, por lo
general el cáncer de próstata no se diagnostica por
medio de imágenes.

Esta situación nos deja con una gran variedad de
información (Puntuación de Gleason de la biopsia, los
niveles de PSA, porcentaje de afectación de la biopsia,
estadio clínico, edad del paciente y comorbilidades, etc)
que tenemos que correlacionar para determinar el riesgo
de recaída y progresión y la mejor elección de trata-
miento.

Las predicciones basadas en un algoritmo o nomo-
gramas han demostrado ser más precisa que las basadas
en el juicio clínico y experiencia.

Un nomograma se utiliza como un algoritmo para
predecir la probabilidad de un resultado determinado.
La precisión de la algoritmo está limitada por las varia-
bles que definen el modelo (Fig. 4).

Se han desarrollado multitud de nomogramas para su
aplicación en cáncer de próstata, bien con fines diagnós-
ticos, de estadificación y pronósticos. Entre los nomo-
gramas de estadificación más conocidos están las
“Tablas de Partin” tanto en su desarrollo inicial como
en su posterior actualización del año 2001.
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Puntos

Edad

Tacto rectal

Vol. ZT

Nódulo hipoecoico

Densidad PSA

Puntuación total

Línea predictiva

Probabilidad

0 2010 30 40 50 60 70 80 90 100

50 60 70 80

0
1

120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

0
1

0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

-7 -6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5 6

0,1 0,3 0,5 0,7 0,9 0,99

Fig. 4. Nomograma de probabilidad de cáncer de próstata en
biopsia transrectal.
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Nomogramas de predicción del estadio patológico

El objetivo de estos nomogramas es predecir la pro-
babilidad de la extensión extracapsular lo cual es muy
útil en la planificación del tratamiento quirúrgico. En
este sentido, Partin et al. desarrollado cuadros estadísti-
cos que proporcionan la probabilidad acumulada de la
extensión extracapsular, invasión de vesículas semina-
les e invasión de los ganglios linfáticos. Aunque las
tablas de Partin constituyen una aportación fundamental
en la evaluación del riesgo y manejo del cáncer de prós-
tata, su utilización en la planificación quirúrgica es limi-
tada dado que la probabilidad de extensión extracapsu-
lar no es específica de la ubicación (17). El uso de la
cartografía de las biopsias a través del número de cilin-
dros obtenidos y el porcentaje de cáncer en cilindro
biopsiado proporciona una valiosa información que
aumenta la exactitud de la predicción del estadio patoló-
gico. Ohori et al. desarrollaron un nomograma para pre-
decir la probabilidad de la extensión extracapsular basa-
do en el nivel de PSA sérico, el grado Gleason y estadio
clínico. La exactitud predictiva del nomograma se
incrementó de 0,788 a 0,806 cuando el porcentaje de
cilindros positivos y el porcentaje de cáncer en la pieza
se agregaron al modelo (18).

Otros nomogramas han evaluado el riesgo de invasión
de las vesículas seminales y los ganglios linfáticos. Los
nomogramas de Koh et al. y Gallina et al. predicen la
invasión de las vesículas seminales con un índice de con-
cordancia que van desde 0,78 a 0,88 (19,20). Cagiannos et
al. desarrollaron un nomograma preoperatorio que incluyó
el valor sérico de PSA, el estadio clínico y la suma del
valor Gleasson de las biopsias. La predicción de la inva-
sión de los ganglios linfáticos positivos fue de 0,76, supe-
rior en comparación con las tablas de Partin (exactitud de
predicción de 0,74) (21,22).

Nomogramas de predicción de la progresión de la
enfermedad

En el año 1998, Kattan et al. publicó una serie de
nomogramas que basados en la información clínica preo-
peratoria estimaba la probabilidad de progresión seroló-
gica a los 5 años después de la prostatectomía radical.
Este nomograma, que tiene una exactitud de predicción
de 0,79, ha resultado ser una notable herramienta para la
toma de decisiones (23). Recientemente, se ha actuali-
zado para ampliar la predicción de recidiva bioquímica
a los 10 años. Esta versión tiene en cuenta el número de
cilindros positivos y negativos, junto con el PSA, grado
de Gleason, y el estadio clínico.

Basándose en el nomograma de Kattan original la
incorporación de los niveles plasmáticos pre-tratamien-
to del receptor soluble de la interleucina-6 y el factor de
crecimiento transformante-b1, junto con las característi-
cas clínicas, ha mejorado el índice de concordancia a
0,83.

Otras combinaciones exitosas han sido la integración
de las firmas de expresión genética y de imagenes como
la resonancia magnética con bobina endorrectal.

Nomogramas de predicción de la metástasis

Dotan et al. desarrollaron un nomograma basado en
414 gammagrafías óseas de 239 pacientes que desarro-
llaron recidiva bioquímica después de la prostatectomía
radical y que recibieron terapia hormonal. El modelo
incluyó el tratamiento previo recibido, nivel de PSA,
estado de los márgenes quirúrgicos, invasión de vesícu-
las seminales, Gleason en la pieza de prostatectomía,
extensión extraprostática, la pendiente del PSA y la
velocidad calculada a partir de los 3 últimos valores de
PSA. Este nomograma predijo la probabilidad de una
gammagrafía ósea positiva con un índice de concordan-
cia de 0,93. Aunque tiene una alta capacidad discrimi-
natoria, este nomograma se limita a los pacientes que
han recibido terapia hormonal y se basa en una interpre-
tación no uniforme de los resultados de la gammagrafía
ósea (24).

Eastham et al. ha publicado recientemente otro
nomograma que predice la probabilidad de un “resulta-
do óptimo”. El modelo incluyó el tratamiento previo,
PSA, estadio clínico, la función eréctil pretratamiento,
grado de Gleason, edad a la que se hizo la prostatecto-
mía radical, y los meses desde la prostatectomía radical.
El nomograma logró una exactitud de predicción de
0,77 (25).

FACTORES PRONÓSTICOS

FACTORES PRONÓSTICOS CLÍNICOS

Los factores pronósticos clínicos son los que se pue-
den evaluar a través del examen físico: análisis de san-
gre, evaluación radiológica, y el análisis microscópico
del material de biopsia. Son factores importantes porque
permiten caracterizar el tumor antes de una decisión
terapéutica definitiva (26).

EDAD DEL PACIENTE

La edad del paciente es un factor pronóstico contro-
vertido (27). En diversas series se ha encontrado que los
hombres jóvenes tienen una evolución más favorable
después de la prostatectomía quirúrgica radical que los
hombres mayores.

VOLUMEN

La ecografía transrectal se utiliza como una herra-
mienta para estimar el volumen del tumor, permitiendo
disponer de una información pronóstica antes de la
intervención lo cual es útil para poder planificar el trata-
miento.

Los mayores volúmenes se asocian a una extensa
penetración capsular, márgenes quirúrgicos positivos,
y/o ganglios positivos (28). Sin embargo, en el análisis
multivariante, el volumen del tumor no aporta informa-
ción independiente pronóstica más allá de la proporcio-
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nada por la puntuación de Gleason y el estado de los
márgenes quirúrgicos.

Se estima una probabilidad de 10% de invasión capsu-
lar en tumores con un volumen alrededor de 0,5 cm3, 10%
de probabilidad de invasión de la vesícula seminal en los
tumores que mide unos 4,0 cm3, y 10% de probabilidad de
metástasis a distancia en los tumores de 5,0 cm3.

GRADO HISTOLÓGICO

La puntuación del grado histológico de Gleason es
un buen indicador pronóstico (29).

Este sistema de clasificación se basa totalmente en el
patrón histológico de diferenciación y la disposición de
las células y grupos celulares del carcinoma en las sec-
ciones teñidas de hematoxilina-eosina. Se utilizan cinco
patrones básicos (puntuación 1-5) para generar la pun-
tuación sumatoria que puede variar de 2 a 10. Suma un
patrón principal y otro secundario (con valor de 1 a 5 en
cada). Si hay un tercer patrón de más alto grado, aunque
sea en mínima expresión, se estima más conveniente
por diversos autores sumar el patrón principal con el de
alto grado. Si sólo se observa un patrón, el valor deber
ser doblado. Se indicará el valor total de la suma y cada
uno de los valores de los patrones significativos indi-
cando primero el de mayor extensión. Si uno de los
valores es 4 ó 5 debe indicarse su porcentaje respecto al
total del tumor, ya que es el mejor predictor de la pro-
gresión después de la prostatectomía radical.

Si el grado de diferenciación se establece con otras
nomenclaturas se aconseja la siguiente correlación:

—G1 - bien diferenciado (baja anaplasia) - Gleason
< 6.

—G2 - moderadamente diferenciado (moderada ana-
plasia) - Gleason 7.

—G3-4 - pobremente diferenciado/indiferenciado
(marcada anaplasia) - Gleason 8-10.

Si el diagnóstico de carcinoma se realiza en una
biopsia postratamiento quimio o radioterápico hay cier-
ta controversia sobre la conveniencia o no de reevaluar
el índice de Gleason. La opinión más consensuada es
valorar el índice de Gleason cuando hay tumor viable
sin efecto de radio o quimioterapia o efecto mínimo. No
debería establecerse cuando hay alteraciones evidentes
del tratamiento en el carcinoma.

NÚMERO DE CILINDROS POSITIVOS Y PORCENTAJE DE
CÁNCER POR CILINDRO DE LA BIOPSIA PROSTÁTICA

Tanto la cantidad de cilindros positivos, el porcentaje
de cilindros positivos del total de la biopsia y el porcen-
taje de cáncer de cada cilindro han demostrado ser fac-
tores pronósticos predictivos significativos que debe-
rían ser analizados en todos los pacientes que son
sometidos a una biopsia prostática, para poder estratifi-
car mejor el riesgo de estos pacientes y así ayudar a pla-
nificar la estrategia de tratamiento (30).

Boccon-Gibod L. et al. y Aronson W.J. et al. (31),
publicaron 2 series retrospectivas en las cuales mues-

tran que el porcentaje de cáncer por cilindro como el
factor predictivo de mayor significación en cuanto a
márgenes positivos y fallo bioquímico incluso más aún
que el Gleason o el antígeno prostático específico preo-
peratorio.

EXTENSIÓN EXTRACAPSULAR

La invasión cápsular es un indicador de mal pronósti-
co y se asocia con mayor riesgo de progresión, mayor
tasa de recurrencia después de la prostatectomía radical
y menor supervivencia (32). El nivel de invasión capsu-
lar es un factor pronóstico independiente con una fuerte
asociación con otros factores como el volumen, grado
patológico y estadio.

INVASIÓN DE LAS VESÍCULAS SEMINALES

La invasión de las vesículas seminales se asocia a un
alto riesgo de recaída después de la prostatectomía radi-
cal (33); sin embargo, la importancia pronóstica de la
invasión de las vesículas seminales no es constante y
depende del sitio de la invasión, siendo mayor el riesgo
si el tumor se extiende a la parte libre de las vesículas
seminales con respecto a aquellos pacientes con inva-
sión limitada a la parte proximal.

ZONA DE ORIGEN

El desarrollo de la anatomía zonal de la próstata publi-
cado por McNeal (34) permite la asignación de la zona de
origen a los distintos focos de cáncer de próstata. Los
focos de carcinoma detectados incidentalmente en el teji-
do extraido por resección transuretral (fase A) son predo-
minantemente de la zona de transición (ZT), mientras que
los focos clínicamente palpables (Fase B) son predomi-
nantemente de la zona periférica (ZP). Generalmente el
68% de los pequeños tumores de próstata proceden de la
zona periférica (ZP), el 24% de la zona de transición (ZT),
y el 8% de la zona central (ZC) (35).

La neoplasia que surge en la zona de transición está
asociada con más rasgos patológicos favorables y tienen
un potencial de malignidad menor que los tumores que
surgen en la zona periférica.

ESTADO DE LOS BORDES QUIRÚRGICOS

Es obligatorio indicar si están o no afectados en pros-
tatectomías radicales por lo que las piezas quirúrgicas
deben tatuarse con tinta china antes de su sección
macroscópica para que sea posible su correcta identifi-
cación y orientación. Puede ser de interés conocer su
exacta localización si hay un tratamiento radioterápico
posterior (aconsejamos indicar la distancia mínima
microscópica si no están afectos y añadir en algunos
casos, si se estima conveniente, el esquema de cortes y
la localización del tumor).
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En resecciones parciales con una sola pieza es tam-
bién conveniente indicar la relación con el borde por lo
que aconsejamos tatuar la muestra previamente a su
sección.

En resecciones parciales con varios fragmentos no
puede establecerse el margen real.

INFILTRACIÓN PERINEURAL

Se ha demostrado como uno de los datos de interés
para valorar la extensión extraprostática del carcinoma,
por lo que su hallazgo en biopsias con aguja es impor-
tante referirlo ya que junto a otros datos puede condi-
cionar el tratamiento quirúrgico y de radioterapia.

LA HETEROGENEIDAD Y LA MULTICENTRICIDAD

Los carcinomas de próstata suelen ser multifocales.
La naturaleza multifocal y heterogénea de la próstata
hace que sea difícil obtener muestras representativas de
tumor en la biopsia. El cáncer prostático multifocal se
asocia con un mayor grado, estadio y tasa de recurrencia
que el cáncer de próstata unifocal.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL PROSTÁTICA (PIN) ALTO GRADO

Predice multifocalidad en casos de carcinoma infil-
trante por lo que debe ser referido si se observa en cada
cilindro para poder valorar su extensión.

Tiene gran importancia como hallazgo aislado pues
el riesgo de encontrar carcinoma infiltrante en biopsias
sucesivas es elevado (30 - 80%) condicionando la repe-
tición de la biopsia y el aumento del número de mues-
tras en la localización inicial y adyacentes.

CARACTERÍSTICAS MORFOMÉTRICAS

La forma elíptica de los núcleos es un importante
factor pronóstico (36). La predicción exacta de un ade-
nocarcinoma bien diferenciado se logra utilizando el
área nuclear media (diámetro medio nuclear > 5 micras)
y la presencia de más de 5% de células con un núcleo
mayor de 6,16 mm.

La variación de la redondez nuclear combinada con
el estadio clínico, el Gleason y la edad da una puntua-
ción pronóstica capaz de estratificar los pacientes con
cáncer de próstata clínicamente localizado en tres gru-
pos pronósticos diferentes.

FACTORES BIOLÓGICOS PRONÓSTICOS

E-cadherina

La adhesión célula-célula juega un importante papel
en el mantenimiento de la arquitectura del tejido y la
cohesión celular (37). E-cadherina es una importante

molécula de adhesión en las células epiteliales. Los
pacientes que muestran una baja expresión inmunohis-
toquímica de E-cadherina tienen una supervivencia
media más corta que los pacientes con alta expresión
inmunohistoquímica.

Factor de crecimiento insulínico like (IGF)

El factor de crecimiento insulínico like (IGF) se
compone de dos ligandos (IGF-I e IGF-II), dos recepto-
res (IGFR-I y IGFR-II) y seis proteínas de unión
(IGFBP 1 a 6). El IGF-II y el IGFBP2 desempeñan un
papel importante en la progresión del cáncer de próstata
y, el incremento en la expresión es un indicador pronós-
tico en los pacientes tratados con hormonoterapia (38).

Receptores de andrógenos (AR)

El receptor de andrógenos (AR) es un factor de trans-
cripción nuclear que se une a los esteroides sexuales
masculinas y media la respuesta biológica de estas hor-
monas en las células diana mediante la activación de la
transcripción de genes dependientes de andrógenos.

El gen AR se localiza en el cromosoma X y contiene
una serie de repeticiones de trinucleótidos CAG. La lon-
gitud de repeticiones de CAG varía entre los individuos
y el polimorfismo de este se cree que está relacionado
con la actividad transcripcional de AR. Menos repeti-
ciones de CAG se asocian con un aumento de riesgo de
desarrollar tumores, así como una mayor agresividad
del cáncer de próstata y una supervivencia libre de pro-
gresión más corta (39).

Antígeno Prostático Específico (PSA)

La fosfatasa ácida específica de la próstata (PSAP) y
el antígeno prostático específico (PSA) son clínicamen-
te importantes, y puede ser utilizado para el diagnóstico
precoz del cáncer de próstata, y la evaluación de la res-
puesta al tratamiento.

De las formas moleculares de PSA, el PSA libre
parece ser útil para la detección de cáncer de próstata en
los hombres que las concentraciones de PSA total caen
por debajo del rango de 4-10 microg/l. Los valores del
PSA total (tPSA), PSA libre (fPSA) y el complejo PSA
con alfa1-antitquimotripsina (PSA-ACT) son factores
pronósticos independientes de supervivencia del cáncer
de próstata. El nivel sérico de PSA puede ser utilizado
para predecir la etapa y el pronóstico del cáncer de prós-
tata. En concreto, los niveles preoperatorios de PSA son
altamente predictivos de riesgo de recurrencia después
de la prostatectomía radical.

Un interesante estudio de D’Amico et al. (40) reveló
que los hombres cuyo nivel de PSA aumenta en más de
2,0 ng por mililitro en los años antes del diagnóstico de
cáncer de próstata pueden tener un riesgo relativamente
alto de muerte de cáncer de próstata a pesar de haber
sido sometidos a prostatectomía radical.
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Densidad de microvasos

El recuento de la densidad de microvasos en el área
del tumor aumenta significativamente con el aumento
de la puntuación de Gleason y el grado nuclear. La den-
sidad de microvasos se ha demostrado que es un predic-
tor significativo de una menor supervivencia (41).

p53

La inmunoexpresión intensa de p53 y Rb es un factor
independiente que predice la supervivencia del cáncer
de próstata.

Del mismo modo la determinación de bcl2 y de p53
en la fase de pre-tratamiento es útil para predecir la res-
puesta a la radioterapia (42).

p27

p27 es una quinasa inhibidora dependiente de ciclina,
perteneciente a la familia CIP/KIP, que regula la proli-
feración celular mediante la inhición del ciclo celular.
La disminución en la expresión de la proteína p27 se ha
correlacionado con mal pronóstico en varios tipos de
cáncer como mama, pulmón, ovario, y recientemente,
próstata, siendo especialmente útil en pacientes con
estadio patológico T2-T3b.

p21

p21/WAF1 es una proteína inhibitoria quinasa
dependiente de ciclina capaz de detener el ciclo celular
en la fase G1 mediante la inhibición de la replicación
del ADN. La expresión tiende a ser débil en la hiperpla-
sia adenomatosa y más intensa en el cáncer de próstata,
y existe una relación inversa entre la positividad de p21
y el grado de diferenciación. También se ha observado
una correlación significativa entre la supervivencia a 5
años del cáncer de próstata y la expresión de p21.

Ploidía del ADN

Los estudios de ADN han demostrado que los
pacientes con tumores diploides tienen un intervalo
libre de enfermedad y una supervivencia global supe-
rior que aquellos con tumores no-diploides. Además
los tumores diploides tienen una tasa de progresión
local o sistémica medida por el ascenso del PSA
menor que los tumores no-diploides, una respuesta

mayor al tratamiento de ablación andrógena y, un
incremento en el riesgo de metástasis y el riesgo de
diseminación extracapsular.

Ki-67

Ki-67 es una proteína de unión al ADN, que se
expresa en todas las fases del ciclo celular, pero no
detectables en células en reposo. El índice Ki-67 fue
mayor para los carcinomas que para la hiperplasia glan-
dular. Dentro del grupo de los carcinomas, el índice Ki-
67 en pacientes con enfermedad metastásica es signifi-
cativamente mayor que en aquellos sin metástasis.

Por lo tanto, los resultados sugieren que un índice de
Ki-67 alto puede definir un grupo de pacientes con mal
pronóstico (43).

Fracción en fase S

La fracción en fase S es la proporción de células en la
fase S del ciclo celular. Un índice alto de fracción en
fase S está asociado con una menor supervivencia glo-
bal y una reducción del tiempo hasta la progresión local
y metástasis a distancia.

Perfiles de expresión génica

Los microarrays permiten el análisis de la expresión
de miles de genes, y ha mostrado una clara distinción
entre los perfiles de expresión del tejido normal, PIN y
carcinoma. El factor de transcripción HOXC6 se
encuentra disregulado tanto en el PIN como en el cáncer
de próstata, por lo tanto, pueden desempeñar un papel
fundamental en la iniciación de la carcinogénesis. Se ha
encontrado tres miRNAs, miR-1, miR- 124 y miR-373,
que regulan un total de nueve genes expresados diferen-
cialmente en PIN o en el tumor. Varios patrones de
expresión génica se han asociado con la recurrencia bio-
química y tienen utilidad clínica potencial, pero requeri-
rá una validación adicional (44).
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Se estima que durante el año 2010 se diagnosticarán
en Estados Unidos 217.730 nuevos casos de cáncer de
próstata (1), cifra que sitúa a esta patología como el tipo
de cáncer más frecuente en el varón, ofreciendo una
idea de la importancia que ocupa. Tradicionalmente los
buenos resultados del tratamiento radical en la enferme-
dad localizada con una alta tasa de curaciones, sumado
al lento curso evolutivo en muchos pacientes como par-
te de la historia natural de esta enfermedad, ha transmi-

tido cierta sensación de optimismo, pero a pesar de
mantener una de las mejores ratio incidencia/mortalidad
en cáncer, se sigue diagnosticando un importante núme-
ro de casos de pacientes con enfermedad diseminada y
por lo tanto incurable, ocupando el segundo lugar en
causa de muerte por cáncer en Estados Unidos, con un
11% de todas las muertes por cáncer en el varón.

En aquellos casos que debutan como enfermedad
metastásica, o aquellos que recaen tras un tratamiento
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RESUMEN
Durante los últimos años se ha producido un gran avance

en el tratamiento sistémico del cáncer de próstata hormona-
refractario. Hace pocos años identificamos el beneficio que
mitoxantrone produce en la supervivencia libre de progre-
sión, respuestas objetivas y sintomáticas y calidad de vida del
paciente. Posteriormente, docetaxel y prednisona se han con-
vertido en el tratamiento estándar de estas situaciones, objeti-
vándose, además por primera, vez una repercusión en la
supervivencia global de estos enfermos.

En esta publicación se hace una exhaustiva revisión de la
actividad y estudios realizados con combinaciones citostáti-
cas, así como los nuevos quimioterápicos, agentes biológicos,
inmunoterápicos y nuevos fármacos hormonales. El futuro es
muy prometedor y podemos decir que en los próximos años
asistiremos al desarrollo y confirmación del beneficio de
estas nuevas terapias, lo que permitirá ver con mayor opti-
mismo el pronóstico del cáncer de próstata hormona-refracta-
rio.

PALABRAS CLAVE: Próstata. Hormona-refractario. Qui-
mioterapia. Hormonoterapia. Inmunoterapia

SUMMARY
During the past few years has taken place a great advance

in the systemic treatment of hormone-refractory prostate can-
cer. It does few years we identified the benefit that mitox-
antrone produces in the progression free survival, objective
and symptomatic answers and quality of life of the patient.
Later, docetaxel and prednisone has become the standard
treatment of these situations with a increase, for the first
time, in the global survival to these patients.

In this publication one becomes an exhaustive revision of
the activity and clinical trials made with cytostatic combina-
tions, as well as with the new chemotherapies, biological,
immunotherapy agents and new hormonal drugs. The future
is very promising and we can say that in the new years we
will attend the development and confirmation of the benefit of
these new therapies, which will allow seeing, with greater
optimism, the prognosis of the hormone-refractory prostate
cancer.

KEY WORDS: Prostate. Hormone-refractory. Chemothera-
py. Hormone-manipulation. Immunotherapy.
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radical, la primera opción de tratamiento es el bloqueo
androgénico completo (BAC), que habitualmente consi-
gue una rápida respuesta y control de la enfermedad,
aunque en la mayoría de los casos se desarrolla progre-
sión a la castración en un tiempo de 12-24 meses. Sobre
esa progresión a la castración hormonal ha existido un
importante debate en los últimos años cuestionando la
terminología tradicionalmente utilizada. La evidencia
de actividad del receptor de andrógeno y la posibilidad
de utilizar tratamientos hormonales en el teórico carci-
noma de próstata hormono refractario lleva a recomedar
el término resistente a castración. Se considera un tumor
andrógeno independiente a aquel que presenta progre-
sión, más frecuentemente identificada por elevación del
PSA, a pesar de un bloqueo androgénico adecuado
(niveles de testosterona < 50 ng/dl), y hablamos de un
cáncer de próstata resistente a castración (CPRC) cuan-
do la enfermedad continúa progresando a pesar de una
segunda maniobra hormonal (2). Al fracaso del trata-
miento hormonal la quimioterapia será la herramienta
terapéutica fundamental.

En este artículo revisaremos el estándar de tratamien-
to y los avances más significativos de los últimos años
en el tratamiento del CPRC analizando los estudios más
destacados y las distintas vías de tratamiento en estudio.

TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO

El objetivo del tratamiento oncológico en el pacien-
te metastásico es paliativo y durante años su utilidad
parecía controvertida. Se había intentado utilizar dife-
rentes agentes quimioterápicos incluyendo antracicli-
nas, platinos, 5-fluorouracilo, ciclofosfamida, alcaloi-
des de la vinca, y combinaciones de los mismos sin el
éxito deseado.

MITOXANTRONE

Se trata de un inhibidor de la topoisomerasa-II y ha
sido el primer agente en demostrar beneficio en térmi-
nos de control del dolor y calidad de vida en el CPRC.
En el estudio coordinado por Tannock (3) participaron
161 pacientes sintomáticos con carcinoma de próstata
hormono-refractario y se aleatorizaron en dos ramas de
tratamiento: mitoxantrone 12 mg/m2 cada 3 semanas,
conjuntamente con prednisona 5 mg/12 horas continuo
por una parte, y en la otra rama prednisona 5 mg/12 h;
con el objetivo principal de demostrar un mejor control
del dolor, sin necesidad de aumentar el tratamiento
analgésico (criterio principal de respuesta paliativa),
medido por la escala analgésica de McGill-Melzak.
Como objetivos secundarios se consideraron el descen-
so de la medicación analgésica mayor del 50%, dura-
ción de la respuesta y supervivencia. Se evidenció un
mayor porcentaje de pacientes con reducción del dolor
en el grupo tratado con mitoxantrone (29%), respecto al
grupo de prednisona (12%) (p = 0,01). En cuanto a la
duración de respuesta fue de 43 y 18 semanas respecti-
vamente (p < 0,0001). Además 7 pacientes de cada gru-

po presentaron reducción del 50% de analgesia, lo que
conjuntamente elevaba el porcentaje de pacientes con
respuesta paliativa a 38% en los tratados con mitoxan-
trone-prednisona y 21% para tratados con prednisona.
No hubo diferencias significativas en cuanto a supervi-
vencia aunque los resultados son difícilmente evalua-
bles por el cruzamiento permitido. El tratamiento fue
bien tolerado destacando la neutropenia grado 3-4 en el
45% de los ciclos.

Tras los resultados de este ensayo la FDA americana
aprobó el uso de mitoxantrone como tratamiento paliati-
vo del CPRC convirtiéndose de esta forma en el primer
tratamiento quimioterápico estándar.

Para dar consistencia a los resultados se sumaron
datos de ensayos con mayor número de pacientes. En un
segundo estudio comparativo de Kantoff et al. 242
pacientes, la mayoría sintomáticos, se randomizaron a
recibir mitoxantrone 14 mg/m2 cada 3 semanas e hidro-
cortisona en dos tomas de 30 y 10 mg en una rama fren-
te a hidrocortisona a las mismas dosis (4). En esta oca-
sión el objetivo principal era demostrar beneficio en la
supervivencia contemplando como objetivos secunda-
rios tiempo a la progresión, tiempo al fracaso del trata-
miento, mejor respuesta, calidad de vida y respuesta
serológica por PSA. No se encontraron diferencias sig-
nificativas en supervivencia entre ambos grupos, el
experimental con una mediana de 12,3 frente a 12,6
meses del grupo de hidrocortisona en monoterapia. Sí
resultó positiva la comparación de tiempo libre de pro-
gresión con diferencias significativas entre las medianas
de 3,7 y 2,3 meses (p = 0,0218). También se evidenció
un mayor control de la enfermedad en los tratados con
mitoxantrone, con un 7% de respuestas objetivas y un
56% de enfermedad estable frente a un 4% y un 42% en
el grupo de hidrocortisona, siendo estas diferencias con-
juntamente estadísticamente significativas. En cuanto a
las respuesta serológica se observó un mayor porcentaje
de pacientes con descenso de PSA en el grupo tratado
con mitoxantrone, 38% vs. 22% para descenso de PSA
> del 50. Al analizar las escalas de calidad de vida no
parecía haber diferencias significativas entre ambos
grupos de forma global pero sí un posible beneficio en
algún parámetro de control del dolor favorable al grupo
experimental. En cuanto a la toxicidad se debe destacar
un 70% de toxicidad hematológica grado 3-4 y un 5%
de toxicidad cardiaca grado 3-4, sin ninguna muerte
tóxica.

Dado que la aprobación del mitoxantrone se funda-
mentó en el beneficio paliativo, surgió la duda de qué
ocurriría en pacientes asintomáticos. La respuesta la
encontramos en un tercer estudio fase III donde Berry et
al. compararon mitoxantrone 12 mg/m2 cada 3 semanas
y prednisona 5 mg/12 h continuo frente a prednisona en
monoterapia, incluyendo 120 pacientes asintomáticos
con el objetivo principal de demostrar beneficio en
tiempo al fracaso de tratamiento (5). La rama con mito-
xantrone y prednisona presentó una mediana de super-
vivencia hasta el fracaso de tratamiento superior a la
rama de prednisona, 8,1 y 4,1 meses, respectivamente
(p = 0,017). También significativa, la tasa de reducción
de PSA fue mayor en el grupo de mitoxantrone donde
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un 48% de los pacientes presentaron un descenso mayor
del 50 % en la cifra de PSA frente a un 24% en el grupo
de prednisona (p = 0,007). Estos resultados que reflejan
actividad no se no se acompañaron de un aumento sig-
nificativo de supervivencia global, aunque sí una ten-
dencia favorable a la rama experimental con medianas
de 23 y 18 meses, respectivamente.

Estos tres ensayos aportaron a la comunidad científi-
ca la base que llevó al mitoxantrone a ocupar el primer
lugar como estándar de tratamiento para el carcinoma
de próstata hormono resistente, y en ausencia de ningún
fármaco que hubiese demostrado en ese momento bene-
ficio en la supervivencia global, el beneficio en control
de la enfermedad, tiempo a la progresión y principal-
mente el mejor control paliativo en términos de control
del dolor justificaron que el esquema de mitoxantrone y
prednisona fuese el más utilizado como primera línea
hasta la irrupción del docetaxel.

DOCETAXEL

El docetaxel es un agente quimioterápico que induce
polimerización de los microtúbulos interfiriendo en la
partición del huso mitótico y con actividad para fosfori-
lar la proteína bcl-2. Este fármaco de la familia de los
taxanos fue el primer fármaco en demostrar beneficio
en la supervivencia global en el tratamiento del CPRC
como se demostró en dos ensayos fase III publicados en
el año 2004.

En el primero, el TAX327, se incluyeron a 1.006
pacientes con CPRC, metastásico, tratados todos ellos
con prednisona 5 mg dos veces al día, comparando tres
ramas de tratamiento: docetaxel 75 mg/m2 cada 3 sema-
nas; docetaxel 30 mg/m2 semanal 5 de cada 6 semanas;
y mitoxantrone 12 mg/m2 cada 3 semanas (6,7). El obje-
tivo principal era demostrar beneficio en la superviven-
cia global y como objetivos secundarios control del
dolor, respuesta de PSA y calidad de vida. No se com-
pararon los esquemas de docetaxel entre sí.

El análisis de resultados demostró un incremento sig-
nificativo del tiempo de supervivencia global, con
medianas de 18,9 meses para el grupo de docetaxel tri-
semanal, 17,4 meses en el grupo de docetaxel semanal y
16,5 meses en el grupo tratado con mitoxantrone. Las
diferencias en supervivencia resultaron estadísticamente
significativas al comparar el esquema trisemanal con
mitoxantrone pero no para el esquema semanal, siendo
la hazard ratio de 0,76 (IC95%: 0,62-0,94) (p = 0,009) y
de 0,91 (IC95%: 0,75-1,11) (p = 0,36) para las dos com-
paraciones. El beneficio en supervivencia se mantenía
en todos los subgrupos de edades y Karnofsky. Este
beneficio tenía su reflejo en una mayor respuesta sero-
lógica con descenso superior al 50% sobre la cifra basal
de PSA en el 45% y 48% de los pacientes (esquemas tri-
semanal y semanal) respecto a un 32% del grupo de
mitoxantrone, ambas comparaciones significativas (p <
0,001). En cuanto al control del dolor, otro de los objeti-
vos secundarios, se observaron mejores tasas de res-
puesta en los pacientes tratados con docetaxel trisema-
nal, 35% frente a un 31% y 22% de los tratados con

docetaxel semanal y mitoxantrone, respectivamente,
siendo significativa únicamente la respuesta con el
esquema trisemanal. Un punto importante en el contex-
to del objetivo de un tratamiento en la enfermedad
metastásica es la evaluación de la calidad de vida y en
este ensayo medidos con el cuestionario Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate (FACT-P) se
vieron diferencias significativas a favor de los dos gru-
pos de docetaxel, con una mejora de 22%, 23% y 13%
de los pacientes para los tres grupos, respectivamente.
La toxicidad fue mayor en los tratados con docetaxel
trisemanal destacando neutropenia grado 3-4 (32%),
astenia (53%), alopecia (65%), náuseas y vómitos
(42%), diarrea (32%) y neuropatía sensorial (30%); toda
la toxicidad fue similar en ambos grupos con docetaxel,
salvo la neutropenia grado 3-4 apenas presente en el
esquema semanal (2%). En el grupo de mitoxantrone se
evidenciaron más eventos cardiacos con descenso de la
FEVI en un 22% de pacientes frente a un 10% en la
rama de docetaxel trisemanal. Se permitió el cruzamien-
to y un 20% de los tratados con mitoxantrone recibieron
docetaxel a la progresión frente a un 27% y un 24% de
los tratados con docetaxel trisemanal y semanal que
recibieron mitoxantrone como segunda línea.

Paralelamente al estudio previo, se publicaron los
resultados de un segundo ensayo, el SWOG 9916, don-
de Petrylak et al. compararon un esquema con docetaxel
en combinación con estramustina frente a mitoxantrone
y prednisona (8). Participaron 770 pacientes divididos
entre las dos ramas del estudio en las que ambos esque-
mas se administraban cada 3 semanas y consistían en
estramustina 280 mg tres veces al día, los días 1 y 5 de
cada ciclo, en combinación con docetaxel 60 mg/m2 el
día 2 de cada ciclo trisemanal frente a mitoxantrone 12
mg/m2 el día 1 de cada ciclo y prednisona 5 mg dos
veces al día continuo. Se contemplaba una escalada de
dosis a 70 mg/m2 de docetaxel y a 14 mg/m2 de mito-
xantrone si no presentaban toxicidad grado 3-4 en el
primer ciclo. 14 meses después de iniciar el recluta-
miento se realizó una enmienda al protocolo añadiendo
tratamiento profiláctico con warfarina 2 mg y aspirina
325 mg para los pacientes tratados con docetaxel y
estramustina ante la mayor incidencia de eventos trom-
boembólicos. El objetivo principal era conseguir una
mayor supervivencia global siendo objetivos secunda-
rios el tiempo libre de progresión, la tasa de respuestas
objetivas y porcentaje de pacientes con descenso supe-
rior al 50% sobre la cifra de PSA basal. Nuevamente se
conseguía el objetivo primario con supervivencia signi-
ficativamente mayor para los pacientes tratados con
docetaxel y estramustina frente a los tratados con mito-
xantrone y prednisona, siendo las medianas de supervi-
vencia global 17,5 y 15,6 meses, respectivamente, con
una hazard ratio de 0,80 (IC95%: 0,67-0,97) (p = 0,02),
y medianas de tiempo a la progresión 6,3 y 3,2 meses,
respectivamente (p < 0,001). El porcentaje de pacientes
que experimentó un descenso mayor del 50% respecto a
la cifra de PSA basal fue del 50% para los tratados con
docetaxel y del 27% para los tratados con mitoxantrone
(p < 0,001). No resultó significativo la superioridad en
respuestas objetivas, 17% y 11% de respuestas parcia-
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les, respectivamente, al igual que las diferencias en con-
trol del dolor. En cuanto a la toxicidad grado 3-4 el gru-
po tratado con docetaxel y estramustina presentaron una
mayor incidencia de fiebre neutropénica (5% vs. 2%),
eventos cardiovasculares (15% vs. 7%), náusea y vómi-
to (20% vs. 5%), alteraciones metabólicas (6% vs. 1%)
y eventos neurológicos (7% vs. 2%), todos ellos estadís-
ticamente significativos. No se evidenciaron diferencias
significativas en la tasa de neutropenia (16,1% vs.
12,5%). Se pemitió el cruzamiento y más de la mitad de
los pacientes de ambos grupos recibieron una segunda
línea de tratamiento sin que se describa en que consis-
tieron, por lo que resulta difícil interpretar el impacto en
la supervivencia global.

Tras la publicación de los resultados de estos dos
ensayos en octubre de 2004, el docetaxel se convertía en
el primer agente quimioterápico en demostrar un
aumento de supervivencia en el CPRC, cambiando el
estándar de tratamiento. En la práctica, encontró mayor
aceptación el esquema de docetaxel trisemanal y pred-
nisona como tratamiento de elección, recomendación
que se mantiene en la actualidad. El esquema de doceta-
xel y estramustina quedó relegado a un segundo plano
dado la toxicidad vascular asociada al uso de la estra-
mustina, siendo su uso mucho menos frecuente. Por su
parte el mitoxantrone continúa siendo de utilidad como
tratamiento paliativo en aquellos pacientes en los que
no se recomiende el uso de docetaxel por cuestiones de
tolerabilidad y como segunda línea de tratamiento a la
progresión a docetaxel.

DOBLETES CON DOCETAXEL

Desde los primeros ensayos fase II que demostraban
un beneficio en el uso de docetaxel se han intentado
combinaciones con distintos fármacos en busca del
mejor esquema de tratamiento. Repasaremos los más
significativos de los últimos años.

VINORELBINA

La vinorelbina es un alcaloide de la vinca con activi-
dad antimicrotúbulo que ha demostrado su eficacia en el
CPRC, tanto en monoterapia como en combinación, en
múltiples estudios.

En monoterapia destaca un ensayo fase III con 414
pacientes donde se compara un esquema trisemanal con
vinorelbina 30 mg/m2 días 1 y 8 junto con hidrocortiso-
na 40 mg al día frente a hidrocortisona (9). Además se
contemplaba la posibilidad de añadir en las dos ramas
aminoglutethimida 1.000 mg al día sin que se demostra-
se ninguna utilidad en el análisis de resultados. El obje-
tivo principal era la supervivencia libre de progresión
resultando significativamente superior en el grupo trata-
do con vinorelbina: 3,7 meses por 2,8 meses en el grupo
control. También resultaron significativas la diferencia
en la tasa de respuesta serológica (descenso > 50% de
PSA): 30,1% vs. 19,2% (p = 0,01), y el beneficio clíni-
co, definido como descenso en la intensidad del dolor,

descenso del consumo de analgésicos y mejoría del
Karnofsky, con un 30,6% y un 19,2% de pacientes que
experimentaron una mejoría clínica en ambos grupos
respectivamente (p = 0,008). Estos resultados reflejo de
su actividad no tuvieron sin embargo impacto en la
supervivencia global, con 14,7 meses de mediana de
supervivencia para vinorelbina e hidrocortisona y 15,2
meses para hidrocortisona. El uso de segundas líneas de
tratamiento fue claramente inferior en el grupo de vino-
relbina con un 28,2% frente a un 42,8% que podría
explicar la ausencia de beneficio en supervivencia.
Como toxicidad destacable encontramos un 26% de
neutropenia grado 3-4 y toxicidades no hematológicas
muy poco frecuentes. Los resultados de este ensayo
demuestran la actividad de la vinorelbina si bien la
ausencia de beneficio en términos de supervivencia
límitan su uso al fracaso de docetaxel o en aquellos
pacientes en los que no se pueda utilizar taxanos o mito-
xantrone por riesgos de toxicidad, pudiendo considerar
la vinorelbina por su buena tolerancia.

Con los datos de actividad de la vinorelbina y tras
demostrar el beneficio en supervivencia del docetaxel
había que probar si la combinación podía tener utilidad.
La eficacia y tolerabilidad de la vinorelbina en combi-
nación con docetaxel se ha probado en varios ensayos
fase II.

En primer lugar, un estudio realizado por Koletsky et
al. con 21 pacientes tratados en primera línea con vino-
relbina 20 mg/m2 y docetaxel 25 mg/m2 los días 1 y 8 en
ciclos de 21 días, demostró beneficio en términos de
descenso de cifras de PSA presentando un descenso
superior al 50% de la cifra basal en 11 de 19 pacientes
evaluables, así como en términos de respuesta objetiva
con 1 respuesta completa y 2 respuestas parciales sobre
3 pacientes con enfermedad medible y evaluables (10).
En la misma línea Di Lorenzo et al. utilizan un esquema
con docetaxel 25 mg/m2 y vinorelbina 20 mg/m2 sema-
nal durante 6 semanas consecutivas con 2 de descanso
en pacientes sintomáticos (11). Se evaluó el beneficio
clínico atendiendo a mejoría del dolor y Karnofsky
obteniendo respuesta el 42% de los 19 pacientes trata-
dos. Presentaron un 47% de reducciones superiores al
50% de PSA y de los 9 pacientes con enfermedad medi-
ble 2 obtuvieron una respuesta objetiva (22%). La toxi-
cidad más significativa fue un 32% de neutropenia gra-
do 3, similar al estudio previo. Di Lorenzo et al.
publicaron posteriormente un segundo ensayo fase II
con 40 pacientes que recibieron docetaxel 25 mg/m2 y
vinorelbina 10 mg/m2 tres de cada 4 semanas, añadien-
do ácido zoledrónico 4 mg cada 4 semanas (12). Los
resultados fueron levemente superiores presentando un
50% de respuestas en las cifras de PSA, 47,5% de
pacientes evidenciaron una mejoría del control analgé-
sico y un 40% de respuestas objetivas en los 15 pacien-
tes con enfermedad medible y evaluable. Este estudio
nos ofrece resultados de supervivencia libre de progre-
sión y global con medianas de 7 y 17 meses respectiva-
mente. La toxicidad resultó similar a otros ensayos con
un 32,5% de neutropenia grado 3-4.

Estos estudios reflejaban la utilidad que ya se había
observado en los dos fármacos por separado pero el
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número de pacientes no era muy elevado en ninguno de
ellos y existía la duda de si la combinación realmente
sería superior a docetaxel.

Para responder a la duda se realizó un ensayo en pri-
mera línea con dos ramas, una combinación de doceta-
xel 20 mg/m2 y vinorelbina 25 mg/m2 días 1 y 8 frente a
docetaxel 60-70 mg/m2 día 2 y estramustina 280 mg tres
veces al día entre los días 1 y 5 de cada ciclo, los dos
esquemas cada 3 semanas (13). 64 pacientes se aleatori-
zaron entre las dos ramas de tratamiento y aunque el
objetivo principal era la toxicidad clínicamente relevan-
te, los resultados más interesantes los encontramos al
analizar la respuesta objetiva, 33% vs. 67%, la tasa de
respuesta de PSA > 50%: 20% vs. 67%, y las medianas
de supervivencia de 16,2 meses para docetaxel con
vinorelbina y 19,7 meses para docetaxel con estramusti-
na, quedando patente la no superioridad del doblete con
vinorelbina respecto al doblete con estramustina y pro-
bablemente, atendiendo a los resultados del ensayo
TAX327, tampoco aporte un gran beneficio sobre el
docetaxel + prednisona.

CAPECITABINA

Hay que destacar dos ensayos con dobletes de doce-
taxel y capecitabina como tratamiento de primera línea
del carcinoma de próstata hormono resistente. En el pri-
mero, de Ferrero et al., 46 pacientes recibieron doceta-
xel 35 mg/m2 semanal en 3 de cada 4 semanas combina-
do con capecitabina 625 mg/m2 dos veces al día entre
los días 5 y 18 de cada ciclo de 4 semanas, con una
duración del tratamiento de 4 ciclos (14). El 68,2% de
los pacientes alcanzaron una respuesta biológica, consi-
derada como un descenso > del 50% de PSA, objetivo
principal del estudio, normalizando las cifras de PSA (<
4 ng/ml) un 31,8% de los pacientes. La mediana de
supervivencia fue 17,7 meses y los resultados reflejaron
un aceptable perfil de toxicidad, destacando un 13,1%
de toxicidad cutánea grado 3-4 y escasa toxicidad
hematológica.

En la misma línea aunque con un esquema más acor-
de con otros ensayos de los dos fármacos encontramos
un estudio con doblete de docetaxel y capecitabina con
resultados que aportan consistencia a la utilidad de esta
fluoropirimidina en el carcinoma de próstata (15). 77
pacientes recibieron docetaxel 60 mg/m2 cada 3 sema-
nas conjuntamente con capecitabina 1.000 mg/m2 dos
veces al día los 14 primeros días de cada ciclo hasta
progresión o toxicidad inaceptable. En este ensayo un
41% de los pacientes alcanzaron un descenso mayor del
50% de PSA, con un 6% de respuestas completas, resul-
tados más modestos que los obtenidos en el ensayo
anterior y con una mayor toxicidad grado 3-4: 50% de
neutropenia, 17% de síndrome mano-pie, 11% de aste-
nia y 11% de náuseas.

Estos resultados no son suficientes para proponer una
alternativa a docetaxel y prednisona como primera línea
pero sí muestran a la capecitabina como una herramien-
ta a tener en cuenta dentro del arsenal terapéutico del
carcinoma de próstata, sorprendente teniendo en cuenta

el fracaso del 5-fluorouracilo en el pasado, en espera de
resultados con un mayor número de pacientes que pue-
dan confirmar el beneficio apuntado.

CARBOPLATINO

Al igual que en otras neoplasias, el carboplatino se
ha estudiado en el carcinoma de próstata obteniendo los
mejores resultados en combinación con docetaxel como
queda reflejado en múltiples ensayos.

El estudio del Cancer and Leukemia Group B que estu-
diaba una combinación con 280 mg de estramustina oral
tres veces al día los días 1 al 5 de cada ciclo con docetaxel
70 mg/m2 y con carboplatino AUC 5, ambos el día 2 de
cada ciclo, cada 21 días con profilaxis con 2 mg de warfa-
rina al día y G-CSF (16). El tratamiento se mantenía hasta
obtener una respuesta completa, progresión o toxicidad
inaceptable. Los objetivos principales eran la respuesta
clínica y toxicidad y los objetivos secundarios superviven-
cia libre de progresión, duración de la respuesta y la
supervivencia global. El 68% de los 40 pacientes tratados
obtuvieron una respuesta superior al 50% de PSA y de los
21 pacientes con enfermedad medible se evidenciaron 10
respuestas parciales (47%) y 1 respuesta completa (5%),
representando una tasa de respuestas del 52%. La supervi-
vencia libre de progresión fue de 8,1 meses y la supervi-
vencia global de 19 meses. Entre las toxicidades grado 3-4
destacan la neutropenia (23%), trombocitopenia (13%),
astenia (13%) y tromboembolismo (8%); probablemente
mejor perfil de toxicidad al esperado.

Con este mismo triplete aunque modificando el
esquema, Kikuno et al. publicaron los esperanzadores
resultados de un ensayo en población japonesa donde
40 pacientes recibieron docetaxel semanal 30 mg/m2,
fosfato de estramustina oral 10 mg/kg diario dividido en
tres dosis y carboplatino AUC 6 el día 1 de cada ciclo
de 28 días hasta progresión o toxicidad inaceptable (17).
El uso de filgrastim se reservó a criterio del investiga-
dor y no se realizó profilaxis de rutina con anticoagu-
lantes por la baja incidencia de tromboembolismo en la
población asiática. Ocho pacientes habían recibido qui-
mioterapia previamente, 6 de ellos con estramustina, 1
con estramustina y 5-fluorouracilo y 1 con 5-fluoroura-
cilo. Un 95% de los pacientes presentaron una descenso
mayor del 50% de PSA respecto a su basal, con norma-
lización de cifras de PSA < 4 ng/ml en un 45%; de los
13 pacientes que presentaban dolor un 84,6% presenta-
ron un descenso en la medicación analgésica para el
dolor inducido por cáncer y de los pacientes con enfer-
medad medible un 66,7% experimentaron una respuesta
parcial. La mediana de tiempo libre de progresión fue
12 meses y la mediana de supervivencia global de 26,6
meses. Como toxicidades grado 3-4 de este régimen
destaca un 32,5% de anemia, un 20% de leucopenia, un
17,5% de trombocitopenia y no se observó toxicidad
grado 3-4 de eventos tromboembólicos ni cardiovascu-
lares. A pesar de los excelentes resultados, la población
de este ensayo no es comparable a otros similares y
habrá que esperar a tener mayor evidencia en el uso de
este esquema.
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El carboplatino se ha utilizado también como trata-
miento de segunda línea en combinación con docetaxel
como tratamiento de rescate al fracaso del docetaxel.
Ross et al. utilizaron docetaxel 60 mg/m2 y carboplatino
AUC 4 en ciclos de 21 días hasta la progresión o toxici-
dad inaceptable en pacientes que presentaban progre-
sión durante el tratamiento con docetaxel o en los 45
días siguientes a la finalización del mismo (18). De los
34 pacientes incluidos un 18% presentaron una respues-
ta mayor del 50% de PSA y en los 21 pacientes con
enfermedad medible se objetivó un tasa de respuestas
de 14%. La mediana de supervivencia libre de progre-
sión fue de 3 meses y la supervivencia global de 12,4
meses. Se evidenció un 56% de leucopenia grado 3 y un
21% de neutropenia grado 4 aunque con un único episo-
dio de neutropenia febril.

Además de combinar el carboplatino al docetaxel en
primera y en segunda línea como acabamos de describir
también existe experiencia en la combinación con pacli-
taxel, en un intento de aumentar su eficacia. El esquema
carboplatino AUC 5 en combinación con paclitaxel 175
mg/m2 en ciclos trisemanales se comparó a mitoxantro-
ne 12 mg/m2 y prednisona en un ensayo fase II con 40
pacientes, resultando superior el esquema con carbopla-
tino respecto al esquema con mitoxantrone en términos
de respuestas serológicas: 40 vs. 10% (p = 0,031) (19).
Se evidenció una tendencia en respuestas objetivas en
enfermedad medible 23% (IC95%: 5,3-55%) vs. ningu-
na respuesta objetiva (p = 0,06) y las medianas de
supervivencia global fueron 14,5 vs. 11,1 favorables a
carboplatino y paclitaxel.

Resulta extraño encontrar un tumor en el que los pla-
tinos no tengan utilidad, la pregunta es si aporta algún
beneficio a los tratamientos que ya se están utilizando.
La esperanza que suscitan los resultados del estudio
japonés requieren mayor consistencia, más experiencia
en mayor número de pacientes, y quizás un futuro estu-
dio comparativo.

EPIRUBICINA

La combinación de antraciclinas con taxanos tam-
bién se ha estudiado en el carcinoma de próstata, y su
eficacia no ha resultado importante. Petrioli et al. utili-
zaron en 38 pacientes un esquema con docetaxel 30
mg/m2 y epirubicina 30 mg/m2, ambos fármacos admi-
nistrados semanalmente hasta progresión, toxicidad ina-
ceptable o 12 ciclos en aquellos que experimentaban
respuesta (20). Un 68,4% presentaron un descenso >
50% en las cifras de PSA con una reducción del dolor
en 24 de 33 pacientes sintomáticos (72,7%). La media-
na de tiempo libre de progresión fue 7,4 meses y el 68%
de los pacientes seguían vivos con una mediana de
seguimiento de 16 meses. Como toxicidad más signifi-
cativa encontramos un 15,7% de neutropenia grado 3.

Con el mismo esquema de docetaxel y epirubicina
semanal días 1, 8 y 15 en ciclos de 28 días, Neri et al.
realizaron un ensayo similar con 35 pacientes, en prime-
ra línea, manteniendo el tratamiento hasta la progresión,
toxicidad inaceptable o un máximo de 6 meses (21). Se

observaron resultados similares al ensayo previo con un
50% de los pacientes presentaron una reducción de PSA
> 50% y la tasa de respuestas en aquellos con enferme-
dad medible fue de 50%, incluyendo una respuesta
completa. En cuanto a la reducción del dolor el 59% de
los 27 pacientes sintomáticos al inicio del tratamiento se
beneficiarion de un mejor control analgésico. La media-
na de tiempo libre de progresión fue 11,7 meses y la
mediana de supervivencia global fue 18,7 meses con
unos perfiles de toxicidad muy seguros con únicamente
4 pacientes que presentaron anemia grado 3 y leucope-
nia grado 3.

De igual forma que en los dobletes con docetaxel
comentados previamente nos encontramos con la nece-
sidad de demostrar el beneficio en ensayos fase III com-
parativos frente al estándar actual si bien este combina-
ción refleja junto a los anteriores fármacos que la
búsqueda de citostáticos activos frente al carcinoma de
próstata no está agotada.

BEVACIZUMAB

Con intención de aportar su actividad biológica
antiangiogénica y considerando la sinergia con citostáti-
cos demostrada en otros tumores, se consideró la posibi-
lidad de combinar este anticuerpo monoclonal, cuya
diana es el factor de crecimiento vascular endotelial
junto con el docetaxel, demostrando beneficio en reduc-
ción de los niveles séricos de PSA, respuestas parciales
y tiempo libre de progresión.

Inicialmente se intentó el uso combinado con talido-
mida y docetaxel demostrando una reducción de más
del 50% de los niveles de PSA en 52 de 58 pacientes,
así como una respuesta objetiva en 22 de 33 pacientes
con enfermedad medible (22). Se incluyeron 60 pacien-
tes con CPRC con factores de mal pronóstico. El objeti-
vo primario era evaluar si la combinación de estos fár-
macos aportaba una mayor eficacia antitumoral medida
como reducción de las cifras de PSA. Los objetivos
secundarios fueron: supervivencia global y superviven-
cia libre de progresión. Se emplearon dosis de 75 mg/m2

de docetaxel, bevacizumab 15 mg/kg, talidomida 200
mg diarios y prednisona 20 mg diarios. 52 pacientes
presentaron un descenso superior al 50% de PSA. La
mediana de supervivencia libre de progresión fue 18,3
meses y la de supervivencia global 28,2 meses aunque
estas sorprendentes cifras se acompañan de una impor-
tante mielotoxicidad y todos los pacientes desarrollaron
neutropenia grado 3-4, con trombopenia y anemia infre-
cuentes. Otros efectos secundarios fueron el síncope y
la HTA, con una incidencia en torno a un 10%. La inci-
dencias de fenómenos trombóticos y embólicos aumen-
ta con este tratamiento a pesar de administrar profilaxis
con enoxaparina.

Considerando la toxicidad del estudio previamente
descrito resultan interesantes los resultados de otro estu-
dio fase II, realizado por Di Lorenzo et al., en pacientes
con CPRC metastático en progresión a docetaxel y
prednisona (23). Se reclutaron 20 pacientes que recibie-
ron bevacizumab 10 mg/kg y docetaxel 60 mg/m2 cada
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3 semanas en un intento de rescate de la terapia con
taxanos y con objetivo primario de evaluar la tasa de
respuesta objetiva y bioquímica. Los objetivos secunda-
rios incluían progresión libre de enfermedad, supervi-
vencia global y toxicidad. Se observó respuesta analíti-
ca por PSA en el 55% de los pacientes, así como
respuesta objetiva en el 37,5 % de los pacientes con
enfermedad medible. La mediana de supervivencia libre
de progresión fue de 4 meses y la supervivencia global
de 9 meses. El tratamiento fue bien tolerado en general,
siendo la toxicidad más grave la neutropenia, la cual
sólo se dio en 3 pacientes. Sólo dos pacientes presenta-
ron toxicidad grado 4 (hematológica). Los resultados de
este estudio podría indicarnos que añadir bevacizumab
al docetaxel en su fracaso podría ser efectivo si conside-
ramos como indicador una nueva respuesta a PSA. No
obstante, los resultados en supervivencia son modestos
y con este único ensayo no resuelve la duda si realmen-
te mejora lo ya conocido más allá de cierta eficacia ana-
lítica.

Finalmente la respuesta a la duda generada la encon-
traríamos en ASCO´10 con la comunicación de los
resultados de supervivencia del estudio comparativo,
CALGB 90401, en primera línea, entre el uso aislado de
docetaxel y prednisona frente al uso combinado con
bevacizumab (24). El objetivo primario era la supervi-
vencia global. Con 1.050 pacientes aleatorizados a reci-
bir docetaxel 75 mg/m2 y prednisona 5 mg/12 h con pla-
cebo o con bevacizumab 15 mg/kg. Se encontró
beneficio en la supervivencia libre de progresión, 9,9
meses añadiendo bevacizumab por 7,5 meses de su con-
trol, con un hazard ratio de 0,77 (IC95%: 0,68-0,88) (p
< 0,0001). El grupo experimental presentó un significa-
tivo aumento en la tasa de respuesta de PSA, 69,5% vs.
57,9% (p = 0,0002), acompañado también de beneficio
en la tasa de respuestas objetivas, 53,2% vs. 42,1% (p =
0,0113). Pero estos resultados no se acompañaron de un
aumento en la supervivencia global con medianas para
ambos grupos de 22,6 y 21,5 (experimental y control),
hazard ratio 0,91 (IC95%: 0,78-1,05) cuestionando su
utilidad en primera línea.

NUEVOS AGENTES CITOTÓXICOS

SATRAPLATIN

El satraplatin es una platino de tercera generación de
administración oral con actividad en distintos modelos
tumorales. Su actividad en el cáncer de próstata se con-
firmó en un ensayo fase II donde Latif et al. trataron 35
pacientes con satraplatin 120 mg/m2 durante 5 días con-
secutivos cada 4 semanas hasta la progresión o toxici-
dad inaceptable (25). Se evidenció un 26% de respues-
tas superiores al 50% en las cifras de PSA y un 10% de
respuestas parciales en los 20 pacientes con enfermedad
medible. Se retrasaron un 77% de ciclos y se realizó
reducción de dosis en el 31% de los mismos, la mayoría
debido a mielosupresión, lo que refleja una toxicidad no
despreciable. Entre los efectos adversos grado 3 o
mayores más frecuentes destaca un 54% de trombocito-

penia, 52% de neutropenia y 24% de anemia. La toxici-
dad digestiva grado 3 o superior también resultó consi-
derable con un 28% de diarrea, 16% de vómito y 13%
de náusea.

Steruberg et al. pusieron en marcha un ensayo fase
III en primera línea que fue interrumpido prematura-
mente por decisión del patrocinador cuando llevaban
reclutados 50 pacientes, estando diseñado para una
muestra de 380 (26). Se realizó una randomización a
satraplatin 100 mg/m2 durante cinco días con predniso-
na 10 mg al día o prednisona sin quimioterapia. A pesar
del prematuro cese de reclutamiento, en la publicación
del análisis de los datos de los 50 pacientes tratados, se
encontraron resultados interesantes. Hubo un 33% de
reducciones superiores al 50% de PSA en el grupo de
satraplatin frente a un 8,7% en el grupo placebo. La
supervivencia libre de progresión fue de 5,2 meses en el
grupo experimental frente a 2,5 meses del grupo con-
trol, hazard ratio 0,50 (IC95%: 0,28-0,92) (p = 0,023), y
la supervivencia global 14,9 y 11,9 meses, hazard ratio
0,84 (IC95%: 0,46-1,55), no estadísticamente significa-
tivo. Los resultados de este ensayo habría que interpre-
tarlos con prudencia dado la interrupción prematura del
mismo, si bien junto con la evidencia previa constituye-
ron la base para continuar desarrollando el fármaco.

Un segundo estudio fase III, el ensayo SPARC, esta
vez en segunda línea, controlado frente a placebo, con
955 pacientes aleatorizados 2:1 a recibir satraplatin 80
mg/m2 durante 5 de cada 35 días con prednisona 5 mg
dos veces al día continuo o prednisona a la misma dosis
con placebo, hasta la progresión o toxicidad inaceptable
(27). Los objetivos principales eran la supervivencia
global y libre de progresión siendo objetivo secundario
el tiempo hasta progresión del dolor. La mediana de la
supervivencia libre de progresión fue de 11,1 semanas
para los tratados con satraplatin y de 9,7 semanas, con
una reducción significativa del 33% en el riesgo de pro-
gresión o muerte, hazard ratio 0,67 (IC95%: 0,57-0,77)
(p < 0,001) con satraplatin frente a placebo. El beneficio
se mantenía en el subgrupo que había recibido doceta-
xel previamente. Se observó también superioridad del
satraplatino en el tiempo a la progresión del dolor con
66,1 semanas frente a 22,3 semanas del grupo placebo,
hazard ratio 0,64 (IC95%: 0,51-0,79) (p < 0,001). Fra-
casó sin embargo en el intento de mejorar la supervi-
vencia global con medianas de 61,3 y 61,4 semanas,
respectivamente, hazard ratio 0,98 (IC95%: 0,84-1,15)
(p = 0,80). La tolerancia al satraplatin fue buena con
menor toxicidad que en ensayos previos, si bien la dosis
era menor, destacando efectos adversos grado 3-4 un
22,3% de neutropenia, 14,5% de leucopenia, 22,6% de
trombocitopenia y 11,9% de anemia. La toxicidad gas-
trointestinal fue baja con un 7,8%, incluyendo náuseas,
vómitos y diarrea grado 3-4 conjuntamente.

Con estos ensayos se refleja la actividad de este plati-
no de nueva generación, con utilidad en cuanto a benefi-
cio clínico aunque sin que haya demostrado por el
momento un aumento en la supervivencia, lo que le difi-
culta el ser considerado como posible estándar más allá
de una alternativa en segunda línea. Recuerda en térmi-
nos de beneficio a los argumentos utilizados en la apro-
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bación del mitoxantrone, si bien han pasado 14 años y la
ausencia de aumento en supervivencia le resta protago-
nismo, considerando que en este periodo sí se han desa-
rrollado fármacos con dicho beneficio.

EPOTILONAS

Las epotilonas son agentes citostáticos que actúan a
nivel de los microtúbulos de forma similar a los taxanos
pero con actividad también en tumores que han mostra-
do resistencia a estos.

La ixabepilona, un análogo de la epotilona B, es uno
de los agentes que han mostrado su actividad en el trata-
miento del carcinoma de próstata hormono resistente,
tanto en primera como segunda línea. Galsky et al. exa-
minaron la actividad clínica en primera línea y la segu-
ridad del esquema ixabepilona 35 mg/m2 el día 2 de un
ciclo de 21 días con o sin estramustina, 280 mg tres
veces al día los 5 primeros días de cada ciclo (28). Se
randomizaron 92 pacientes en las dos ramas de trata-
miento hasta la progresión o toxicidad inaceptable. El
objetivo principal fue la tasa de reducciones de PSA >
50%, siendo del 69% para la combinación y 48% para la
ixabepilona en monoterapia. De los pacientes con enfer-
medad medible encontramos un 48% de respuestas par-
ciales en el grupo de la combinación frente a un 32% en
el grupo de ixabepilona sin estramustina. El tiempo
libre de progresión fue de 5,2 y 4,4 meses respectiva-
mente. En cuanto a la toxicidad grado 3-4 se registraron
un 29% de neutropenia, 9% de neutropenia febril, 9%
de astenia y 7% de neuropatía en la rama de ixabepilona
con estramustina por un 22% de neutropenia, 4% de
neutropenia febril, 9% de astenia y 13% de neuropatía
en la rama de ixabepilona.

Contemporáneo al previo se publicó otro estudio clí-
nico en primera línea con 42 pacientes que recibieron
ixabepilona 40 mg/m2 en ciclos trisemanales con el mis-
mo objetivo primario de respuestas en PSA (29). Se
observó un 33% de respuestas de PSA y un 15% de res-
puestas parciales en los pacientes con enfermedad
medible. La supervivencia libre de progresión fue de 6
meses y la mediana de supervivencia global 18 meses.
La toxicidad resultó similar al estudio anterior con 19%
de neuropatía y 17% de neutropenia grado 3-4.

En segunda línea se realizó un ensayo posterior a
los anteriores donde 82 pacientes que habían progre-
sado a docetaxel durante su tratamiento o en los 60
días posteriores, se randomizaron a recibir ixabepilo-
na 35 mg/m2 o mitoxantrone 14 mg/m2 con prednisona
5 mg dos veces al día, ambos esquemas cada tres
semanas (30). El tratamiento se mantuvo hasta la pro-
gresión o toxicidad y se permitió el cruce en una ter-
cera línea. Se evaluó el porcentaje de pacientes que
experimentó una reducción > 50% respecto al PSA
basal siendo 17% para ixabepilona y 20% para mito-
xantrone prednisona, con unas medianas de supervi-
vencia de 10,4 y 9,8 meses respectivamente. La toxi-
cidad grado 3-4 más frecuente fue la neutropenia:
54% de los tratados con ixabepilona y 63% de los tra-
tados con mitoxantrone.

La patupilona es otro fármaco de la familia de las
epotilonas que ha sido probado en este mismo contexto.
En un ensayo fase II 83 pacientes que habían progresa-
do a docetaxel recibieron patupilona, inicialmente a 10
mg/m2 cada 3 semanas, reduciéndose a 8 mg/m2 tras
experimentar toxicidad digestiva severa en 4 de los 6
primeros pacientes (31). Un 32% de los pacientes expe-
rimentó una reducción > 50% de PSA, objetivo princi-
pal del estudio, con un 51% de pacientes con respuesta
favorable en el control analgésico y un 5% de respues-
tas parciales. La mediana de supervivencia libre de pro-
gresión fue de 5,6 meses. En cuanto a la toxicidad grado
3-4 destacan 16% de astenia, 13% diarrea y 5% anore-
xia, sin evidenciarse toxicidad hematológica severa.

Si bien la experiencia continúa siendo limitada, la
utilidad encontrada en esta familia de agentes antimi-
crotúbulo continúa generando expectación en la onco-
logía, muestra de ello son los datos comunicados en el
congreso de ASCO 2010 de otro ensayo fase II, en
primera línea, donde De Souza et al. randomizan 67
pacientes en dos ramas: patupilona 10 mg/m2 o doce-
taxel 75 mg/m2 ambos con prednisona y cada 3 sema-
nas (32). El porcentaje de pacientes que experimentó
una reducción > 50% de PSA fue de 55% en el grupo
de patupilona y 50% en el grupo de docetaxel. La
tolerancia en ambas ramas fue buena con toxicidades
destacables: diarrea (grado 3): 32 y 0%; neuropatía
periférica (grado 3): 9 y 3%; neutropenia grado (3-4):
0 y 27% para la patupilona y el docetaxel, respectiva-
mente. La comparación frente al mejor tratamiento
disponible resulta una apuesta valiente y genera impa-
ciencia a la espera de averiguar si estos resultados se
reproducirán en mayor número de pacientes y si ten-
drán reflejo en la supervivencia global, lo que supon-
dría aumentar las limitadas opciones de los pacientes
con CPRC.

CABAZITAXEL

Este taxano de nueva generación ha sido probado en
un ensayo fase III (TROPIC) cuyos resultados definiti-
vos se han comunicado recientemente (33). 755 pacien-
tes con carcinoma de próstata hormono resistente que
habían progresado a docetaxel recibieron 10 mg de
prednisona al día y se randomizaron en dos ramas:
mitoxantrone 12 mg/m2 o cabazitaxel 25 mg/m2, ambos
en ciclos de 21 días. Con el objetivo principal de
demostrar el beneficio en la supervivencia global, con-
siderando objetivos secundarios la supervivencia libre
de progresión, la tasa de respuestas, tiempo a la progre-
sión (tumor, PSA y dolor) y seguridad. Con una media-
na de seguimiento de 12,8 meses la supervivencia glo-
bal resultó significativamente superior en los tratados
con cabazitaxel con una mediana de supervivencia glo-
bal de 15,1 meses frente a 12,7 meses en los tratados
con mitoxantrone, hazard ratio 0,70 (IC95%: 0,59-0,83)
(p < 0,0001). La tasa de respuesta y el tiempo a la pro-
gresión también resultaron estadísticamente significati-
vas favorables a cabazitaxel. Como toxicidades hay que
resaltar un 81,7% de neutropenia grado 3-4 para cabazi-
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taxel frente a un 58% de mitoxantrone, con un 7,5% y
un 1,3% de neutropenia febril, respectivamente. Los
resultados de este ensayo fase III aportaron la evidencia
suficiente para introducir el cabazitaxel en el tratamien-
to del carcinoma de próstata hormono resistente refrac-
tario a docetaxel y en junio de 2010, entre críticas a su
toxicidad, consiguió la aprobación de la FDA para su
uso en segunda línea.

NUEVAS DIANAS TERAPÉUTICAS

LA VÍA DE LAS ENDOTELINAS (FIG. 1)

Las endotelinas (endotelina-1, endotelina-2 y endote-
lina-3) son una familia de péptidos con un papel impor-
tante en la diferenciación y proliferación (34). La unión
con dos receptores celulares (receptor de endotelina A y
B) activa una cascada de señalización intracelular
implicada en el control del crecimiento celular, apopto-
sis, angiogénesis, tono vasomotor y enfermedad ósea
metastásica. En el carcinoma de próstata metastásico se
han observado niveles de endotelina-1 más elevados
que en el carcinoma de próstata localizado y tejido pros-
tático normal, junto con un descenso en los mecanismos
de aclaramiento de la endotelina-1, un descenso del
receptor de endotelina-B y un aumento del receptor de
endotelina-A (35,36). Las alteraciones en el eje endote-

lina-1 → receptor de endotelina-A en el carcinoma de
próstata justificaron el desarrollo de fármacos como el
atrasentan y el zibotentan para bloquear los receptores
de endotelina.

La eficacia del atrasentan, con actividad en el blo-
queo del receptor de endotelina-A, se evaluó en un
ensayo fase II con 288 pacientes asintomáticos, con
enfermedad metastásica, que comparaba en tres ramas
atrasentan a 10 mg y 2,5 mg y placebo en la tercera
(37). Se evidenció una tendencia no significativa favo-
rable a la dosis de 10 mg en el análisis por intención de
tratar al prolongar el intervalo libre de progresión
(radiológica y clínica), objetivo primario, de 183 días
frente a 137 días del grupo placebo. En un intento de
enfatizar la actividad biológica del fármaco se analizó el
tiempo libre de progresión en los pacientes evaluables,
definidos previamente al desenmascaramiento, con
diferencias significativas de 196 frente a 129 días, res-
pectivamente. En cuanto al tiempo a la progresión de
PSA sí resultó significativo con medianas de 155 días
de los tratados con atrasentan 10 mg frente a 71 días de
la rama placebo (P = 0,002). Los resultados para el gru-
po de 2,5 mg de atrasentan mantuvieron la tendencia de
los tratados con 10 mg aunque con menores diferencias
respecto a placebo.

La misma base racional fundamentó el desarrollo de
dos estudios fase III en primera línea, controlados con
placebo, con una dosis de 10 mg, los dos en CPRC, uno
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Fig. 1. La unión de la endotelina-1 o endotelina 2 con el receptor de endotelina-A activa a través de una proteína G del complejo
intracelular el inicio de la cascada de señalización intracelular. Con la participación de la fosfolipasa C y RAS se continúa la vía
de señalización de RAF/MAPK. La movilización intracelular de calcio, la activación de la fosfoquinasa C y activación de MAPK
induce la transcripción nuclear de los protooncogenes c-FOS, c-MYC y c-JUN entre otros, responsables del desarrollo de mecanis-
mos celulares favorecedores de la mitogénesis.
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en pacientes metastásicos y otro en pacientes con pro-
gresión de PSA pero sin evidencia de metástasis. En
pacientes metastásicos no se alcanzó el objetivo prima-
rio al no evidenciarse diferencias en el tiempo a la pro-
gresión (radiológica y clínica) con una hazard ratio de
0,89 (IC95%: 0,76-1,04) (38). El tiempo a la progresión
de PSA se prolongó con atrasentan, sin alcanzar la sig-
nificación estadística y la mediana de supervivencia
global fue de 20,5 meses frente a 20,3 meses del grupo
placebo. Como datos favorables que argumenten la acti-
vidad de este fármaco se pudo ver un incremento de la
media de la fosfatasa alcalina ósea menor: 13,2 ng/ml
con atrasentan frente a 33,9 ng/ml en el grupo placebo
(p = 0,001), objetivo secundario del estudio, y un tiem-
po a la progresión de fosfatasa alcalina ósea de 505 días
vs. 254 días, hazard ratio 0,56 (IC95%: 0,42-0,75), tam-
bién significativo. El estudio no demostró el beneficio
esperado en retrasar la progresión de la enfermedad
metastásica si bien la mayoría de las progresiones fue-
ron exclusivamente radiológicas en ausencia de progre-
sión clínica, definida en el protocolo como empeora-
miento del dolor o evento óseo, y sí se observaron
menos progresiones clínicas en los tratados con el fár-
maco experimental que con placebo: 18,9% vs. 24,9%,
hazard ratio 0,74 (IC95%: 0,55-1,00). Se observó tam-
bién en un análisis del tiempo a la progresión en el sub-
grupo de pacientes con metástasis óseas una reducción
del riesgo de progresión del 19%, hazard ratio 0,813
(IC95%: 0,658-0,965).

En pacientes no metastásicos al igual que en el ensa-
yo previó se observó una tendencia a prolongar el tiem-
po libre de progresión (clínica y radiológica), con una
diferencia no significativa de 93 días favorable a la
rama experimental, con un tiempo a la progresión de
PSA similar en ambos grupos. A favor del atrasentan
fue la diferencia significativa en los marcadores seroló-
gicos de actividad con un retraso en el incremento de la
fosfatasa alcalina ósea y con una menor velocidad de
duplicación de PSA (39). En este ensayo se observó que
la aparición de metástasis óseas como primer evento de
progresión era menor en el grupo tratado, 36,2% por un
44,3% en la rama placebo, con una diferencia en la
mediana de progresión ósea de 250 días, hallazgos que
junto a los descritos en el ensayo en pacientes metastá-
sicos fundamentan la tesis de aquellos autores que con-
sideran la utilidad del bloqueo del receptor de endoteli-
na-A principalmente en pacientes con metástasis óseas.

Actualmente se está realizando un ensayo clínico
fase III del Southwest Oncology Group de atrasentan en
combinación con docetaxel en pacientes hormono
refractarios con metástasis óseas aunque en espera de
los resultados definitivos, no se ha demostrado benefi-
cio más allá de una modesta actividad biológica.

Un segundo antagonista del receptor de endotelina-
A, el zibotentan, se ha utilizado en el tratamiento del
carcinoma de próstata, evidenciando un aumento de la
supervivencia frente a placebo en un ensayo fase II con
312 pacientes asintomáticos o moderadamente sintomá-
ticos (sin requerimiento de opiáceos), con enfermedad
ósea y no tratados previamente con quimioterapia (40).
Se randomizaron en tres ramas a recibir zibotentan 10

mg, 15 mg o placebo con un objetivo primario de tiem-
po a la progresión (progresión objetiva en lesiones vis-
cerales o clínica con dolor tratado con opiáceos) y obje-
tivos secundarios de progresión de PSA, seguridad y
supervivencia global. No se objetivó una diferencia sig-
nificativa en el tiempo libre de progresión siendo 3,8
meses para zibotentan 15 mg, 4,6 meses en el grupo de
10 mg y 3,7 meses en el grupo placebo, ni diferencias
significativas en el tiempo de progresión de PSA. Sin
embargo, a pesar de fracasar en el objetivo primario, se
observó un aumento significativo de la supervivencia en
los pacientes tratados con el fármaco experimental, con
medianas de supervivencia global de 23,5, 24,5 y 17,3
meses respectivamente, hazard ratio de 0,65 (IC95%:
0,49-0,86) (p = 0,052), para el grupo de 15 mg frente a
placebo y HR 0,55 (IC95%: 0,41-0,73) (p = 0,008), para
el grupo 10 mg frente a placebo. El hallazgo de diferen-
cias en la supervivencia global no asociado a un incre-
mento del tiempo libre de progresión genera cierta con-
troversia en la interpretación de los resultados,
destacando que en los pacientes de los que se conoce las
terapias posteriores no existen diferencias entre los gru-
pos con la limitación de aproximadamente un 50% de
pacientes en los que se desconoce. Los autores sugieren
que el problema pueda estar en la combinación de crite-
rios de progresión tradicionalmente utilizado para ase-
gurar la eficacia de citotóxicos y que quizá no sean ade-
cuados para evaluar los nuevos agentes dirigidos a
diana. No obstante, la discordancia entre estos dos obje-
tivos quizás se pueda aclarar con los ensayos fase III
que se están realizando actualmente.

En cuanto a la toxicidad de los antagonistas de los
receptores de endotelina debemos decir que se han mos-
trado como fármacos seguros en los distintos ensayos
realizados, con efectos secundarios característicos por
su acción vasodilatadora como edema periférico, cefa-
lea y congestión nasal. Hay que destacar un aumento de
insuficiencia cardiaca atribuido al peor manejo del
volumen intravascular. Se evidenció también una mayor
incidencia de anemia debido a un fenómeno de expan-
sión plasmática y hemodilución (37-40).

TRATAMIENTO HORMONAL

Como decíamos al inicio del capítulo, el tratamiento
del carcinoma de próstata metastático comienza por la
deprivación de andrógenos, bien por castración quirúr-
gica o química, interviniendo sobre el eje hipotalamo-
hipofisiario-gonadal consiguiendo así bloquear la prin-
cipal fuente de testosterona (Fig. 2). Desgraciadamente
todos estos pacientes van a llegar a ser hormonorefrac-
tarios. En el desarrollo de la resistencia al tratamiento
hormonal se han visto implicados varios mecanismos
con el receptor de andrógenos como protagonista. En
primer lugar hay que considerar la producción extrago-
nadal de andrógenos adrenal, periférica y en el propio
tejido tumoral, que consiguen estimular al receptor aún
en ausencia de la producción gonadal. La aparición de
mutaciones proactivadoras del receptor de andrógeno
aumentan su sensibilidad no solo a andrógenos, también
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a otros esteroides e incluso a antiandrógenos. La ampli-
ficación genómica con un aumento del receptor de
andrógeno puede ser suficiente para desarrollar una
hipersensibilidad a andrógenos que justifique la progre-
sión de la enfermedad con niveles mínimos de testoste-
rona. Por último, hay que destacar la influencia de
moléculas reguladoras de transducción de señal como
tirosin-kinasas, citocinas y receptores agonistas (41-44).
Todos estos mecanismos, por separado o potenciándose
conjuntamente, consiguen que la célula tumoral reciba
señales proliferativas y antiapoptóticas a través del
receptor de andrógeno en presencia de cantidades bajas
de andrógenos. El hecho de la necesidad de un ligando
permite pensar que en ciertos pacientes se pueda plan-
tear segundas líneas hormonales a pesar del fracaso de
la deprivación inicial de andrógenos, si bien el trata-
miento con antiandrógenos en los últimos años ha apor-
tado un modesto beneficio en la supervivencia, otros
tratamientos hormonales de segunda línea han tenido
resultados todavía más modestos (45). Actualmente en
esta línea se están desarrollando nuevos agentes como
el acetato de abiraterona y el MDV3100 con resultados

optimistas manteniendo la tesis de la posible actividad
de los tratamientos hormonales en el paradójicamente
llamado carcinoma de próstata hormono resistente.

ACETATO DE ABIRATERONA

La necesidad de bloquear por completo el aporte de
andrógenos a las células tumorales del carcinoma de
próstata hizo posible el desarrollo del acetato de abirate-
rona, un inhibidor selectivo e irreversible de la enzima
17-alfa-hidroxilasa/17,29-liasa (CYP17), que cataliza
dos reacciones clave en la síntesis de andrógenos y
estrógenos a partir de esteroides, tanto en la glándula
adrenal como disminuyendo la conversión periférica de
testosterona en dihidrotestosterona.

En un primer ensayo fase I con 21 pacientes que no
habían recibido quimioterapia previamente, además de
establecer 1.000 mg al día como la dosis recomendada,
se evidenció una actividad antitumoral con respuestas
de PSA (> 50% respecto al valor basal) en el 57% de los
pacientes, respuestas objetivas por criterios RECIST en
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Fig. 2. El objetivo del tratamiento hormonal del carcinoma de próstata es conseguir anular el estímulo de andrógenos sobre las
células tumorales. Para ello existen diversas estrategias: Anular la producción de testosterona testicular mediante cirugía o farma-
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5 de 8 pacientes con enfermedad medible, así como
mejoría clínica con reducción de la ingesta analgésica
en 8 de los 11 pacientes evaluables (46). Tras estos
resultados se realizó un ensayo fase II como extensión
del anterior con 42 pacientes, con una dosis de 1.000
mg al día. El objetivo primario fue la respuesta de PSA
y secundarios de respuesta radiológica y cambios en el
recuento de células tumorales circulantes (CTCs) (47).
Se observó un descenso mayor del 50% sobre la cifra de
PSA basal en 28 de 42 pacientes tratados (67%) y de los
24 pacientes con enfermedad medible 9 experimentaron
una respuesta parcial por criterios RECIST (37,5%). En
relación al recuento de CTCs se observó que 10 de 17
pacientes con recuento mayor de 5 células/7,5 ml expe-
rimentaron un descenso respecto a este valor y 12
pacientes experimentaron un descenso > 30% en el
recuento, hechos asociados a un mejor pronóstico en
estudios previos (48). La mediana de la supervivencia
libre de progresión fue de 225 días.

En cuanto a la toxicidad destacan los efectos secun-
darios de un exceso de mineralocorticoides debido a
que el bloqueo de CYP17 implica un descenso del corti-
sol con un aumento secundario de la hormona adreno-
corticotropa (ACTH) y el subsecuente aumento de cor-
ticosterona y deoxicorticosterona, hecho que previene
de la insuficiencia suprarrenal pero implica un aumento
de la actividad mineralocorticoide. La hipocalemia
(88%), hipertensión (40%) y sobrecarga hídrica (31%)
se manejaron adecuadamente con eplerenona, un anta-
gonista del receptor de mineralocorticoide, y en tres
pacientes se requirió la utilización de glucocorticoides.

Otros dos ensayos fase II han publicado resultados
dando consistencia a los hallazgos de actividad de la
abiraterona, pero a diferencia del anterior se realizaron
en pacientes tratados previamente con docetaxel. Reid
et al. incluyeron 44 pacientes en su ensayo con 1.000
mg de acetato de abiraterona evaluando la tasa de res-
puestas de PSA, las respuestas radiológicas y los cam-
bios en recuento de CTCs (49). El 51% de los pacientes
experimentaron un descenso de PSA del 50% o superior
respecto a su determinación basal, con una mediana de
tiempo a la progresión de PSA de 169 días. De los 30
pacientes con enfermedad medible 8 presentaron res-
puesta parcial por criterios RECIST (27%). En este
ensayo también se estudió el efecto sobre el recuento de
CTCs, evaluable en 27 pacientes con un recuento basal
superior a 5 CTCs/7,5 ml, objetivando un descenso por
debajo de ese valor en 11 pacientes (41%), así como un
descenso del 30% del recuento en 18 pacientes (67%).
En cuanto a la toxicidad nuevamente tenemos que
hablar de las consecuencias de un exceso de mineralo-
corticoides con hipocalemia (55%), hipertensión (17%)
y retención hídrica (15%), tratados con eplerenona y
dosis bajas de corticoides, presentando buena respuesta.

El siguiente ensayo fase II, contemporáneo al previo,
añadió prednisona 5 mg dos veces al día al tratamiento
con abiraterona, justificando su uso en el hiperaldoste-
ronismo (50). Se incluyeron 58 pacientes con carcinoma
de próstata metastásico tratados previamente con doce-
taxel objetivándose en el 43% de ellos un descenso >
50% de la cifra de PSA basal, con una mediana de pro-

gresión de PSA de 169 días. En cuanto a las respuestas
objetivas 4 pacientes de 22 con enfermedad medible
presentaron una respuesta parcial (18%). Nuevamente
se realizó recuento de CTCs, continuando la búsqueda
de nuevos marcadores de respuesta que mejoren la fia-
bilidad del PSA, y de 29 pacientes con una cifra basal
de CTCs desfavorable (≥ 5 células/7,5 ml), 10 pacientes
presentaron un descenso considerado como de buen
pronóstico. La toxicidad es un punto a destacar en este
ensayo dado que los pacientes con clínica secundaria a
exceso de mineralocorticoides resultó mucho menor
que en ensayos previos con un 5% de hipocalemia, <
5% de hipertensión y 7% de retención hídrica, hecho
que hace que se deba considerar el añadir bajas dosis de
glucocorticoides en futuros ensayos con abiraterona.
Además se sugiere la hipótesis de un posible beneficio
al disminuir los corticoides no androgénicos, señalados
como posibles activadores del receptor de andrógeno en
mecanismos de resistencia a la castración.

MDV3100

Otro fármaco que intenta demostrar la posibilidad
de tratar con un agente hormonal el teóricamente car-
cinoma de próstata hormono resistente es el
MDV3100, un antagonista del receptor de andrógeno
con mayor afinidad que la bicalutamida que impide la
traslocación nuclear, unión con DNA y que al contra-
rio que otros antiandrógenos no ejerce actividad ago-
nista parcial. Recientemente se han publicado los
resultados del primer ensayo fase I/II con 140 pacien-
tes donde, además de estudiar la seguridad y determi-
nar la máxima dosis tolerable, se evaluó la eficacia
del fármaco como respuestas de PSA, respuestas obje-
tivas y cambios en el recuento de CTCs (51). En el
ensayo se incluían pacientes en progresión a pesar de
la castración hormonal, la mayoría con enfermedad
metastásica, excepto 7 de los 140 pacientes sin evi-
dencia de lesiones metastásicas, habiendo recibido
tratamiento quimioterápico previo un 54% de los
pacientes. La tasa de respuestas de PSA fue del 62%
en los pacientes sin quimioterapia previa y de 51% en
los pacientes tratados con quimioterapia previamente,
sin hallar diferencias significativas entre ellos. La
mediana de progresión de PSA fue de 32 semanas en
global, 41 semanas para los no tratados con quimiote-
rapia y 21 semanas para los tratados con quimiotera-
pia, no resultando significativa esta diferencia. Se
objetivaron 13 respuestas parciales en los 59 pacien-
tes con enfermedad medible (22%), con una mediana
libre de progresión radiológica de 47 semanas
(IC95%: 34-no alcanzada). Al inicio del ensayo 51
pacientes presentaban un recuento de CTCs desfavo-
rable, con un descenso por debajo de 5 CTCs/7,5 ml
en el 49% de ellos con diferencias significativas entre
los que habían recibido quimioterapia y los que no lo
habían hecho: 75% vs. 37%. El fármaco presentó una
buena tolerancia destacando un 11% de astenia grado
3-4 que aumenta por encima de 240 mg al día, dosis
definida como máxima tolerable.
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INMUNOTERAPIA

Una tercera vía de actuación en el tratamiento del
CPRC ha sido el desarrollo de tratamientos inmunológi-
cos dirigidos a desarrollar respuestas inmunes frente a
las células neoplásicas, estrategia también experimenta-
da en otros tumores sólidos y hematológicos.

GVAX

El tratamiento con la vacuna GVAX se basa en la
inyección de células tumorales completas con la inten-
ción de exponer multiples antígenos para aumentar las
posibilidades de que el sistema inmune del paciente
genere una respuesta efectiva. Para generar la vacuna
GVAX se cultivan dos líneas celulares tumorales alogé-
nicas de cancer de próstata, LNCaP y PC-3, y se modifi-
can mediante un vector viral recombinante para secretar
un factor estimulador de colonias granulocíticas y de
macrófagos (GM-CSF) con el objetivo de aumentar la
respuesta inmune tras su administración. En un primer
ensayo fase I/II con 80 pacientes divididos en tres gru-
pos en función de intensidad de dosis (baja, intermedia
y alta), a pesar de una prácticamente nula tasa de res-
puestas en cifras de PSA (reducciones > 50%) y no evi-
denciarse ninguna respuesta parcial por estudios de
imagen, se observaron medianas de supervivencia más
prolongadas a lo esperado por el nomograma pronóstico
utilizado, siendo para los grupos de baja, intermedia y
alta dosis 23, 20 y 35 meses, respectivamente. Como
toxicidades destacó un 100% de reacciones locales con
eritema, induración, prurito o dolor y reacciones sisté-
micas secundarias a la respuesta inmune como astenia,
prurito, tiritona, rash, fiebre, mialgias y artralgias (52).

El hallazgo de medianas de supervivencia global
inesperadamente prolongadas junto con la aceptable
tolerancia justificaron el desarrollo de dos ensayos clí-
nicos fase III, VITAL-1 que comparaba GVAX frente a
docetaxel, y VITAL-2 con GVAX en combinación con
docetaxel frente a docetaxel y prednisona.

En el fase III VITAL-1 se comparó GVAX frente al
estándar de docetaxel prednisona con el objetivo prima-
rio de demostrar un beneficio en la supervivencia global
(53). El estudio se interrumpió prematuramente tras un
análisis intermedio previsto. Hasta ese momento se
habían incluido 626 pacientes hormono resistentes, no
tratados previamente con quimioterapia y sin dolor rela-
cionado con el tumor que requiriese opiáceos, adminis-
trándose en la rama experimental GVAX 500 millones
de células como dosis inicial seguido de 300 millones
de células cada 2 semanas durante 13 ciclos seguido de
mantenimiento mensual. El análisis de resultados reco-
gidos reflejó una mediana de supervivencia de 20,7
meses para GVAX y 21,7 meses para docetaxel, dife-
rencia no significativa. El ensayo fracasó en su objetivo
principal aunque en un análisis del subgrupo con mejor
pronóstico según el nomograma Halabi para supervi-
vencia (subgrupo con supervivencia esperada > 18
meses) se producía un cruce en la curva de superviven-
cia resultando con medianas finales de 29,7 meses para

GVAX y 27,1 meses para docetaxel, reflejando un posi-
ble beneficio en este subgrupo seleccionado de pacien-
tes.

Un segundo ensayo fase III, VITAL-2, comparó la
combinación de la vacuna GVAX con docetaxel frente
al esquema de docetaxel trisemanal y prednisona, nue-
vamente con el objetivo de demostrar un beneficio en
supervivencia global para la rama experimental (54).
Este ensayo diseñado para incluir a 600 pacientes se
interrumpió prematuramente tras reclutar 408 pacientes
debido a un aumento del número de muertes en el grupo
experimental. No se objetivaron toxicidades significati-
vas que justificasen la diferencia de muertes y el 85% se
atribuyeron al cáncer de próstata. La diferencia en mor-
talidad se limitó a las muertes por cáncer de próstata y a
pacientes con progresión de PSA en el momento del
fallecimiento. La supervivencia global resulto significa-
tivamente menor en la rama experimental frente a la
rama control: 12,2 y 14,1 meses respectivamente,
hazard ratio 1,70 (IC95% 1,15-2,53) (p = 0,0076).

Tras los resultados de estos dos ensayos fase III el
futuro desarrollo de la vacuna GVAX parece cuestiona-
do aunque otras líneas de investigación en inmunotera-
pia sí se han desarrollado con mayor éxito.

SIPULEUCEL-T

La vacuna GVAX no es la única inmunoterapia desa-
rrollada buscando, por un mecanismo diferente, un estí-
mulo del sistema inmune del huesped frente a las célu-
las tumorales. En el caso del sipuleucel-T se intenta
estimular los linfocitos T ante la fosfatasa ácida prostá-
tica que ejerce de antígeno y se expresa en la gran
mayoría de los tumores de próstata sin presencia en
otros tejidos. Para generar la vacuna se realiza una leu-
coaféresis de células mononucleares de sangre periféri-
ca, incluyendo células presentadoras de antígeno, y se
cultiva con una proteína consistente en fosfatasa ácida
prostática unida a factor estimulador de colonias granu-
locíticas. Dos días después se administra la vacuna repi-
tiéndose en tres ocasiones durante un periodo de un mes
para completar el tratamiento.

El sipuleucel-T ha demostrado beneficio en la super-
vivencia global en dos ensayos fase III. En el primero se
incluyeron 127 pacientes asintomáticos con carcinoma
de próstata metastásico hormono resistente siendo ran-
domizados 2:1 a sipuleucel-T y placebo (55). Se permi-
tía haber recibido tratamiento quimioterápico previo y
la presencia de metástasis viscerales se consideró un
criterio de exclusión. Se contempló la posibilidad de
administrar la vacuna a la progresión en los pacientes
del grupo placebo. Tras la progresión el 55,7% de la
rama experimental y el 62,8% de la rama placebo reci-
bieron algún tratamiento quimioterápico incluyendo un
35,9% y un 47,6% de docetaxel respectivamente. El
ensayo fracasó en su objetivo primario al no demostrar
un beneficio en el tiempo libre de progresión, 11,7
semanas para sipuleucel-T y 10 semanas para placebo,
hazard ratio 1,45 (IC95%: 0,99-2,11) (p = 0,052), sin
embargo se observó un aumento significativo en la
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supervivencia global con medianas de 25,9 meses y
21,4 meses, respectivamente, hazard ratio 1,70 (IC95%:
1,13-2,56) (p = 0,01), manteniendo las diferencias en el
análisis multivariable. Como toxicidades más frecuen-
tes, en un gran porcentaje grado 1-2, encontramos tirito-
nas (59,8%), pirexia (29,3%), temblor (9,8%) y dister-
mia (8,5%), las dos primeras frecuentemente como
reacciones infusionales. Se registró un 24% de toxicida-
des grado 3-4, pero ninguna toxicidad grado 3-4 se pre-
sentó en más de un 5% de pacientes.

Este beneficio en la supervivencia encontró consisten-
cia en los resultados de un nuevo ensayo fase III con 512
pacientes de similares características al estudio previo,
randomizados igualmente 2:1 a recibir sipuleucel-T frente
a placebo (56). En este caso el objetivo primario fue la
supervivencia global y el tiempo libre de progresión el
objetivo secundario. Se evidenció un aumento de 4,1
meses en supervivencia, con medianas de 25,8 meses para
tratados con sipuleucel-T y 21,7 meses para los pacientes
que recibieron placebo, hazard ratio 0,78 (IC95%: 0,61-
0,98) (p = 0,03), sin diferencias signicativas en el tiempo
libre de progresión (3,7 frente a 3,6, respectivamente). La
tasa de reducciones de PSA > 50% fue menor al 3%. A la
progresión el 81,8% de la rama experimental y el 73,1%
de la rama placebo recibieron algún tratamiento antitumo-
ral posterior, incluyendo docetaxel en un 57,2% y un
50,3%, respectivamente, manteniendo un beneficio signi-
ficativo en la reducción del riesgo de muerte de un 22% en
este subgrupo de pacientes. Un 63,7% de los pacientes tra-
tados inicialmente con placebo recibieron posteriormente
sipuleucel-T, contemplado en el protocolo, presentando
diferencias en la supervivencia entre los que recibieron la
vacuna (23,8 meses) y los que no (11,6 meses). Como era
esperado la toxicidad resultó mayor en el grupo experi-
mental destacando tiritonas, pirexia, cefalea, cuadros
pseudogripales y mialgias, la mayoría grado 1-2 pero nin-
guna superó una frecuencia superior al 5% de los pacien-
tes.

Estos dos ensayos reflejan resultados esperanzadores
para la inmunoterapia y en la necesidad de buscar trata-
mientos efectivos y de baja toxicidad en el carcinoma
metastásico hormonoresistente el sipuleucel-T podría
resultar de utilidad en un grupo de pacientes.

CONCLUSIONES

El carcinoma de próstata metastásico continúa signi-
ficando un reto para los oncólogos médicos y prueba de
ello es el esfuerzo en investigación reflejado en este
capítulo. Después de muchos años de fracasos los avan-
ces de la última década han significado un importante
paso adelante tras el manejo hormonal, dado que hasta
la aparición del docetaxel poco se había añadido al
beneficio de la castración biológica.

El docetaxel dio sentido a la quimioterapia del cáncer
de próstata y con un papel protagonista ha mantenido un
monopolio sin comparación en otros tumores. Hoy en
día seguimos sin poder negar el beneficio de docetaxel a
la progresión a las hormonas pero resulta obligado
conocer el abanico de nuevos fármacos en desarrollo,

algunos de los cuales se incorporarán probablemente a
la práctica clínica en los próximos años. Entre esta nube
de datos procedente de los distintos ensayos comenta-
dos lo más importante es reconocer tres vías de actua-
ción sobre esta enfermedad.

En primer lugar encontramos los citotóxicos, indis-
pensables en otros tumores y cuestionados en la prósta-
ta, donde buscamos potenciar el beneficio del doceta-
xel, encontrar la combinación que optimice su eficacia,
de momento sin superar su actividad en monoterapia.
Lejos de ser conservadores y limitarnos al docetaxel, se
explora la utilidad de nuevos agentes como el satrapla-
tin, las epotilonas y sobre todos ellos el cabazitaxel que
destaca al haber demostrado aumento de la superviven-
cia de nuestros pacientes. Al margen de la euforia por
esta nueva incorporación no debemos olvidar su toxici-
dad que limitará su uso, considerando el perfil de
pacientes habitual en la próstata, muchos de ellos de
edad avanzada y algunos con mal estado general y sin-
tomáticos.

Los buenos resultados obtenidos con sipuleucel-T
abren el camino de la inmunoterapia sin olvidar el gru-
po de pacientes en los que ha demostrado su utilidad,
sin enfermedad visceral y mínimamente sintomáticos.
Existe gran escepticismo en la onocología médica en
torno a la inmunoterapia, apreciándose los efectos de la
quimioterapia quizás como más tangibles, aunque nadie
duda de la necesidad de buscar tratamientos eficaces de
toxicidad moderada o mínima y la inmunoterapia podría
ocupar ese lugar.

Finalmente destacan los nuevos tratamientos hormo-
nales, el acetato de abiraterona y el prometedor
MDV3100, en un intento de romper la paradoja del car-
cinoma de próstata hormono resistente. Un mejor cono-
cimiento de los mecanismos de señalización celular es
lo que nos va a permitir inferir sobre los mecanismos de
proliferación de las células neoplásicas. Un gran ejem-
plo son los dos fármacos comentados que han demostra-
do que el mal llamado carcinoma de próstata hormono
resistente continúa siendo manejable mediante una
intervención sobre el eje androgénico.

No sería posible definir cúal de estos frentes de actua-
ción resulta más prometedor, de hecho estaríamos hacien-
do una lectura errónea de la situación actual del tratamien-
to oncológico si juzgamos estos fármacos como
competitivos. Lo realmente interesante es conocer la utili-
dad de cada uno de ellos para utilizarlos en el paciente y
en el momento adecuado ya que probablemente todos ten-
gan un lugar en una enfermedad tan heterogénea como el
carcinoma de próstata y quizás algún día, con el aumento
de opciones, podamos poner en práctica la durante tantos
años prometida medicina a la carta.
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INTRODUCCIÓN

En la práctica clínica, la mayoría de los cánceres de
próstata son, al menos inicialmente, endocrino depen-
dientes. Evidenciado mediante la mejoría sintomatoló-
gica de la enfermedad metastática o de la obstrucción
ureteral, descenso del volumen tumoral y una disminu-
ción de los marcadores tumorales en suero.

Nesbit y Baum (1) demostraron inicialmente en un
estudio cooperativo con 1.818 pacientes, que aproxima-
damente un 30% de los pacientes con metástasis no pre-
sentaban respuesta clínica de los signos y síntomas a la
castración y/o tratamiento con estrógenos, mientras que
un 70% sí que experimentaban una mejoría.
Las observaciones de que esa respuesta favorable al

tratamiento endocrino era temporal, fue confirmada por

0213-8573/10/24.4/170
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2010 ARAN EDICIONES, S. L.

Cáncer de próstata. Tratamiento hormonal
J. RIOJA, L. A. RIOJA

Servicio de Urología. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 24. N.º 4, pp. 170-182, 2010

RESUMEN
Introducción: El tratamiento hormonal es uno de los pila-

res terapéuticos más importantes en el tratamiento del cáncer
de próstata.
Material y métodos: Realizamos una revisión no sistemá-

tica de la literatura en tratamiento hormanal y cáncer de prós-
tata. Las palabras clave (Mesh) utilizadas en la búsqueda a
través de las bases Medline, Embase y Cochrane fueron cán-
cer de próstata, orquiectomía, estrógenos, análogos LH-RH,
antagonistas LH-RH, antiandrógenos, inhibidores de la 5-alfa
reductasa. Así como de sus combinación, excluyendo las tra-
tamientos hormonales neo-adyuvantes y adyuvantes de radio-
terapia y/o cirugía.
Resultados: Desglosamos los objetivos y beneficios de

estos tratamientos, tanto de las múltiples opciones farmacoló-
gicas y quirúrgicas, así como de sus combinaciones. Anali-
zando los mecanismos fisio-patológicos del tratamiento hor-
monal en cáncer de próstata
Conclusiones: El tratamiento hormonal sigue siendo el

tratamiento de elección en tumores localmente avanzados y/o
metastáticos.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. Tratamiento hor-
monal. Orquiectomía. Estrógenos. Análogos LH-RH. Anta-
gonistas LH-RH. Antiandrógenos.

ABSTRACT
Introduction: Hormonal treatment is one of most impor-

tant therapeutic cornerstone in prostate cancer
Material and methods: A non-structured review of the lit-

erature concerning prostate cancer and hormonal treatment
was conducted. Key words were matched throughout Med-
line, Mesh and Cochrane databases: Prostate cancer,
orchiectomy, estrogens, LH-RH analogues, LH-RH antago-
nist, anti-androgens, and 5-α reductase inhibitors. As well
their combinations, excluding neo-adjuvant and adjuvant
therapies with external bean radiation and/or surgery.
Results: We expose the objectives and benefits of this

treatments, both the multiple pharmacological or surgical
options, and their combinations. Analyzing the physio-patho-
logic mechanisms of hormonal treatment in prostate cancer.
Conclusions: Hormonal treatment is, still, the treatment

option for those patients with locally advanced or/and
metastatic prostate cancer.

KEY WORDS: Prostate cancer. Hormonal treatment.
Orchiectomy. Estrogens. LH-RH analogues. LH-RH antago-
nist. Anti-androgens.
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estudios posteriores (2). Las observaciones clínicas y
los estudios experimentales en modelos animales que
imitan cánceres de próstata humanos, son compatibles
con la presencia en el mismo tumor de poblaciones
celulares hormono dependientes y hormono indepen-
dientes. Sin embargo, y a pesar del avance del conoci-
miento científico, el origen de la poblaciones hormono
independientes sigue sin esclarecerse.
Kolmer y Sadar (3,4) publicaron a finales de los 90,

unas revisiones sobre las alteraciones moleculares rela-
cionadas con la transición a la hormono-independencia.
Debido a la presencia de poblaciones celulares hormono
independientes, la cura del cáncer de próstata mediante
tratamiento hormonal es improbable, aunque se han
documentado supervivencias de hasta 10 y 15 años des-
pués del diagnóstico del cáncer de próstata metastático
(5,6).
El tratamiento endocrino “Hormonal” del cáncer de

próstata fue establecido después del trabajo de Huggins
y Hodges (7) donde demostraron que tanto la castración
como el empleo de dietiletilbestrol (DES) eran efectivos
en la mejora sintomatológica del cáncer de próstata, y
que el efecto podría relacionarse con la disminución de
las fosfatasa ácida y alcalina en suero. Este descubri-
miento, resultado de una investigación sobre la depen-
dencia hormonal de la próstata del perro y de cuidado-
sos estudios morfológicos, fue distinguido con el
premio Nobel.
El objetivo de la presente revisión científica y biblio-

gráfica, tras la primera década del siglo XXI, es partien-
do de estos hechos biológicos, adecuar las evidencias
actuales al perfil de los pacientes que diagnosticamos y
seguimos estos años, tanto cuando están más avanzados
de lo que permiten cubrir los tratamientos locales de
intención curativa (cirugía y radioterapia) como en la
progresión de los mismos cuando se produce.
En un escenario, en el que el hallazgo del PSA (8) y

su aplicación en los programas de diagnóstico precoz y
screening (9,10) han confirmado una práctica clínica en
el cáncer de próstata, distinta de las décadas de los años
80 y 90, a favor de un diagnóstico inicial de cánceres
órgano confinados.

FUENTES DE ANDRÓGENOS Y MECANISMOS DE
DEPRIVACIÓN DE LOS MISMOS

La mayor fuente de andrógenos en el hombre son las
células de Leydig localizadas en los testículos. La pro-
ducción testicular del mayor andrógeno circulante, la
testosterona, supone cantidades de entorno a 6,6 mg/día,
lo que supone una concentración en plasma de 5,72 ±
1,35 ng/ml (19,8 ± 4,7 nmol/l) en adultos. Después de la
castración, la testosterona plasmática disminuye hasta
un 5%. La testosterona restante proviene de la produc-
ción de andrógenos de glándula suprarrenal, los cuales
pueden ser metabolizados a testosterona o 5 α-dihidro-
testosterona (DHT) el andrógeno más potente a nivel
prostático. La DHT deriva de la testosterona a través de
una reducción 5α de las enzimas 5 α-reductasa tipo 1 y
2. La actividad biológica de los andrógenos se determi-

na por su afinidad por el receptor de andrógenos (AR),
la cual es unas siete veces más potente para la DHT que
para la testosterona. Los andrógenos adrenales son bas-
tante débiles y pueden ser metabolizados en la próstata
y fuera de ella, por las enzimas 17 β-hidroxiesterol-des-
hidrogenasa y por la 5 α-reductasa (2).
La producción de andrógenos en las células de Ley-

dig y en las glándulas adrenales está regulada por con-
trol hipotálamo-hipofisario, a través de la hormona
luteinizante (LH) la corticotropa (ACTH) (Fig. 1).

La acción de los andrógenos en la célula diana está
mediada por el AR. El complejo AR-esteroide se une a
punto específicos del ADN, que llevan a la transcrip-
ción. Sin la unión del AR, las hormonas esteroideas no
pueden realizar su función, las mutaciones en el sitio de
unión de la molécula del AR pueden prevenir la trans-
cripción y alterar la función de las anti-hormonas. La
unión de los andrógenos al AR es una diana para los
antiandrógenos.
A continuación se describen los siguientes mecanis-

mos y principios activos por los que se puede conseguir
una deprivación androgénica en la célula diana:
—Castración quirúrgica.
—Castración médica: estrógenos, análogos LH-RH,

agonistas y antagonistas.
—Bloqueantes androgénicos en la célula diana:

antiandrógenos esteroideos y anti-andrógenos puros.
—Inhibidores 5α-reductasa.

OBJETIVOS, PASADOS Y PRESENTES, DEL TRATAMIENTO
HORMONAL

En el pasado no muy lejano, el tratamiento hormonal
se reservaba para pacientes con cáncer de próstata
metastático y localmente avanzado no tributarios de tra-
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Fig. 1. Esquema de la regulación del eje hipotálamo-hipófi-
sis-suprarrenal-testículo.
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tamiento con intención curativa. Analizando los objeti-
vos de esta modalidad terapéutica, hay que tener varias
consideraciones en este aspecto.

El tratamiento hormonal no se considera un trata-
miento curativo, pues aunque excepcionalmente se pue-
da citar casos singulares de control, y la prolongación
de la vida con este tratamiento, asiladamente, es dudosa
y limitada. No actúa a nivel local, sino a nivel central,
sobre un mecanismo regulador de la misma. Siendo sus
efectos secundarios relevantes en pacientes añosos, y
aceptables para paliar los síntomas y retrasar la progre-
sión (11).
En las últimas décadas se han producido un significa-

tivo número de cambios que necesitan replantear y reo-
rientar el tratamiento hormonal, por tres hechos:
—Valoración de la calidad de vida, es en estos

momentos medible mediante el empleo de escalas de
salud generales, y específicas para diversas enfermeda-
des. Y replanteamiento del tratamiento en determinados
pacientes avanzados.
—El empleo rutinario del antígeno prostático especí-

fico (PSA) para el diagnóstico precoz y screening en
muchos países, ha conducido un drástico cambio en la
distribución por estadios en el diagnóstico, fundamen-
talmente a expensas de estadios localizados. E indicador
y marcador de la respuesta al tratamiento
— La tercera variable es, derivada de estos cambios

epidemiológicos y de diagnóstico en momentos más
precoces de su historia natural, con más pacientes en
estadios precoces tributarios de tratamientos de inten-
ción curativa, en los que el 10-15% progresa primero
bioquímicamente y luego clínicamente, con opción de
manipulación hormonal.
Así como pacientes de “alto riesgo” donde el concep-

to multimodal o asociación de tratamientos puede
encontrar su oportunidad (cirugía, radioterapia, trata-
miento hormonal).
Estos son los puntos abiertos en los objetivos actua-

les del tratamiento hormonal:
—Preservación calidad de vida.
—Monitorización de la respuesta al mismo con el

PSA.
—Tratamiento tras progresión bioquímica de trata-

mientos de intención curativa.
—Enfoques multimodales en cánceres de “alto ries-

go”.

PSA COMO FACTOR PRONÓSTICO, CRITERIO DE
RESPUESTA Y PROGRESIÓN

El PSA, aparte de su importancia en el diagnóstico
precoz y exclusión de enfermedad metastática, es un
predictor de respuesta y progresión en casos de enfer-
medad avanzada sometidos a tratamiento hormonal y
otros tratamientos (12).
Varias definiciones de nadir, en tratamiento hormo-

nal, a tres y seis meses, han sido utilizadas así como
varias definiciones de progresión han sido evaluadas
para establecer el papel del PSA como predictor.
De manera unánime se ha establecido una correla-

ción entre la respuesta del PSA al tratamiento hormonal
y la progresión y/o supervivencia (13-17). Tradicional-
mente se han utilizado periodos de tiempo de 3 a 6
meses, y PSA Nadir de 1, 4 ó 10 ng/ml. En el análisis
del protocolo 30872 de la European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC-GU) (18)
niveles de PSA por debajo de 10 ng/ml a seis meses
resultó ser el mejor punto de corte, observando una res-
puesta en el 67,7% de los pacientes con una Hazard
ratio de muerte del 0,52 (IC 95% 0,38-0,71).
El valor del PSA como predictor de progresión en

pacientes sometidos a tratamiento hormonal ha sido
objeto de múltiples investigaciones. De nuevo los resul-
tados del protocolo de la EORTC-GU 30872 (18) en el
cual seis definiciones de progresión bioquímica (PSA)
fueron evaluadas, resultando el mejor parámetro un
incremento del PSA en un 30% en valores mayores de 4
ng/ml. De 284 pacientes en riesgo, 186 se agruparon en
este grupo, con un seguimiento medio de 5,1 años, el
riesgo relativo de morir era 2,63 veces superior (IC al
95%: 1,87-3,7), con esta definición sólo 42 de 186
pacientes (22%) mostraron progresión clínica sin pro-
gresión de PSA (18).

BENEFICIOS, LÍMITES Y FACTORES INFLUYENTES DEL
TRATAMIENTO HORMONAL

El tratamiento hormonal es un tratamiento no curati-
vo (12), elimina los síntomas en aquellos pacientes con
mayor sintomatología, prolonga el tiempo a progresión
clínica, y posiblemente aumente la supervivencia en
algunos pacientes. El tratamiento hormonal presenta
unos efectos secundarios, que en el caso de la castración
son de un climaterio precoz. De los diversos tratamien-
tos explicaremos sus efectos correspondientes al hablar
de ellos.

CAMBIO DE LOS PACIENTES

Con el incremento de los pacientes diagnosticados de
manera precoz, con enfermedad localizada y la capaci-
dad de un instrumento extremadamente sensible (PSA),
para monitorizar la progresión, las indicaciones del tra-
tamiento hormonal han aumentando, incluso para aque-
llos pacientes quienes, en base a la historia natural de la
enfermedad, tienen varios años por delante sin una pro-
gresión clínica y/o sintomática evidente (19).
El periodo de tratamiento hormonal en caso de

metástasis se considera compatible con una superviven-
cia de 2,5 a 3,5 años, debido en parte a la severidad de
sus efectos secundarios. Mientras que se ha estimado su
efecto en tratamientos adyuvantes de unos 5 años apro-
ximadamente (20).

SUPERVIVENCIA

Existe un acuerdo general que el objetivo más impor-
tante y relevante de los tratamientos oncológicos es
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aumentar la supervivencia. En el cáncer de próstata la
supervivencia global se ve sesgada por el hecho que las
enfermedades intercurrentes, así como mortalidad por
otras enfermedades son frecuentes en este grupo de
pacientes, por lo que parece obvio reemplazar, el térmi-
no supervivencia global por supervivencia cáncer espe-
cífica
Los factores influyentes en la respuesta y en la dura-

ción dependen de:
—La testosterona previa que influye tanto en la

supervivencia como en el periodo libre de enfermedad
(21).
—La proporción de receptores androgénicos (22).
—La expresión de bcl-2 (relacionado directamente

con la hormono-resistencia).
—La presencia de células neuroendocrinas (tinción

enolasa neuron-específica) se asocia a pacientes que mori-
rán en los inmediatos 4 años, mientras los tumores que no
las expresan sobreviven en el 90% en 6 años (23).

TIPOS DE TRATAMIENTO HORMONAL

La supresión androgénica puede obtenerse pormedio de:
—Supresión de la secreción testicular de andrógenos

bien por castración quirúrgica o médica.
—Inhibir la acción de los andrógenos circulantes al

nivel de los receptores en las células prostáticas utili-
zando compuestos competitivos, conocidos como anti-
andrógenos.
—Inhibidores de la 5-α-reductasa.

TERAPIA DISMINUCIÓN DE TESTOSTERONA (CASTRACIÓN
QUIRÚRGICA)

Nivel de castración

La castración quirúrgica se sigue considerando el
“estándar de oro” frente al que el resto de tratamientos
se comparan. La exéresis de la fuente testicular de
andrógenos conlleva un descenso de los niveles de tes-
tosterona y produce una situación de hipogonadismo,
aunque persista un nivel muy bajo de testosterona,
conocido como “nivel de castración” (24,25) (Tabla I).
El nivel de castración estándar es < 50 ng/dl, defini-

do hace más de 40 años, cuando la determinación de
testosterona era muy limitada. Sin embargo, en la actua-
lidad y con los métodos de quimioluminiscencia, el
valor medio de testosterona después de la castración
quirúrgica es de 15 ng/dl (26). Lo que ha llevado a una
revisión del nivel de castración, que para algunos auto-
res es < 20 ng/dl, otros establecen en 32 ng/dl el nivel
más adecuado para evitar escapes de testosterona (27).

Orquiectomía bilateral

Tanto la orquiectomía total como sub-albugínea, son
técnicas simples y casi exentas de complicaciones, rea-
lizables fácilmente bajo anestesia local (28). Siendo el

método que con mayor rapidez alcanza niveles de cas-
tración quirúrgica en menos de 12 horas.
La mayor desventaja de la orquiectomía es el efecto

psicológico, pues algunos hombres lo consideran un
asalto inaceptable a su masculinidad. A su vez, es irre-
versible y no permite tratamientos intermitentes. Su
aplicación ha disminuido debido a la aparición de
modalidades farmacológicas con eficacia similar. (29)

CASTRACIÓN QUÍMICA

Estrógenos

Tienen diversos mecanismos de acción:
—Inhibir (down-regulation) la secreción de LHRH.
—Inactivación de los andrógenos.
—Supresión directa de la función de las células de

Leydig.
—Citotoxicidad directa del epitelio de la próstata (in

vitro) (30).
El fármaco utilizado es Diestilstilbestrol (DES). Los

estudios iniciales de la VACURG (Veterans Adminis-
tration Co-operative Urological Research Group) (31)
utilizaron dosis de 5 mg/día, pues era la dosis utilizada
en el BAC, sin embargo esta dosis presentaba una altísi-
ma morbi-mortalidad, debido a su primer paso hepático
y la formación de metabolitos trombogénico. Por lo que
se redujo la dosis: 1-3 mg/día (dosis necesaria para
tener niveles de testosterona de castración y efectos
indeseables cardio-circulatorios relativamente tolera-
bles) (32). Aunque la eficacia es similar a la castración,
su utilización clínica es muy limitada por sus efectos
cardiovasculares indeseables, salvo que se utiliza la vía
parenteral que evita el paso por sistema porta del hígado
y disminuye los metabolitos responsables, y fármacos
cardio protectores.
La aparición de los agonistas LH-RH y de los anti-

andrógenos han disminuido la aplicación de esta opción
terapéutica, aunque se ha visto un interés renovado
debido a:
—Los agonistas LH-RH presentan unos significati-

vos efectos secundarios y su uso prolongado es muy
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TABLA I

NIVELES DE CASTRACIÓN COMPRARANDO NORMALIDAD
CON CASTRACIÓN QUIRUGICA O QUÍMICA CON DES

Modalidad terapéutica Testosterona Tiempo al
plasmática (ng/ml) Nadir

Niveles normales 6,11 ± 18,2
(2 ± 10 nmol/l)

Castración quirúrgica 0,2 (< 2,0 nmol/l) 8,6 ± 3,2 horas
Dietilstilbestrol
1 mg/día 0,8 Testado al 7º día

0,75 Testado al mes
3 mg/día 0,2-0,5 38,3 ± 15,5 días
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caro, mientras que los estrógenos no producen disminu-
ción de masa ósea ni deterioro cognitivo (33).
—En ensayos clínicos fase II con pacientes con cán-

cer de próstata hormono refractario, el tratamiento con
estrógenos (DES, DES-difosfato) han inducido respues-
tas bioquímicas de hasta un 86% (24,25).
—Se ha descubierto un nuevo receptor estrogénico-β

que posiblemente esté involucrado en la oncogénesis
prostática (30,34).
El estudio 5 del Grupo de Estudio Escandinavo de

Cáncer de Próstata, aleatorizando a más de 900 pacien-
tes con cáncer de próstata metastático, comparando
estrógenos parenterales (poliestradiol fosfato) con BAC
(orquiectomía o análogo LH-RH con flutamida) no
encontró diferencias significativas en la supervivencia
cáncer específica ni global, mientras que el grupo estro-
génico no presentó un incremento de la mortalidad car-
diovascular (35,36).

Análogos (agonistas) de LH-RH

Obtenidos de la sustitución en el decapéptido de la
glicina de la posición 6 por leucina.
Análogos de LH-RH de acción prolongada (buserali-

na, goseralina, leuprorelina y triptorelina) han sido los
fármacos utilizados en cáncer de próstata avanzado
durante más de 15 años y constituyen el tratamiento
más importante de deprivación androgénica (37,38).
Tienen una intensa actividad caracterizada por un

bloqueo de la síntesis de LH y testosterona después de
haber producido en la primera semana una elevación de
las mismas (efecto “flare” en los primeros días de su
admistración) (39). Con este tratamiento se consigue el
mismo efecto que con la castración pero requiere que
una semana antes de su inicio, el paciente sea tratado
con antiandrógenos para evitar el efecto “flare”.
Mecanismo de acción: la exposición crónica a los

agonistas LH-RH resulta en una disminución de los
receptores de LH-RH. Esto suprime la secreción pituita-
ria de LH y FSH y la producción de testosterona dismi-
nuye a niveles de castración en 2-4 semanas (40,41).
Sin embargo entorno a un 10% de pacientes fracasan en
conseguir niveles de castración con análogos de LH-
RH. En tratamientos prolongados con análogos, se pro-
ducen escapes significativos de testosterona, que pue-
den beneficiarse de un BAC (27).
En un metaanálisis reciente, evaluando la terapia úni-

ca de deprivación androgénica en cáncer de próstata
avanzado, demostró que los agonistas LH-RH tienen
una eficacia similar a la castración quirúrgica y los
estrógenos (DES) (42). Estos hallazgos cuestionan el
impacto clínico de la definición del nivel de castración
de testosterona de 20 ng/dl y 50 ng/dl, a su vez, y aun-
que basados en comparaciones indirectas, los agonistas
LH-RH parecen tener una eficacia similar independien-
temente de su formulación.
El efecto “flare” clínico, debe diferenciarse del “fla-

re” bioquímico, más común, e incluso de la progresión
radiológica asintomática. En una reciente revisión, se
identifican como pacientes en riesgo del efecto “flare”

clínico a aquellos con alto volumen tumoral, sintomáti-
cos, enfermedad ósea, que suponen un 4-10% de los
pacientes con enfermedad metastática (M1). El trata-
miento concomitante con antiandrógenos disminuye la
incidencia de progresiones clínicas, pero no anula com-
pletamente la posibilidad de su aparición. Los antian-
drógenos deberán empezarse al mismo tiempo que el
análogo y continuarse durante 2 semanas más (24,25).
Por el contrario en pacientes con compresión espinal,

otras estrategias como la castración quirúrgica o antago-
nistas LH-RH deben contemplarse. Salvo en este grupo
de pacientes, el efecto del “flare” clínico es desconoci-
do.

Antagonistas de la LH-RH

Al contrario que los agonistas, los antagonistas se
unen de manera directa y mediante inhibición competi-
tiva a los receptores LH-RH a nivel hipofisario. El efec-
to es una rápida disminución de LH, FSH y testosterona
sin ningún efecto “flare”, resultando de este mecanismo
de acción que hace más atractivo a los antagonistas.
Muchos antagonistas se han asociado con graves

efectos secundarios, debido sobre todo a la liberación de
histamina.

ABARELIX

Recientemente se han publicado dos ensayos clíni-
cos, multicéntricos, aleatorizados fase III comparando
Abarelix con agonistas LH-RH (acetato de leuproleína)
(43) y con BAC (44) en pacientes con cáncer de prósta-
ta metastático o recurrencia. Ambos ensayos no demos-
traron ninguna diferencia en la consecución ni manteni-
miento de los niveles de castración ni en la reducción
del PSA. El efecto “flare” no se observó en el brazo de
abarelix, y globalmente la aparición de efectos adversos
fue similar en todos los brazos. Información sobre
supervivencia y seguridad a largo plazo no está todavía
disponible. La US Food and Drugs Administration
(FDA) ha aprobado el empleo del Abarelix para su uso
clínico pero sólo en cánceres metastáticos y sintomáti-
cos para los cuales no hay otra alternativa (45).

DEGARELIX

Es otro antagonista LH-RH que ha demostrado unos
resultados preliminares muy prometedores con formula-
ciones mensuales subcutáneas. En un ensayo fase II
(46) aleatorizado, con diseño de no inferioridad y bús-
queda de dosis (n = 610) comparando dos dosis de
Degarelix con inyecciones mensuales de 7,5 mg de ace-
tato de leuproleína (47). El estudio demostró que la
dosis inicial debería ser de 240 mg el primer mes, segui-
do de inyecciones mensuales de 80 mg. Más del 95% de
los pacientes conseguía niveles de castración al tercer
día después del inicio del tratamiento, lo que se asocia-
ba con un descenso del PSA más precoz (día 14), no se
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observaron reacciones adversas medicamentosas. El
mayor objetivo terapéutico (niveles de testosterona <
0,5 ng/ml en todos los controles mensuales) se consi-
guió en los tres brazos del estudio durante un año. El
mayor y más común de los efectos secundarios del
Degarelix fue el dolor en la zona de la inyección (40%
de los pacientes, después de la primera inyección).
De manera global esta “nueva” familia de agentes

terapéuticos, parece prometedora, pero sus ventajas
frente a los agonistas LH-RH están lejos de ser demos-
tradas. Se necesitan más estudios para confirmar el, pre-
liminar, aumento de la eficacia observado comparado
con leuproleína. Su utilización está limitada a formula-
ciones mensuales, comparado con leuproleína con for-
mulaciones trimestrales o semestrales. La eliminación
del efecto “flare” inicial es significativo en monoterapia
en pacientes metastáticos sintomáticos. La eficacia a
largo plazo tiene que ser demostrada, con la mayoría de
ensayos limitados a un año de seguimiento.

Antiandrógenos

Los antiandrógenos compiten a nivel del núcleo de la
célula prostática con la testosterona y la DHT, promo-
viendo la apoptosis e inhibiendo el crecimiento del cán-
cer de próstata (48).
Son de dos tipos: puros y esteroideos. El más viejo

en el mercado es el acetato de ciproterona (ACP), un
antiandrógeno esteroideo, con algunas propiedades de
gestágeno. Inhibe a nivel del diencéfalo la síntesis de
LH-RH y actúa a nivel celular inhibiendo la acción de la
testosterona.

ANTIANDRÓGENOS ESTEROIDEOS

Son compuestos sintéticos derivados de la hidroxi-
progesterona, que además de bloquear los receptores
androgénicos periféricamente, tienen propiedades pro-
gestacionales, inhibiendo la liberación de gonadotropi-
nas (LH-RH) a nivel diencefálico y suprimen la activi-
dad a nivel suprarrenal.
Como el mayor efecto de los antiandrógenos esteroi-

deos es disminuir los niveles de testosterona, el efecto
secundario más importante es la pérdida de libido y dis-
función eréctil, mientras que la ginecomastia es más
rara. Los efectos no farmacológicos son la toxicidad
cardiovascular (4-40% para ACP) y hepatotoxicidad.
(24).
—Acetato de ciprotereona (ACP). ACP fue el primer

antiandrógeno en ser autorizado y el más utilizado glo-
balmente, sin embargo es el menos estudiado, con pre-
guntas sin responder respecto a su dosis óptima, y com-
paraciones con otras formas de castración.
Tan sólo un ensayo clínico comparó ACP con otras

formas de tratamiento hormonal. Se observó una peor
supervivencia global en los pacientes en tratamiento
con ACP frente a goserelina o DES, pero cuando se
ajustó el análisis a variables clínicas, no se evidenció
esas diferencias (49).

El único estudio comparativo de ACP es de la
EORTC-GU, donde lo compara con flutamida en cáncer
de próstata metastático. No observándose diferencias en
la supervivencia cáncer específica ni supervivencia glo-
bal (50).
Como no existen estudios comparando dosis de ACP

en monoterapia, la mejor dosis sigue siendo desconoci-
da. Aunque tiene una vida media de 31-41 horas, nor-
malmente se administra en dos o tres dosis fraccionadas
de 100 mg cada una (24,25,51).
—Acetato de megestrol y acetato de medroxiprogeste-

rona. Existe muy poca información disponible respecto a
estos dos componentes. Estudios iniciales con acetato de
megestrol evidenciaron una mejoría sintomática y un
beneficio de una respuesta clínica parcial, tanto en tumo-
res metastáticos (52-54) no tratados como en hormono
refractarios. En un estudio más reciente no se observó
una respuesta dosis dependiente (55). Tan sólo un estudio
aleatorizado, de la EORTC-GU, evaluó la efectividad de
la medroxiprogesterona como tratamiento primario en
cáncer metastático, en el que se aleatorizaron 236 pacien-
tes a ACP, DES y medroxiprogesterona. Aunque no se
observaron diferencias en las supervivencias cáncer espe-
cífica y global, el grupo de medroxiprogesterona tenía
una peor evolución y una supervivencia más corta y
menor tiempo a progresión (56).

ANTIANDRÓGENOS PUROS NO ESTEROIDEOS

El uso de los antiandrógenos puros en monoterapia
ha sido promovido en base a la mejora de la calidad de
vida (QoL) y la compliance comparada con la castra-
ción. Al no suprimir la secreción de testosterona secre-
ción se promulgaba que la libido, estatus físico global y
densidad de mineralización ósea están preservadas (57).
Los antiandrógenos puros (flutamida, nicalutamida)
sólo actúan a nivel celular, no disminuyen los niveles
séricos de testosterona y aunque se ha dicho tópicamen-
te que la mayor parte de los pacientes no modifican libi-
do y potencia, se describe un 40% de ginecomastia con
flutamida por elevación estrogénica y sólo el 20% con-
serva la erección espontánea y es capaz de mantener
relaciones en dos años (58).
—Nicalutamida. No hay ensayos comparativos de

nicalutamida en monoterapia con castración o con otros
anti-andrógenos (59). Tan sólo se ha llevado a cabo un
estudio no comparativo que incluía 26 pacientes M1,
que se sometieron a un tratamiento con Nicalutamida
100 mg tres veces al día, observándose una respuesta
objetiva en 38,5% de los pacientes, la mediana de la
supervivencia libre de progresión fue de 9 meses y la
supervivencia global de 23 meses (60).
En un ensayo aleatorizado con 457 pacientes con

cáncer de próstata M1 se observó un beneficio signifi-
cativo en la supervivencia cáncer específica y supervi-
vencia global con orquiectomía más nicalutamida (300
mg/día) frente a orquiectomía más placebo (61).
Más recientemente se ha demostrado el beneficio en

el tratamiento del cáncer de próstata hormono refracta-
rio (62).
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Sus efectos secundarios son alteraciones visuales,
intolerancia al alcohol, náusea, hepatotoxicidad, y neu-
monía intersticial. La nicalutamida no está aceptada por
Agencia Europea del Medicamento para su empleo en
monoterapia.
—Flutamida. La flutamida fue el primer antiandróge-

no no esteroideo disponible para su utilización clínica.
A pesar que se ha empleado durante muchos años, no
existe ningún estudio de dosis para un objetivo (res-
puesta bioquímica PSA). La flutamida es un precursor
de su metabolito activo que presenta una vida media de
5-6 horas, por lo que debe ser administrado tres veces al
día, para mantener su efecto terapéutico, la dosis reco-
mendada es de 750 mg día (63).
Los primeros ensayos clínicos en fase II demostraron

su eficacia en el tratamiento del cáncer de próstata
avanzado, aunque su tasa de respuesta no concuerda con
los objetivos terapéuticos actuales. Su mayor ventaja
era la preservación de la función sexual, de hasta un
80% de los pacientes (64). Resultados que no se pudie-
ron confirmar en estudio de la EORTC anteriormente
citado (65).
A pesar de que se han realizado varios ensayos clíni-

cos fase III, sus resultados son difíciles de evaluar, por
diversas limitaciones como el empleo de combinaciones
no estándares, corto seguimiento y baja potencia. Por lo
que los resultados de un estudio sueco, con 700 pacien-
tes aleatorizados con cáncer de próstata M1 a flutamida
250 mg tres veces al día frente a BAC, se esperan con
ilusión (66).
Los efectos secundarios de la flutamida son diarrea y

hepatotoxicidad, en ocasiones fatal.
—Bicalutamida:
• Monoterapia con bicalutamida. Bicalutamida 150

mg ha sido comparada con castración quirúrgica y
médica en dos grandes estudios aleatorizados con simi-
lares diseños, incluyendo un total de 1.435 pacientes
con cáncer de próstata localmente avanzado M0 o M1
(67). En pacientes con metástasis M1 se demostró una
mejora de la supervivencia global con castración, aun-
que esas diferencias eran únicamente de 6 semanas, un
posterior subanálisis demostró un beneficio en la super-
vivencia en aquellos pacientes con niveles muy altos de
PSA (> 400 ng/ml) en el momento de la inclusión en el
estudio (68), mientras que en pacientes M0 no se obser-
vó una diferencia en la supervivencia global estadística-
mente significativa con la castración (63,5 meses frente
a 69,9 meses) (69).
Comparando la bicalutamida frente a BAC, se han

realizado dos estudios aleatorizados. En el primero (251
pacientes M1) no se evidenció diferencias en la supervi-
vencia global (70) y el segundo (220 pacientes M0 y
M1) no había diferencias en pacientes bien y moderada-
mente indiferenciados (71).
• Tratamiento adyuvante con bicalutamida. La efi-

ciencia de la bicalutamida en dosis de 150 mg/día en
adyuvancia a tratamientos iniciales, está siendo evalua-
da por el estudio, no terminado, del Early Prostate Can-
cer Program (EPCP) compuesto por tres sub-estudios
(Estudios 23, 24 y 25) en el que se evalúa su eficiencia y
tolerabilidad en adyuvancia frente a placebo tras trata-

miento radical con prostatectomía radical, radioterapia
y actitud expectante. Reclutando 8.113 pacientes a nivel
mundial. El primer análisis tras tres años de seguimien-
to, evidenció una disminución del riesgo de progresión
del 42% (72).
Después de un seguimiento medio de 5,4 años, los

efectos positivos de la bicalutamida eran obvios en
pacientes con enfermedad localmente avanzada (M0),
mejorando la supervivencia libre de progresión inde-
pendientemente del tratamiento inicial. Sin embargo la
supervivencia disminuía en aquellos pacientes con
enfermedad localizada (73). Tras un seguimiento de 7,4
años, desparece el beneficio en la progresión, con una
tendencia a la disminución de la supervivencia en los
pacientes en actitud expectante.
Similares resultados se han obtenido del análisis más

reciente del estudio EPCP (estudio 24) en los pacientes
con bicalutamida (74). Mejorando la supervivencia de
los pacientes sometidos a radioterapia, debido a una dis-
minución del riesgo de muerte por cáncer de próstata. A
su vez produjo una tendencia hacia la mejora de la
supervivencia en pacientes con cáncer localmente avan-
zado bajo actitud expectante. No se evidenció diferen-
cias en la supervivencia en el grupo de prostatectomía
radical (73).
En la actualidad se emplea, en dosis de 150 mg/día

ha surgido como una alternativa a la castración en
pacientes con enfermedad localmente avanzada (M0) si
la supervivencia libre de progresión es el objetivo, y en
pacientes, muy seleccionados, M1 con bajos PSA (75).
• Efectos secundarios de bicalutamida. Ginecomas-

tia (70%) y dolor mamario (68%), que pueden ser pre-
venidos con anti-andrógenos, radioterapia profiláctica o
con mastectomía. Sin embargo, la bicalutamida ofrece
una clara ventaja respecto a los análogos LHRH y pro-
bablemente a los antagonistas LHRH frente a la protec-
ción ósea (76).

INHIBIDORES DE LA 5α-REDUCTASA

La enzima 5 α-reductasa tipo 2, es fundamentalmen-
te localizada en la próstata, y es la responsable de la
conversión de la testosterona en DHT. En dicha conver-
sión también juega un papel importante la tipo 1 aunque
algo menor.
Aunque el papel actual de los inhibidores de la 5 α-

reductasa, finasteride como dutasteride, están más enfo-
cados hacia la quimio-prevención del cáncer de próstata
(77,78) que hacia su tratamiento del cáncer de próstata.
El papel de estos fármacos en el tratamiento hormo-

nal del cáncer de próstata ha sido estudiado.

Finasteride

Ha sido aplicado en cáncer de próstata en distintos
estadios. Se utilizan dosis de 5 y 10 mg. En pacientes
con cáncer de próstata metastático un estudio aleatori-
zado con placebo evidenció un efecto moderado sobre
el PSA en un periodo de 12 semanas (79). No se eviden-
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ció ninguna otra ventaja clínica, concluyendo que no se
alcanzaban los niveles de la castración pero que sin
embargo la preservación de la potencia sexual era una
característica a tener en cuenta y estudiar.
Andriole (80) estudió su utilidad en pacientes con

recaída tras prostatectomía radical, y tras un tratamiento
de 12 meses se observó un retraso en la progresión del
PSA de 9 meses con respecto al grupo placebo.
En resumen, el Finasteride tiene una acción débil en

el cáncer de próstata pero con un espectro extremada-
mente favorable de efectos secundarios, por lo que debe
considerarse su inclusión en los algoritmos del trata-
miento hormonal del cáncer de próstata (2).

Dutasteride

El empleo de Dutasteride se fundamenta más que el
Finasteride por bloquear las dos iso-enzimas que con-
vierten la testosterona en DHT, por lo que los niveles de
DHT intraprostática son muy bajas. Motivo por el cual
el tratamiento combinado con un antiandrógeno podría
resultar más efectivo en el retraso de la progresión a
carcinoma hormono resistente. Esta hipótesis será
resuelta con el estudio, abierto en la actualidad, TARP
(Theraphy Assessed by Rissing PSA) (81).
A su vez, el empleo del Dutasteride también ha

sido analizado en otros estadios de la enfermedad,
como en el carcinoma hormono resistente. En un estu-
dio aleatorizado Taplin y cols. (82) observaron que
añadiendo Dutasteride al ketoconazol e hidrocortiso-
na, la tasa de respuesta era la misma, peso sin embar-
go la duración del efecto era mayor en el grupo con
Dutasteride.

TERAPIAS DE COMBINACIÓN

BLOQUEO ANDROGÉNICO COMPLETO (BAC)

A pesar de que la castración reduce los niveles de
testosterona en un 95%, se mantiene un pequeño estí-
mulo prostático por la conversión a DHT en el estroma
prostático de los andrógenos circulantes, de origen
suprarrenal, sin embargo, la acción de estos andrógenos
puede ser bloqueada añadiendo un antiandrógeno, bien
a la castración química o quirúrgica. Intervención defi-
nida como bloqueo androgénico completo o máximo
(BAC).
La multitud de estudios comparando BAC con la

monoterapia, produjo múltiples resultados contradicto-
rios. Pero de acuerdo con las más recientes revisiones
sistemáticas y meta-análisis (máximo nivel de eviden-
cia), con un seguimiento a cinco años, BAC, parece pro-
porcionar un mínimo beneficio en la supervivencia (<
5%) frente a la monoterapia (83-86). Aun así, cierta
controversia sigue existiendo relativa a si ese mínimo
beneficio, resulta útil en la práctica clínica diaria, pues
el beneficio parece limitado a pacientes en tratamiento
con antiandrógenos no esteroideos y sólo aparece des-
pués de cinco años.

Los efectos secundarios gastro-intestinales, oftalmo-
lógicos y hematológicos son peores con BAC.

BLOQUEO ANDROGÉNICO MÍNIMO

Consiste en la combinación de finasteride con un
antiandrógeno no esteroideo. Finasteride reduce los
niveles intraprostáticos de la DHT inhibiendo la 5-α-
reductasa, mientras que los antiandrógenos compiten
con la DHT por la unión a su receptor. Esto permite
mantener niveles de testosterona dentro de la normali-
dad, y asegurando una aceptable función sexual y una
aceptable calidad de vida.
Múltiples ensayos en fase II han evaluado la aso-

ciación de finasteride y flutamida, tanto a la vez
como de manera secuencial, utilizando el PSA para
evaluar su respuesta, tanto en pacientes con cáncer de
próstata localmente avanzado o progresión bioquími-
ca. A pesar de las pequeñas muestras, y de los cortos
seguimientos, casi todos los pacientes experimenta-
ron un descenso manifiesto en los niveles de PSA. En
un estudio a largo plazo, con objetivos más sólidos se
reportaron una supervivencia libre de castración de
37 meses, supervivencia libre de andrógeno indepen-
dencia de 48,6 meses y una supervivencia global del
65% a 5 años (87). En estos ensayos la función
sexual esta preservada en un 55-86% de los hombres
estudiados.
Estos datos preliminares, hacen de esta opción una

opción muy atractiva para el manejo de aquellos pacien-
tes en los que la calidad de vida es prioritaria. Sin
embargo, y hasta la aparición de resultados de ensayos
aleatorizados y a largo plazo esta opción debe conside-
rarse en investigación (24).

TERAPIA INTERMITENTE FRENTE A CONTINUA

Por razones aún desconocidas, BAC a largo plazo, el
cual estimula la apoptosis de las células prostáticas, fra-
casa en la eliminación de las poblaciones celulares
malignas. Por ello, después de un periodo variable
(media de 24 meses) el tumor inevitable progresa,
caracterizándose por un crecimiento andrógeno inde-
pendiente. Datos experimentales indican que la inde-
pendencia andrógeno independiente podría empezar
después de la administración de un tratamiento hormo-
nal, coincidiendo con el cese de la producción de célu-
las madre inducidas androgénicamente (88). Es por ello,
por lo que ha sido hipotetizado, que cesando la depriva-
ción androgénica antes que la progresión a andrógeno
independencia, podría significar un crecimiento celular
a expensas de células andrógeno dependientes, suscepti-
bles de nuevo de deprivación androgénica. Es por ello
que el tratamiento intermitente podría retrasar a andró-
geno independencia.
Otros beneficios son la preservación de la calidad de

vida en los periodos sin tratamiento (off) así como la
reducción de los costes.

Vol. 24. N.º 4, 2010 CÁNCER DE PRÓSTATA. TRATAMIENTO HORMONAL 177

07. RIOJA:Maquetación 1  22/12/10  11:31  Página 177



En una reciente revisión sistemática (89), no exis-
tiendo ningún ensayo posterior a esta revisión. De
acuerdo con esta revisión, varios ensayos fase II han
demostrado la viabilidad de la intermitencia, en enfer-
medad metastática o progresión bioquímica tras trata-
miento con intención curativa. Las tasas de respuesta
bioquímica (PSA) y de sintomatología fueron similares
a las de BAC. Sin embargo, estos estudios incluían
poblaciones muy heterogéneas de pacientes, y utilizaron
distintos niveles de PSA en la toma de decisiones. Por
lo que estudios aleatorizados son requeridos para escla-
recer el papel de esta modalidad terapéutica.
En la actualidad existen 8 estudios en realización,

tres incluyen sólo pacientes con metástasis y dos sólo
con recurrencias. El resto, incluyen poblaciones mixtas
de pacientes, localmente avanzado y metastáticos. Los
dos más grandes están focalizados en pacientes metastá-
ticos (SWOG 9346)(90) y el otro en recidiva tras radio-
terapia (SWOG JPR7).
Un análisis preliminar del SWOG 9346, no eviden-

ció diferencias en la supervivencia tras un tratamiento
hormonal de 7 meses y una reducción del PSA < 4
ng/ml entre ambos grupos (intermitencia vs. no) pero sí
una reducción del PSA a niveles de < 0,2 ng/ml, < 4
ng/ml y > 4 ng/ml presentaron unas supervivencias dis-
tintas de 75, 44, 13 meses (90).
En otro estudio, 75 pacientes se sometieron a trata-

miento intermitente, después de 9 meses de bloque hor-
monal y con un PSA < 4 ng/ml o una disminución supe-
rior al 90% respecto al pre-tratamiento. Sólo se repitió
el tratamiento cuando el PSA superó los 20 ng/ml. Con
una mediana de seguimiento de 134 meses, el 86% de
los pacientes seguían vivos, y con una mediana de
supervivencia de 95 meses respecto al ciclo inicial. La
supervivencia calculada a cinco años era del 100% en
pacientes localmente avanzados y 70% de los pacientes
metastáticos (91).
Hasta la fecha, el estudio realizado por el SEUG

(South European Uro-Oncology Gruop) (92) con 766
pacientes, es el estudio publicado con mayor número de
pacientes. Tras 3 meses de inducción, aquellos pacien-
tes cuyo PSA disminuyó a niveles < 4 ng/ml o < 80%
del inicial, se aleatorizaron a intermitencia o BAC. El
objetivo primario era tiempo a progresión, y tras un
seguimiento de 51 meses, no se observaron diferencias
tanto el tiempo a progresión como en la supervivencia
global. El estatus metastático y el nivel de PSA en el
momento de la aleatorización se asociaron con muertes
por cáncer. No se evidenciaron beneficios en la calidad
de vida, excepto por mayor número de efectos secunda-
rios en el brazo de BAC.
A pesar de que, tal y como se hipotetizaba, la terapia

intermitente no se ha demostrado que se asocie con una
prolongación de la hormono sensitividad o superviven-
cia global, es una modalidad terapéutica aceptada por
pacientes, urólogos y oncólogos. A su vez presenta en
ocasiones una mejoría de la función sexual (92). Otros
posibles beneficios a largo plazo, todavía no demostra-
dos, son protección ósea (93), alteraciones cognitivas y
de estado de ánimo (94) e incluso protección frente al
síndrome metabólico.

En la actualidad el tratamiento hormonal intermitente
se ofrece a los pacientes con cáncer de próstata en
varios estadios clínicos, y no debe ser considerado
como tratamiento en investigación (24,25).

INMEDIATO FRENTE A RETRASADA

Asimismo, existe cierta controversia sobre cuándo es
el momento más oportuno para iniciar el tratamiento
hormonal en pacientes con cáncer de próstata avanzado.
¿Debe de iniciarse nada más diagnosticarse el cáncer
localmente avanzado y con enfermedad metastática
asintomática? O por el contrario ¿retrasarlo hasta que
aparecen signos y síntomas evidentes de progresión?
Esta controversia ha surgido debido a la ausencia de

estudios aleatorizados y bien diseñados al respecto.
Existiendo múltiples sesgos y limitaciones en los estu-
dios en los que se han basado estas discrepancias.
Una revisión de la Cochrane Library extrajo cuatro

ensayos de buena calidad, aleatorizados y controlados.
VACURG I (95) y II (96), el ensayo MRC (97) y el del
Easterm Cooperative Oncology Group (ECOG) 7887
(98), todos ellos realizados en la era pre-PSA. Estos
estudios incluían pacientes con cáncer próstata avanza-
do que fueron aleatorizados a tratamiento hormonal,
bien como tratamiento único o de manera adyuvante a
cirugía (no radioterapia externa). De acuerdo a este aná-
lisis el tratamiento hormonal precoz, mejoraba la pro-
gresión de la enfermedad y la tasa de complicaciones.
Sin embargo no mejoraba la supervivencia cáncer espe-
cífica y un poco la global, con una reducción del riesgo
a 10 años del 5,5% (99).
Desde que el estudio de Messing (100) que sustenta

el tratamiento hormonal precoz, en todos los pacientes
intervenidos pN+, se publicara, esta actitud ha sido
cuestionada por múltiples razones, como el escaso
número de pacientes, el impacto de las micrometástasis
en un ganglio, que puede resultar distinto de una metás-
tasis macroscópica. Recientemente un análisis de la
SEER cuestiona el beneficio del tratamiento hormonal
adyuvante en pacientes pN+ después de la prostatecto-
mía radical (101).
En la era post-PSA, el estudio de la EORTC 30891,

ha reproducido similares resultados, pequeño beneficio
en la supervivencia global y ninguno en la cáncer espe-
cífica (102). Por lo que parece que sólo pacientes jóve-
nes con PSA mayores pueden beneficiarse de un trata-
miento adyuvante (24).

CONCLUSIÓN

Pocos campos tan apasionante en Urología, oncolo-
gía médica y radioterápica, anatomía patológica, bio-
química diagnóstico por imagen y medicina nuclear que
el cáncer de próstata.
El cambio espectacular en el terreno diagnóstico y el

rigor y precisión en la estadificación, nos está llevando a
la Comunidad Científica y Médica a reconocer mejor a
nuestros pacientes y seleccionar mejor los tratamientos.

178 J. RIOJA Y L. A. RIOJA REV. CANCER

07. RIOJA:Maquetación 1  22/12/10  11:31  Página 178



Vol. 24. N.º 4, 2010 CÁNCER DE PRÓSTATA. TRATAMIENTO HORMONAL 179

Asimismo, aunque en el campo del pensamiento des-
de Voltaire y la Ilustración, no se admite el dogma en
Ciencia y Medicina, hay que reconocer que en nuestro
trabajo, la experiencia y subjetivismo de los grandes
han retrasado la generalización de la Medicina Basada
en la Evidencia, y es ahora cuando se reconoce el verda-
dero valor y significado de los tratamientos, con fuentes
bibliográficas, las revisiones sistemáticas y las guías de
práctica clínica.
Es pues en este escenario, donde el “baluarte”siem-

pre vigente del tratamiento hormonal del cáncer de
próstata vigente desde hace casi 70 años, debe ser revi-
sado y actualizado.
Superado ya el paradigma de los años 50, 60 e inclu-

so parte de los 70, de diagnósticos en estadios más
avanzados, metastáticos y diseminados, en pacientes
con limitada expectativa de vida y en los que el paso a
la andrógeno-refractariedad y medidas conmiserativas,
muchas veces coincidentes con obstrucciones uretera-
les, insuficiencia renal secundaria, severos cuadros mic-
cionales y hematuria incoercibles eran el final de sus
vidas, patéticamente, al actual, donde pensar en futuro
próximo es arriesgado, especulación pero basado en
estas evidencias.
—Disminución de la mortalidad del cáncer de prós-

tata como consecuencia de tratamientos curativos en
estadios iniciales.

—Mejoría de la supervivencia, conservando calidad
de vida, en cánceres de alto riesgo, con enfoques multi-
modales.
—Racionalización del momento y forma del trata-

miento hormonal apoyado en calidad de vida y eviden-
cias, sin intoxicaciones de marketing farmacéutico.
—Búsqueda de agentes quimioterápicos con capaci-

dad de ser eficaces y mejorar la supervivencia en la
situación de andrógeno-refractariedad.
—Búsqueda y hallazgos de nuevos principios que

actúen en las dianas cada día más conocidas de la biolo-
gía del cáncer.
Y la seguridad, de que un artículo con este enuncia-

do, dentro de 5 años, feliz y seguramente será distinto al
presente, y con horizonte más favorable para nuestros
futuros pacientes.
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INTRODUCCIÓN

Este artículo fue propuesto por el editor para actuali-
zar el tratamiento quirúrgico del carcinoma de próstata
(CaP), el segundo tumor en incidencia en nuestro país y
el tercero en mortalidad (22,9/100.000 habitantes), tras
el cáncer de pulmón y el colo-rectal. Tomaremos como
punto de partida la excelente revisión que Silmi y cols.
realizaron del tema en esta misma publicación en 2004
(Silmi y cols., Rev. Cancer 2004; 18 (2): 66-75). Las
descripciones técnicas y detalles quirúrgicos descritos

en ese artículo van a ser constantemente referenciadas
en el nuestro. Recomendamos al lector una excelente y
reciente revisión anatómica zonal de la próstata focali-
zada en la mejora de cualquiera de los abordajes quirúr-
gicos del CaP (1).

Actualmente el CaP supone el 33% de los cánceres
detectados en hombres (2). El estudio europeo de scree-
ning de CaP ha ratificado que el uso de PSA disminuye
la mortalidad por CaP, a expensas de tratar probable-
mente a muchos pacientes que no morirían por CaP (3),
aunque se espera que esas cifras mejoren cuando se ana-

0213-8573/10/24.4/183
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2010 ARAN EDICIONES, S. L.

Actualización en cirugía radical por carcinoma de próstata
J. RUBIO-BRIONES, J. CASANOVA, A. COLLADO, A. GÓMEZ-FERRER, E. SOLSONA

Servicio de Urología. Instituto Valenciano de Oncología. Valencia

REV. CANCER (Madrid)
Vol. 24. N.º 4, pp. 183-190, 2010

RESUMEN
La prostatectomía radical es considerada la técnica de

elección para el tratamiento del cáncer de próstata órgano-
confinado. Sin embargo, en la actualidad la oferta terapéutica
se ha diversificado y técnicas como la braquiterapia, radiote-
rapia externa o crioterapia ofrecen tasas de control oncológi-
co similares y un patrón de morbilidades distinto, aunque no
desdeñable. Ello ha hecho que la cirugía clásica por vía retro-
púbica se realice también en la actualidad con técnicas míni-
mamente invasivas como la prostatectomía radical laparoscó-
pica pura o guiada por robot. Los urólogos deben
conocedores de todo este tipo de tratamientos, con sus venta-
jas e inconvenientes, para poder orientar al paciente en su
decisión según las comorbilidades y deseos del mismo, y
poder dirigirlo al tratamiento elegido aunque no se disponga
del mismo.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata. Prostatectomía
radical. Laparoscopia. Robótica.

ABSTRACT
Radical prostatectomy is considered the gold standard

technique to treat organ confined prostate cancer. But thera-
peutic options like brachiitherapy, external beem radiothera-
py or cryotherapy do offer similar oncological outcome with
different side effects profile. All these together have actually
driven surgery to minimal invasive techniques like pure
laparoscopic or robot-guided radical prostatectomy. Urolo-
gists have to know all these kind of treatments, with their
advantages and drawbacks, to be able to orientate patients in
their final decision, knowing their comorbidities and desires,
and guide the patient to the elected treatment although it was
not performed in their centre.

KEY WORDS: Prostate cancer. Radical prostatectomy.
Laparoscopy. Robotics.
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licen con un seguimiento más largo. De todas formas,
esos datos aún no justifican la utilización masiva a nivel
individual del PSA, aunque este se viene utilizando en
las sociedades desarrolladas como screening encubierto
y ha supuesto una migración de estadios de CaP en el
momento del diagnóstico en los últimos 20 años.

Por tanto, es posible que en un futuro no muy lejano
las Autoridades Sanitarias se deban enfrentar al dilema
de coordinar campañas de screening poblacional y
deban potenciar la investigación de marcadores diag-
nósticos más específicos y sensibles que el PSA para la
detección de CaP, motivo por el cual la incidencia de
CaP podría verse incrementada y su tratamiento más
dirigido a CaP molecularmente más agresivos frente a
la vigilancia activa de aquellos CaP con poca capacidad
de progresión.

En aras de no ser repetitivo, centraremos nuestro tra-
bajo en describir qué novedades ha habido en estos 6
años y en ofrecer al lector un análisis crítico de los estu-
dios comparativos entre las distintas alternativas quirúr-
gicas para el tratamiento de este tumor, centrándose en
resultados oncológicos y funcionales.

JUSTIFICACIÓN DE LA PROSTATECTOMÍA RADICAL COMO
MÉTODO DE ELECCIÓN PARA EL TRATAMIENTO DEL
CÁNCER DE PRÓSTATA

La prostatectomía radical fue descrita hace ya más de
100 años por Young (4). Su mayor desarrollo se debe a
los estudios de Walsh y cols. que describieron anatómi-
camente la prostatectomía radical abierta (PRA) con
preservación bilateral de las bandeletas neurovasculares
(BNV) (5), convirtiéndose esta técnica en el gold están-
dar del tratamiento del CaP localizado frente al resto de
alternativas terapéuticas.

La prostatectomía radical es el único tratamiento que
hasta la fecha ha demostrado a largo plazo un descenso
de la mortalidad cáncer específica frente a la observa-
ción en pacientes con CaP órgano-confinados con un
seguimiento medio de 8,2 años (6). Con un seguimiento
mayor (10,8 años), el mismo grupo observó una reduc-
ción de riesgo relativo de desarrollar metástasis y de
morir por CaP de 35% respectivamente y de mortalidad
global de 18%, aunque hay que reseñar que la inciden-
cia acumulativa de diferencias en estos parámetros entre
los dos grupos no se incrementó a partir de los 10 años
de seguimiento (7). Este estudio no es absolutamente
equiparable a la situación actual en nuestro país, dado
que la mayoría de pacientes con CaP son diagnosticados
por screening encubierto y por otro lado los pT3 (afec-
tación extraprostática) suelen recibir tratamiento adyu-
vante o de rescate, diferencias clave para poder extrapo-
lar los resultados a la época actual. Tendremos que
esperar a los resultados de los ensayos Prostate Testing
Intervention versus Observation Trial (8) y Prostate
Testing for Cancer and Treatment study (ProtecT) (9)
para poder responder al valor terapéutico de la prosta-
tectomía radical en nuestra era.

Además, las campañas de screening previamente
referidas conllevan el diagnóstico del CaP en población

cada vez más joven y es conocido que incluso CaP cla-
sificados como clínicamente indolentes sufren un cam-
bio de comportamiento biológico a partir de los 15 años
de su diagnóstico (10), por lo que en nuestra propia
experiencia es difícil no ofertar a estos pacientes jóve-
nes el tratamiento que consideramos tiene más posibili-
dades de curarlos a larga duración, y que no imposibili-
ta ninguna terapia de rescate ulterior en caso de
progresión local.

Los resultados globales de la prostatectomía radical
en CaP cT1-2 en supervivencia libre de progresión bio-
química a 15 años se mueven en el rango entre 40 y
75% y a 20 años entre 58-68% según distintas series
publicadas. Existen ya series publicadas a 25 años de
seguimiento con cifras de supervivencia libre de progre-
sión bioquímica de 54%, de supervivencia libre de pro-
gresión local y metastática de 87% y 78% respectiva-
mente y de supervivencia cáncer específica de 81,5%
(11).

Por otro lado, la morbilidad de la prostatectomía
radical no es desdeñable. Las tasas de continencia com-
pleta a los 12 meses oscilan entre 60-95% según las
series y los criterios utilizados para definirla (12). Las
cifras de continencia en centros de volumen alto y
pocos cirujanos se mueven entre 91-98% (13). Valoran-
do la continencia como llevar 0 o 1 compresa de seguri-
dad al día, y diferenciando por abordajes, las tasas de
continencia descritas para la PRA (90-92%), PRL (82-
96%) o PRLR (95-96%) no muestran diferencias esta-
dísticamente significativas (14). Es importante reseñar
que hasta que pasen 6-9 meses de la prostatectomía no
se debe valorar la posible incontinencia como definiti-
va, dado que durante este periodo se produce una mejo-
ría progresiva de la misma. La rehabilitación del suelo
pélvico durante este periodo mediante ejercicios de
Kegel y técnicas de biofeed-back (15) ha demostrado su
utilidad; su principal beneficio radica en el acortamien-
to del periodo de incontinencia tras la cirugía. En nues-
tra propia experiencia, definiéndola como no llevar
compresas, la tasa de continencia a los 6 meses es del
88%. Superado el año post prostatectomía, el paciente
que persiste incontinente y desea la continencia comple-
ta le indicamos la cirugía para su corrección. En la
actualidad se ha diversificado el tratamiento quirúrgico
de la incontinencia; bandas suburetrales (Invance,
Advance) y el esfínter artificial, considerado como la
técnica de referencia. Las cifras de éxito de estas técni-
cas se tasan en el 80% en general, siendo el factor más
importante para su éxito la perfecta selección de cada
una de ellas preoperatoriamente basándose en paráme-
tros urodinámicos y en el estado de la uretra y del esfín-
ter externo (13). Con todo ello hemos conseguido borrar
del mapa incontinencias severas a las que antiguamente
se resignaba el paciente.

La tasa de recuperación de la función eréctil a los 18
meses de la operación oscila entre 42-76% en casos de
preservación de BNV. En este dominio se deberían
tener en cuenta factores preoperatorios (edad, estado
función eréctil pre-cirugía, comorbilidades y edad de la
pareja), intraoperatorios (preservación uni o bilateral de
BNV, tipo de abordaje y experiencia del cirujano) y
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postquirúrgicos (momento en el que se evalúa la fun-
ción eréctil y realización o no de rehabilitación de la
misma) para poder establecer, basándose en cuestiona-
rios validados, tasas de preservación de función eréctil
comparables entre sí (16), y este tipo de revisiones es
infrecuente.

Sin embargo, en estudios de calidad de vida, la fun-
ción eréctil no se modifica a partir de los 2 años y
actualmente es este el tiempo que adoptamos en nuestro
Servicio para la resolución quirúrgica de la impotencia
yatrogénica de los pacientes que así lo desean. Pero
también conocemos que ambos dominios (continencia y
función eréctil) sufren un empeoramiento progresivo a
partir precisamente de los 2 años de seguimiento cuan-
do los pacientes han sido tratados con braquiterapia o
radioterapia externa (17) y ello debe ser muy tomado en
cuenta cuando se comparan resultados funcionales.
Solamente cuando el paciente conociera de una manera
objetiva los resultados a largo plazo de los profesionales
que lo van a tratar, urólogos y radioterapeutas, debería
realizar su elección terapéutica, puesto que la experien-
cia del grupo es probablemente el factor más importante
y no es reproducible entre distintos autores.

Frente a lo que hace unas décadas era una contraindi-
cación absoluta a la realización de una prostatectomía
radical, se ha visto que la prostatectomía radical puede
jugar un papel también importante en el tratamiento
para el cáncer de próstata de alto riesgo (PSA > 20
ng/ml y/o Gleason ≥ 8 y/o cT > 2); las guías clínicas de
la Asociación Europea de Urología recomiendan prosta-
tectomía radical con una expectativa de vida mayor de
10 años con un grado C de recomendación (18). Series
recientes (19-21), ratificadas en nuestra propia expe-
riencia (22) muestran resultados en supervivencia libre
de enfermedad y supervivencia cáncer específica com-
parables a combinaciones de radioterapia y hormonote-
rapia (23,24), asumiendo que en este subgrupo de
pacientes el tratamiento estándar está por definir y que
siempre deben seleccionarse los casos en función de la
presencia de uno o más criterios pronósticos, comorbili-
dades y expectativas de vida, teniendo en cuenta que las
¾ partes de los pacientes requerirán un tratamiento mul-
timodal.

Las posibles ventajas de la prostatectomía radical en
el grupo de CaP de alto riesgo son la resolución de la
sintomatología miccional, un mejor control local, un
seguimiento y tratamientos de rescate más fáciles, evitar
las complicaciones y la tumorogénesis radio-inducidas,
la extirpación de los clones radiorresistentes y una
mejor respuesta a la HT sin tumor primario en caso de
progresión metastática (25). Las desventajas se centran
en la morbilidad peroperatoria y en la necesidad fre-
cuente de tratamientos de segunda línea (26).

PROSTATECTOMÍA RADICAL LAPAROSCÓPICA GUIADA
POR ROBOT

Completando el artículo de Silmi y cols., donde se
describen la PRA, la prostatectomía radical perineal y la
PRL, la prostatectomía radical laparoscópica guiada por

robot Da Vinci (PRLR) arranca de la necesidad de
suplir la larga y dificultosa curva de aprendizaje de la
PRL, que llevó a su desuso desde su descripción en
1997 hasta su desarrollo y protocolización por la escue-
la francesa (27).

La aparición del Robot Da Vinci (Intuitive Surgical,
Inc., Sunnyvale, CA, USA) en el campo de la PRL ha
supuesto una revolución tecnológica pues añade a todas
las ventajas de la PRL una visión en 3 dimensiones y
magnificada 10 veces por una lente binocular, una
mejor movilidad en el campo quirúrgico y sobre todo
una mejora sustancial en la calidad de la imagen y en la
ergonomía del cirujano, además de suprimir el hándicap
de un cámara humano y el temblor del cirujano (28).

Las primeras PRL robotizadas se llevaron a cabo en
Europa, pero el desarrollo de la técnica y su populariza-
ción fueron en Estados Unidos. Su expansión es actual-
mente exponencial y su uso se ha divulgado por el resto
de países desarrollados; durante el año 2007, se hicieron
aproximadamente en USA 50.000 PRLR, lo que consti-
tuye el 60% de las realizadas en ese país y un incremen-
to de 18 puntos respecto al 2006 (29).

Recientemente se ha publicado unas recomendacio-
nes para que la implementación de un programa de
PRLR sea exitoso desde el punto de vista clínico y
financiero (30). Se deben realizar previamente un estu-
dio de mercado y un estudio de costes del sistema Da
Vinci valorando el volumen de prostatectomías radica-
les realizables en el centro en cuestión (a tener muy en
cuenta en el Sistema Sanitario Español), se debe esco-
ger un equipo quirúrgico, incluido cirujano principal,
ayudantes y enfermería dedicado al robot, además de
adecuar un quirófano al mismo y proporcionar la estruc-
tura de análisis y seguimiento de resultados de forma
prospectiva.

La técnica laparoscópica, una vez colocados los tro-
cares, no es muy diferente de la descrita para la PRL
(Silmi y cols.), tanto en su acceso transperitoneal (más
frecuente por presentar mayor libertad de movimentos a
los brazos robóticos) o extraperitoneal. Además de una
instrumentista entrenada en el arsenal robótico, se
requiere un ayudante experto en cirugía laparoscópica
que coloque los clips quirúrgicos, aspire y utilice ele-
mentos accesorios del arsenal laparoscópico clásico. El
cirujano principal se coloca en una consola indepen-
diente (Fig. 1) desde donde controlará personalmente la
cámara, los dos brazos de trabajo (disección, corte y
sutura) y un 4º brazo robótico como elemento de trac-
ción/presentación del campo quirúrgico (Fig. 2).

En una reciente revisión de PRLR de centros con
más de 100 casos realizados, la media de tiempo quirúr-
gico fue de 166 minutos (rango 105-236), comparable
con los tiempos de la PRA (31). Estas cifras se ven lógi-
camente mejoradas en aquellos estudios en los que ana-
lizan sus propias curvas de aprendizaje, observando
mejoras estadísticamente significativas tanto en los
tiempos de preparación del robot como en los tiempos
de consola si se analiza la cohorte realizada más tardía-
mente frente a la inicial (32,33). La PRLR reproduce las
ventajas de menor sangrado de la PRL, calculándose en
la revisión previamente citada unas pérdidas medias de
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169 ml (rango 103-609) y una tasa de transfusión media
de 1,39% (0,5-3,8%) (34).

Las tasas de complicaciones de las series importantes
de PRLR varían en un rango entre 5,08-21,6% (34-36),
siendo la mayoría grado I-II de la Clasificación de Cla-
vien (37), aunque hasta 3-5% pueden estar expuestos a
complicaciones grado 3-4 de dicha clasificación (34-36)
y también se ha descrito de forma puntual alguna muer-
te peroperatoria, generalmente debida a tromboembolis-
mo pulmonar (34). La media de márgenes positivos en
una revisión de PRLR fue de 15,2% (9,3-33%); 9,6 %
(2,5-18%) para los pT2 y 37,1 % (20,9-53,8%) para los
pT3 (31). Estas tasas también disminuyen con la expe-
riencia quirúrgica como queda demostrado en las series
que dividen su análisis según el número de cirugías rea-
lizadas (38,39). En la revisión de PRLR mencionada
previamente, la tasa de continencia (definiendo esta
como llevar 0 compresas o 1 por seguridad) a los 6
meses fue de 86,4% y las tasas de preservación según la
preservación de BNV fue de 47-80% para la preserva-
ción unilateral y de 63-100% para la preservación bila-
teral (31).

Es de reseñar que el desarrollo de la robótica en
nuestro país sigue siendo preferentemente gracias a la

Urología Oncológica y en concreto a la PRLR. Un
meta-análisis de 2.071 pacientes confirmó que la resec-
ción anterior baja laparoscópica en neo de recto obtenía
especímenes comparables en márgenes y número de
ganglios a la cirugía abierta pero una menor tasa de
infección de herida (0 vs. 14%) y una recuperación más
rápida (40). La resección anterior baja de neo de recto
se ha demostrado factible con cirugía robótica, pero el
tiempo más prolongado, la necesidad frecuente de tener
que liberar el ángulo esplénico para la sutura y de con-
trolar el pedículo mesentérico inferior (con la obligada
reposición del robot), los costes y la pérdida de feed-
back táctil han sido probablemente importantes hándi-
caps para su difusión, que aunque más lenta que en Uro-
logía, se está produciendo, al igual que en cirugía
oncológica ginecológica (41).

ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE LAS ALTERNATIVAS
QUIRÚRGICAS

Lo primero que hay que resaltar en la revisión de la
literatura a cerca de la comparativa entre la PRA, PRL y
PRLR es la falta de estudios comparativos metodológi-
camente correctos que permitan un estudio fiable de las
diferencias oncológicas o funcionales entre las mismas.

Además, es muy posible que estas diferencias no
puedan ser establecidas en un futuro cercano siguiendo
el método científico debido a 3 problemas sustanciales:

Fig. 1. Consola independiente de la mesa quirúrgica donde el
cirujano se sienta y desde que controla los 3 brazos del robot
y el brazo que lleva la cámara.

Fig. 2. Robot Da Vinci de 4 brazos. Este se acopla por los pies
del paciente a la mesa quirúrgica alineando el brazo de la
cámara al trocar umbilical.
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1º. Es difícil randomizar a pacientes a un determina-
do tratamiento quirúrgico cuando el paciente puede
tener claramente una preferencia por una técnica con-
creta. Además, el estudio ideal para dilucidar cuál de los
abordajes quirúrgicos del CaP sería el más adecuado
debería ser randomizado, realizarse con unos criterios
de inclusión de pacientes homogeneizados al extremo e
incorporar a urólogos de primer nivel en cada uno de los
abordajes. El estudio anatomopatológico debería ser
externo y protocolizado. El seguimiento funcional debe-
ría ser externo al centro realizador, homogeneizado por
cuestionarios internacionalmente validados en todas las
facetas funcionales y siguiendo los mismos protocolos
de rehabilitación de la continencia y de la función
sexual. Asimismo, el seguimiento oncológico y los cri-
terios de terapias adyuvantes deberían seguir las mis-
mas pautas y también ser dirigidos de forma externa. A
su vez debería ser realizado en el mismo sistema sanita-
rio que permitiera un estudio de costes predefinido y sin
sesgos comerciales. Este tipo de estudio tiene demasia-
dos condicionantes para ser aplicable en nuestro medio
sin que las Administraciones Sanitarias y las Socieda-
des Profesionales se hicieran cargo de su desarrollo y
cumplimiento.

2º. El urólogo, siempre debería ofrecer al paciente la
técnica en la que haya obtenido mejores resultados y
que desarrolle con mayores garantías, siendo así el fac-
tor cirujano probablemente el más reconocido como
influyente en los resultados oncológicos (42) y sobre
todo funcionales (43,44).

3º. Existe una innegable competencia profesional y
comercial en la Medicina de la sociedad occidental
actual que enturbia los resultados y dificulta en gran
medida la objetividad y comparabilidad de los mismos.
Además, los resultados de costes sanitarios no suelen
seguir criterios predefinidos ni unificados y no son apli-
cables en sistemas sanitarios diferentes.

Para que el lector se haga cargo de la dificultad de
comparar científicamente los 3 abordajes más utilizados
en la actualidad, podemos resaltar que en una revisión
sistemática de la literatura con más de 4.000 artículos
versando sobre PRA, PRL o PRLR, sólo 37 realizaban
estudios comparativos entre los 3 abordajes (45).

ESTUDIOS COMPARANDO LA PROSTATECTOMÍA RADICAL
ABIERTA CON LA PROSTATECTOMÍA RADICAL
LAPAROSCÓPICA

Entre los 23 estudios que comparan PRA y PRL sólo
uno era un estudio randomizado (nivel de evidencia:
1b), siendo 9 prospectivos no randomizados (NE: 2b),
ocho retrospectivos comparativos de series contemporá-
neas (NE: 3b) y 5 retrospectivos comparativos con
series históricas (NE: 4) (45). Los autores concluyen
que las ventajas de la PRA son un menor tiempo quirúr-
gico, con una media de diferencia de -71 min (IC 95%
-97 - -45 min; p < 0,00001). Las ventajas de la PRL fue-
ron: menores pérdidas sanguíneas, con una media de
diferencia de 557 ml de sangre (IC 95%; 277-837 ml;

p < 0,0001) y de tasas de transfusión (RR; 4,72; IC
95%: 2,2-10,14; p < 0,0001), menos días de sondaje
(diferencia de media 6,2 días; IC 95% 0,46-11,91; p =
0,03) de sondaje urinario y menor estancia hospitalaria
(diferencia de media 2,46; IC 95%: 1,54-3,37; p <
0,00001). La mayoría de los artículos mostraron tasas
de complicaciones similares, si bien las diferencias tam-
bién fueron a favor de la PRL considerando sólo los
artículos prospectivos (RR: 1,70; IC 95% 1,31-2,21; p <
0,0001). En la actualidad, nosotros preferimos realizar
la PRL frente a la PRA en casos de alto riesgo donde se
tenga que hacer una linfadenectomía extensa, debido a
que obviamos la linforrea/linfoceles y complicaciones
secundarias a los mismos (trombosis, infección al dre-
narlos, etc.) debido a la capacidad del peritoneo de
absorber la linfa. Los resultados en cuanto a la necesi-
dad de analgésicos no fueron concluyentes por la varia-
bilidad en la expresión de los mismos. No se encontra-
ron diferencias en tasas de continencia entre ambos
abordajes (RR: 0,87; IC95%: 0,54-1,39; p = 0,56) aun-
que pocos artículos comparan estas basándose en cues-
tionarios seriados en el tiempo. En cuanto a la recupera-
ción de la función eréctil, sólo 3 estudios la abordan de
forma prospectiva, sin objetivar diferencias entre ambas
(NE: 2b). Se observó una tendencia a menor tasa de
estenosis de la anastomosis a favor de la PRL (46), aun-
que analizando sólo los estudios prospectivos estas dife-
rencias no llegaron a ser estadísticamente significativas
(RR: 2,2; IC 95% 0,93-5,32; p = 0,07). El análisis de la
tasa de márgenes positivos en general no ofreció dife-
rencias significativas entre PRA y PRL (RR: 1,08; IC
95% 0,97-1,19; p = 0,17) ni tampoco considerando las
tasas de márgenes positivos en tumores órgano-confina-
dos (RR: 1,02; IC 95% 0,83-1,26; p = 0,85). Es intere-
sante apuntar un dato del estudio de Hu y cols, en los
que basándose en estadísticas del Medicare de EEUU,
observaron que en los pacientes operados entre 2003-
2005, aquellos operados por abordajes laparoscópicos
tuvieron un riesgo 3,6 veces mayor de requerir trata-
miento de rescate en los primeros 6 meses frente a los
que se operaron por PRA (47), lo cual podría reflejar,
dado las fechas del estudio, la difícil curva de aprendi-
zaje de la PRL y/o la rápida incorporación a la PRLR
sin una adecuada curva de aprendizaje por muchos cen-
tros de ese país (48).

El impacto que sobre la calidad de vida tiene la pros-
tatectomía radical se ha estudiado de forma comparativa
entre PRA y PRL en 3 estudios japoneses utilizando los
cuestionarios internacionalmente validados para estu-
diar la calidad de vida general, la continencia y la fun-
ción sexual, sin presentar resultados estadísticamente
diferentes entre ambos abordajes (nivel de evidencia
NE = 2b). Los 3 estudios concluyeron que los índices de
calidad de vida en general no se vieron afectados por
esta cirugía, mientras que sí que disminuía la calidad de
la vida sexual y los pacientes estaban satisfechos con su
estatus miccional (49,50) .

En cuanto a los estudios de costes, siempre influen-
ciados por el sistema sanitario donde se sitúen y de qué
incluyan en su cálculo, y por lo tanto difícilmente extra-
polables a otros lugares, los costes de una PRA y una
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PRL se equiparan si se utiliza material laparoscópico
reutilizable, se ajusta el tiempo quirúrgico a 3-4 horas y
se da de alta al paciente a los 2-3 días en el protocolo de
PRL (51).

ESTUDIO COMPARANDO PROSTATECTOMÍA RADICAL
ABIERTA Y PROSTATECTOMÍA RADICAL LAPAROSCÓPICA
ASISTIDA POR ROBOT

Los resultados de los 10 estudios que comparaban
PRA y PRLR reprodujeron los resultados expuestos
previamente entre la PRA y la PRL, excepto que el
tiempo quirúrgico se equiparaba entre los dos procedi-
mientos cuando se superaba la curva de aprendizaje
como se ha reflejado más adelante. Dos metaanálisis
recientes confirman la mejoría en tasas de sangrado
frente a la PRA (45,52). No hay resultados concluyentes
en cuanto a que haya diferencias en tasas de continencia
entre PRA y PRLR, excepto en un artículo que con un
NE 2b asegura que la continencia es más precoz con la
PRLR (53). El mismo estudio, prospectivo no randomi-
zado, es el único que objetiva una recuperación más
precoz de la función eréctil en la PRLR frente a la PRA.
En una revisión sistemática de los estudios comparati-
vos, no hubo diferencias entre PRA y PRLR en cuanto a
tasa de márgenes positivos (52). En un estudio de análi-
sis pareado tampoco se encontraron diferencias en már-
genes positivos ni en la tasa de progresión bioquímica a
los 3 años (54). El único estudio prospectivo que analiza
la tasa de márgenes positivos entre PRA y PRLR mos-
tró mejores tasas para la segunda (NE: 2b) (53). En otra
revisión sistemática de estudios comparativos (45), tam-
bién se objetivó una mejor tasa de márgenes positivos a
favor de la PRLR (RR: 1,58; IC 95% 1,29-1,94; p <
0,00001), que se repetía si se tenían en cuenta sólo los
estadios órgano-confinados (RR: 2,23; IC 95%: 1,36-
3,67; p = 0,002).

El nivel de satisfacción del paciente tratado con PRA
y PRLR fue valorado en un estudio y, curiosamente, se
observó que la PRLR se asociaba de forma indepen-
diente con un nivel de insatisfacción y rechazo 3-4
veces más frecuente que la PRA (55), pese a puntuacio-
nes similares en los cuestionarios funcionales, aducien-
do el posible factor de frustación tras las expectativas
no completadas de un tratamiento innovador frente a las
asumidas en un tratamiento clásico.

Los costes de la PRLR frente a la PRA son claramen-
te menores en la abierta si se tienen en cuenta exclusiva-
mente los gastos del acto quirúrgico en cualquier siste-
ma sanitario, y así ha sido refrendado por dos estudios
(56,57). Estudios financieros recientes han apuntado un
número semanal mínimo de 10 PRLR para obtener la
equivalencia en gastos con la PRA (58). En otro estudio
de coste-beneficio, el número anual de PRLR necesario
para mantener el programa sin gastos se calculó en 78
(59).

Aunque dentro de nuestro sistema sanitario no se han
publicado estudios financieros formales de la aplicabili-
dad de la cirugía robótica, sí se han hecho aproximacio-
nes que apuntan a que un uso racional en centros tercia-

rios, con casuística suficiente y experiencia en PRA y
PRL podrían validar prospectivamente los costes globa-
les de la PRLR con el fin de su difusión en un futuro
(28).

ESTUDIOS COMPARANDO PROSTATECTOMÍA RADICAL
LAPAROSCÓPICA Y PROSTATECTOMÍA RADICAL
LAPAROSCÓPICA ASISTIDA POR ROBOT

En cuanto a los 4 estudios comparativos entre PRL y
PRLR, no hubo datos reseñables en cuanto a diferencias
significativas. Los tiempos quirúrgicos, superada la cur-
va de aprendizaje con la PRL fueron similares, así como
las pérdidas sanguíneas, las tasas de transfusión, los días
de estancia y de sondaje, tasas de continencia ni recupe-
ración de la función eréctil en los dos únicos estudios en
que se compararon, con cifras de preservación de fun-
ción eréctil en torno al 70% para ambos abordajes en
casos de preservación bilateral de BNV (60,61). Existen
estudios demostrando mayor número de complicaciones
en PRL frente a PRLR (14,6 vs. 27,7%) (62) y estudios
de análisis pareados en los que los resultados fueron
inversos a favor de la PRL pura (9,1 vs. 19,4%) (63).
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en la tasa de márgenes positivos (RR:
0,97; IC 95%: 0,65-1,46; p = 0,9). En cuanto a la super-
vivencia libre de progresión bioquímica a 5 años, se han
publicado series con tasas de 88,1% y 89,6% para PRL y
PRLR respectivamente (64).

En resumen:
—Daño tisular: no hay estudios que demuestren cla-

ras diferencias como se han demostrado para la cirugía
retroperitoneal.

—Tiempo quirúrgico: mejor en la PRA, pero tiende a
igualarse con el tiempo cuando se superan las curvas de
aprendizaje, lo cual es más rápido en la PRLR que en la
PRL.

—Sangrado y tasas de transfusión: claramente infe-
riores en los dos accesos laparoscópicos.

—Estancia hospitalaria: difícilmente comparables
debido al factor social y diferentes sistemas sanitarios.
Cuando se han podido comparar, los datos son a favor
de los accesos laparoscópicos.

—Tiempo de sondaje: la mayoría de series laparoscó-
picas suelen retirar la sonda antes de los 10-12 días en
que lo hacen las series abiertas.

—Tasa de complicaciones: superadas las curvas de
aprendizaje, no se observan diferencias entre los 3 abor-
dajes.

—Dolor postquirúrgico: no hay datos definitivos en
cuanto a diferencias, influenciado también por los dis-
tintos protocolos analgésicos utilizados.

—Tasas de continencia: no hay diferencias
—Tasas de preservación de función sexual: no hay

diferencias.
—Calidad de vida: no hay diferencias.
—Tasas de márgenes positivos: existen datos muy

controvertidos, y es difícil muchas veces su estudio
comparativo por diferentes criterios y protocolo anato-
mo-patológico.
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—Costes: similares entre PRA y PRL una vez supe-
rada la curva de aprendizaje de la última, y claramente
superiores en la PRLR frente a las otras dos.

—Curva de aprendizaje: se le atribuye adquirida, de
forma errónea e injusta, a la PRA, mientras que es
mucho más difícil en la PRL que en la PRLR.

CONCLUSIONES

Como ya apuntaban Silmi y cols., un paciente con un
CaP órgano-confinado tiene en la actualidad mucha
información cuando se enfrenta a la decisión de cómo
tratarlo. Además, la mayoría de los CaP diagnosticados
en la actualidad recaen en el grupo de CaP de buen pro-
nóstico, donde las diferencias de control oncológico a
10 y 15 años son mínimas en comparación con otras
alternativas terapéuticas. Todo ello nos obliga a los uró-
logos a conocer y poder transmitir nuestros resultados y
los resultados de las demás alternativas terapéuticas no
sólo desde un punto oncológico, sino desde un punto de
vista funcional y de calidad de vida. Todo ello redunda
indefectiblemente en un mayor nivel de satisfacción del
paciente tras el tratamiento escogido.

Desgraciadamente, no podemos ofertar una recomen-
dación basada en la evidencia científica dentro de las 3
alternativas quirúrgicas. En nuestro centro ofertamos la
PRA y la PRL indistintamente al disponer de urólogos

expertos en ambos abordajes. Nuestros resultados
reproducen la experiencia internacional reflejada en este
artículo de revisión, donde las únicas diferencias, aun-
que no desdeñables, son un menor sangrado/tasa de
transfusión y una recuperación ligeramente más rápidas
para la PRL una vez superada la exigente curva de
aprendizaje que esta exige, y que creemos no justifica
su aplicación en centros donde el volumen de prostatec-
tomías radicales no supere las 60-80 al año.

Creemos sinceramente que, dado que la PRLR repro-
duce las ventajas de la PRL, tiene una curva de aprendi-
zaje asumible en un centro con experiencia laparoscópi-
ca, oferta una mayor libertad de movimientos, una
visión de mayor calidad del campo quirúrgico y una
ergonomía mucho mejor al cirujano, su futuro es exce-
lente y que su único hándicap corresponde al problema
económico que en la actualidad supone su adquisición,
mantenimiento y uso diario.
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INTRODUCCIÓN

Exceptuando los tumores cutáneos, el carcinoma de
próstata constituye el tumor más frecuente en varones
en EE.UU. y ocupa el segundo lugar en cuanto a morta-
lidad por cáncer sumando, en 2009, 192.000 casos diag-

nosticados y 27.360 fallecimientos (1). El riesgo de
padecer un cáncer de próstata en varones norteamerica-
nos es de 1 de cada 6, aunque la probabilidad de morir
por cáncer de próstata es solo del 3%. Esta disparidad
entre incidencia y mortalidad del cáncer de próstata es
la base sobre la que descansa la controversia en relación
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RESUMEN
El cáncer de próstata es uno de los tumores malignos más fre-

cuentes en varones norteamerticanos y europeos. El tratamiento
de deprivación androgénica es de elección en el cáncer avanzado
y obtiene un elevado porcentaje de respuestas con una duración
aproximada de 2 años. Lamentablemente, la enfermedad progre-
sará y se convertirá en un carcinoma de próstata resistente a la
castración (CPRC). La supervivencia media de los pacientes con
CPRC se sitúa en 1-2 años conseguida, fundamentalmente, con
el uso de docetaxel. Cabazitaxel es un nuevo taxano aprobado
en segunda línea de quimioterapia tras fracaso a docetaxel. La
necesidad de mejorar estos resultados impulsa la investigación
sobre los nuevos agentes contra novedosas dianas terapéuticas:
el inhibidor de la síntesis de andrógenos acetato de abiraterona,
el nuevo antagonista del receptor de andrógenos MDV3100, el
antagonista de los receptores de endotelina atrasentan, los nue-
vos agentes antiangiogénicos como bezacizumab, sunitinib o
sorafenib, el dasatinib como inhibidor de SRC, el oligonucleóti-
do antisentido contra la clusterina como el custirsen y el trata-
miento inmunoterápico basado en células dendríticas como el
sipuleucel o el anticuerpo inmunomodulador ipilimumab. Final-
mente, se investiga si la determinación del número de células
circulantes (CTC) puede servir en el fututo como elemento
subrogado de supervivencia global en pacientes con CPRC.

PALABRAS CLAVE: Cáncer de próstata resistente a la cas-
tración (CPRC). Nuevos quimioterápicos. Nuevas dianas
terapéuticas. Células tumorales circulantes (CTC).

ABSTRACT
Prostate cancer is one of the most common cancers in men

in USA and in European countries. Although hormone-based
androgen deprivation therapy is the main therapeutic
approach in advanced disease and results in rapid responses,
all patients eventually develop progressive castration-resis-
tant disease state. The median survival in patients with cas-
tration-resistant prostate cancer (CRPC) is about 1-2 years,
mostly seen with docetaxel-based regimens. Cabazitaxel, a
new semi synthetic taxane, emerges as a new standard in sec-
ond-line chemotherapy in docetaxel-resistant CRPC patients
with survival benefit. Despite this major advanced, novel
approaches including important molecular targeted therapy
continue to be investigated in an attempt to further improve
survival: androgen biosynthesis inhibitor abiraterone
acetate, androgen receptor antagonist MDV3100, endothelin
receptor antagonist atrasentan, dasatinib as SRC inhibitor,
antiangiogenics agents as bezacizumab, sunitinib or
sorafenib, oligonucleotid antisense against clusterin such as
custirsen, the immune-based strategies including dendritic
cell vaccines such as sipuleucel and monoclonal antibodies
against tumor antigens as ipilumumab. Finally, circulating
tumor cells (CTC) might be useful as an intermediate end-
point of survival in the future.

KEY WORDS: Castrate-resistant prostate cancer (CRPC).
New chemotherapy. New therapeutic targets. Circulating
tumor cells (CTC).
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al beneficio de la detección precoz mediante screening.
La heterogeneidad de comportamiento del cáncer pros-
tático hace que coexistan tumores prostáticos, que van a
suponer un riesgo de muerte para el paciente con otros
indolentes y poco agresivos. En el primer caso, la detec-
ción precoz mediante cribado puede disminuir la morta-
lidad, mientras que en el segundo caso, el screening no
aportará beneficio alguno y sí generará molestias, ansie-
dad y el posible sobre-tratamiento de los pacientes.
La mayoría de los pacientes con enfermedad localiza-

da tienen un excelente pronóstico y elevadas tasas de
curación. Por el contrario, el cáncer de próstata metastáti-
co se considera una enfermedad incurable. Inicialmente
la enfermedad es hormonosensible y responde en el 80%
de los casos a la deprivación androgénica; sin embargo,
tras un periodo medio de 12-18 meses el tejido tumoral
prostático se torna resistente a esta primera maniobra hor-
monal. Según cada caso y entre otras estrategias de trata-
miento (Tabla I) se podrá utilizar una segunda línea hor-
monal (como el ketoconazol) o iniciarse ya agentes
quimioterápicos. Desde 2004 el esquema aceptado de
quimioterapia (QT) en el cáncer de próstata avanzado
resistente a la castración (CPRC) es la combinación de
docetaxel con prednisona, a raíz de la publicación de 2
ensayos multicéntricos internacionales que demostraron
la superioridad de esta combinación frente a los esque-
mas con mitoxantrone/prednisona (2,3).

TABLA I

OPCIONES TERAPÉUTICAS ACEPTADAS EN LOS
PACIENTES CON CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A LA

CASTRACIÓN (CPRC)

Retirada de antiandrógenos periféricos (bicalutamida, flutami-
da), en caso de bloqueo androgénico completo

Adición de antiandrógenos periféricos (bicalutamida, flutami-
da) a dosis estándar, en caso de tratamiento exclusivo con
análogos de LHRH

Adición de antiandrógenos periféricos (bicalutamida) a dosis
altas

Estrógenos (dietiletilbestrol y otros), en casos muy selecciona-
dos

Inhibidores de andrógenos adrenales (ketoconazol)
Glucocorticoides (dexametasona, prednisona)
Bisfosfonatos en pacientes en los que estén indicados (zole-
dronato)

Agentes quimioterápicos (docetaxel, mitoxantrone)

Lamentablemente la enfermedad se hará nuevamente
resistente a este esquema inicial de QT por lo que se
precisará la incorporación de otros agentes citotóxicos o
el empleo de otras dianas terapéuticas para su control.
Actualmente se encuentran en marcha numerosos

estudios en cáncer de próstata avanzado que utilizan
nuevos agentes citotóxicos o novedosas aproximaciones
terapéuticas basadas en drogas dirigidas contra nuevas
dianas.
Revisaremos en este capítulo las nuevas líneas de

investigación más importantes y algunas novedosas y pro-
metedoras dianas terapéuticas en el CPRC (Tabla II).

TABLA II

ALGUNAS OPCIONES TERAPÉUTICAS RECIENTEMENTE
APROBADAS O EN INVESTIGACIÓN EN LOS PACIENTES

CON CÁNCER DE PRÓSTATA RESISTENTE A LA
CASTRACIÓN (CPRC)

Agente Mecanismo de acción
Cabazitaxel Agente antimicrotúbulo
Acetato de abiraterona Inhibidor de CYP 17
Bevacizumab, aflibercept Antiangiogénicos
Sunitinib, sorafenib Antiangiogénicos
MDV 3100 Antagonista de los receptores de

andrógenos
Atrasentan, zibotentan Antagonistas de los receptores de

endotelina
GVAX, Sipuleucel T, Vacunas tumorales
ProstVac
Ipilimumab Anticuerpo monoclonal anti

CTLA-4
Custirsen (OGX-011) Oligonucleótido antisentido con-

tra clusterina
Dasatinib Inhibidor de SRC

NUEVOS QUIMIOTERÁPICOS

El cabazitaxel (XRP-6258) es un nuevo taxano semi-
sintético seleccionado para superar el mecanismo de
resistencia a los taxanos al ser un mal sustrato para la
glicoproteína P de resistencia a múltiples drogas, lo que
permite una mayor actividad antitumoral. En estudios
preclínicos ha mostrado una potencia similar a doceta-
xel en líneas celulares sensibles y en modelos tumorales
y se ha mostrado activo frente a modelos celulares resis-
tentes a taxanos.
En el estudio fase I (4) publicado en 2009 se demos-

tró la actividad de cabazitaxel en el carcinoma de prós-
tata avanzado en progresión a docetaxel. Recientemente
se han presentado los resultados de un estudio fase III
en pacientes con CPRC metastático resistente a doceta-
xel, que ha motivado la aprobación por la FDA de este
fármaco como segunda línea de quimioterapia en cáncer
de próstata (5). Esta aprobación se basa en los datos del
estudio fase III denominado TROPIC que incluyó 755
pacientes, todos ellos con CPRC y que habían progresa-
do a docetaxel. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir (n = 378) cabazitaxel 25 mg/m2 iv cada 3 sema-
nas en combinación con prednisona 10 mg al día vía
oral o a (n = 377) mitoxantrone 12 mg/m2 iv cada 3
semanas con la misma dosis de prednisona. El número
de ciclos previsto fue de 10 en cada brazo. El objetivo
primario del estudio fue la supervivencia global (SG) y
los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre
progresión (SLP), la tasa de respuestas y la seguridad.
Todos los pacientes de ambos brazos tenían que tener
cáncer de próstata metastático y deberían haber recibido
y progresado a docetaxel. La combinación de cabazita-
xel-prednisona aumentó la supervivencia global frente a
mitoxantrone-prednisona con una diferencia estadística-
mente significativa: 15,1 meses frente a 12,7 meses
(HR: 0,72; IC 95%: 0,61-0,84, p < 0,0001), lo que se
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traduce en una disminución del riesgo de muerte del
28% (HR: 0,72). De igual forma, el brazo de cabazitaxel
mostró una superioridad estadísticamente significativa
en SLP (2,8 meses frente a 1,4 meses, HR: 0,75; IC
95% 0,65-0,87, p = 0,0002), en respuestas medibles
(14,4 vs. 4,4%, p = 0,0005) y en respuestas de PSA
(39,2 vs. 17,8%, p = 0,0002). En cuanto a los efectos
adversos la combinación de cabazitaxel produjo con
más frecuencia neutropenia febril grado 3 o superior
(7,5 vs. 1,3%) y diarrea grado 3 o superior (6,2 vs.
0,3%). La mayoría de las muertes se produjeron por
progresión de enfermedad (71,2% en el brazo de mito-
xantrone vs. 58,8% en el brazo del cabazitaxel) aunque
hubo un mayor riesgo de muerte debido a efectos adver-
sos en el brazo de cabazitaxel que en el de mitoxantro-
ne. La aprobación y posicionamiento de cabazitaxel
como segunda línea de QT en CPRC supone un paso
muy importante en la estrategia terapéutica de esta
enfermedad, dada la ausencia, hasta el momento actual,
de tratamientos verdaderamente eficaces en este contex-
to terapéutico.

ANTIANGIOGÉNICOS

BEVACIZUMAB Y AFLIBERCEPT (MAB)

El cáncer de próstata, al igual que la mayoría de los
tumores sólidos necesita para su crecimiento la forma-
ción de nuevos vasos sanguíneos y la regulación positi-
va del receptor del factor de crecimiento vásculo-endo-
telial (VEGF) que se correlaciona inversamente con la
supervivencia. VEGF es una diana terapéutica para el
cáncer de próstata y la adición de un inhibidor de VEGF
al tratamiento estándar podría mejorar la eficacia de
dicho tratamiento (6).

—Bevacizumab. Es un anticuerpo monoclonal contra
VEGF ampliamente utilizado en la práctica clínica que
tiene capacidad para inhibir la angiogénesis tumoral. En
un estudio fase II en pacientes pretratados con doceta-
xel, la combinación del fármaco con bevacizumab con-
siguió 55% respuestas > 50% de PSA y 37,5% de res-
puestas objetivas con buen perfil de tolerancia (7). Con
estos resultados se llevó a cabo un estudio fase III cuyos
resultados han sido comunicados recientemente en
ASCO de 2010. El estudio aleatorizaba 1.050 pacientes
con CPRC metastático sin tratamiento previo de qui-
mioterapia a recibir docetaxel-prednisona (dosis están-
dar) seguido de bevacizumab (dosis 15 mg/kg iv cada 3
semanas) vs. placebo. A pesar de conseguir una mejoría
estadísticamente significativa en la PFS, tasa de res-
puestas objetivas y respuestas de PSA, no se alcanzó el
objetivo primario de mejoría en la supervivencia global
(22,6 vs. 21,5 meses HR 0,91, p = 0,18), además se
observó mayor morbilidad y mortalidad en la rama de
bevacizumab (8).

—Aflibercept (VEGF Trap). Es una proteína que
resulta de la fusión del dominio extracelular de VEGFR
humano con una porción Fc Ig G1 humana. Tiene una
afinidad de unión alta al VEGF y a otros factores pro-
angiogénicos relacionados. En modelos preclínicos in

vivo se ha comprobado la sinergia de aflibercept con
taxanos y se observó una respuesta dosis-dependiente.
La extrapolación de los resultados favorables de los
estudios clínicos aleatorizados de bevacizumab combi-
nado con quimioterapia estándar, junto con los datos de
mayor afinidad de unión a VEGF-A que el anticuerpo
monoclonal humanizado, constituyen la justificación
del estudio fase III que explora la combinación de doce-
taxel-prednisona con o sin aflibercept en primera línea
de CPRC (estudio VENICE) cuyos resultados aún no
han sido comunicados.

INHIBIDORES DE TIROSIN-KINASA (ITK)

Malato de sunitinib es un inhibidor multidiana de
tirosina-kinasas (ITK) que se administra por vía oral y
que está aprobado para su utilización en el cáncer renal
avanzado y en los tumores del estroma intestinal (9).
Sunitinib muestra una especial selectividad para unirse
al receptor del factor de crecimiento derivado de las pla-
quetas (PDGF), al VEGF y a Kit. La evidencia preclíni-
ca del papel de PDGF y de VEGF en la promoción del
crecimiento del cáncer de próstata es la base racional
para la evaluación de sunitinib en el cáncer de próstata
en progresión a docetaxel.
En 2009 se realizó un estudio fase II en pacientes con

cáncer de próstata avanzado tratados y resistentes a
docetaxel (grupo A, n = 17) y en pacientes sin quimiote-
rapia previa (grupo B, n = 17) (10). El objetivo primario
era el porcentaje de pacientes que disminuyen un 50%
el PSA. Se objetivó una respuesta de PSA en cada grupo
y estabilidad de PSA en 8/17 y en 7/17 pacientes de los
grupos A y B, respectivamente. Los efectos secundarios
más frecuentes incluyeron astenia, náuseas y diarrea.
En 2010 se publicó un estudio fase II multicéntrico

(11) en Norteamérica en el que se incluyeron 36 pacien-
tes con cáncer de próstata metastático que habían pro-
gresado a uno o dos regímenes de quimioterapia inclu-
yendo docetaxel. El objetivo principal era la
supervivencia libre de progresión por evaluación radio-
lógica y evaluación clínica. El tratamiento consistió en
sunitinib oral 50 mg al día en esquema de 4 semanas de
tratamiento con dos de descanso (equivale a 1 ciclo),
hasta un máximo de 8 ciclos, progresión de enfermedad
o toxicidad intolerable. En los 36 pacientes incluidos la
mediana de SLP fue de 19,4 semanas; 4 pacientes
(12,1%) presentaron una disminución de PSA > del
50% y 2 pacientes de 18 (11,1%) con enfermedad medi-
ble mostraron un 30% de disminución por RECIST. El
13,6% de 22 pacientes evaluables presentaron algún
grado de disminución del tumor y en el 13,6% de 22
pacientes evaluables existió una disminución del dolor.
Los efectos secundarios más frecuentes fueron la aste-
nia (6 pacientes grado 3), anemia (1 paciente grado 3),
náuseas (2 pacientes grado 3 y 1 paciente grado 4), ano-
rexia (5 pacientes grado 3) y neutropenia (1 paciente
grado 3). Cabe señalar también que el 52,8% de los
pacientes suspendieron el tratamiento por los efectos
tóxicos del mismo. Concluyen los autores que sunitinib
muestra una actividad prometedora en pacientes con
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cáncer de próstata en progresión a docetaxel; añaden
también que, debido a sus efectos tóxicos, se limitará
probablemente el uso de este fármaco a pacientes con
menos edad y con menor tratamiento previo.
También en nuestro medio existe experiencia con

sunitinib en el CPRC a dosis de 37,5 mg al día de mane-
ra continua. En ASCO 2010 se ha presentado un estudio
español que incluyó 19 pacientes con cáncer de próstata
metastático resistente a docetaxel (12). Se obtuvo un
descenso de PSA > 50% en 5/19 pacientes (23,6%) con
estabilización en 7/19 (37%). Se objetivó también una
respuesta parcial por criterios RECIST. No hubo toxici-
dades grado 4 y los efectos secundarios más frecuentes
fueron anemia y trombopenia. La conclusión de los
autores es que sunitinib muestra cierto grado de activi-
dad en esta población con cáncer de próstata resistente a
docetaxel con una toxicidad manejable.
Se está a la espera de los resultados de un estudio

fase III multicéntrico que compara sunitinib con predni-
sona vs. placebo con prednisona a dosis de 37,5 mg al
día. En este estudio se ha alcanzado ya la inclusión pre-
vista de pacientes y se está a la espera de los resultados
del mismo.

—Sorafenib. Es otro agente inhibidor multidiana de
tirosina-kinasa que también ha sido testado en cáncer de
próstata. En un estudio fase II (13) con 21 pacientes sin
tratamiento previo de QT se obtuvo una respuesta en el
20% de los casos con una SLP de 5,9 meses. Sin embar-
go la disparidad entre las respuestas óseas detectadas
mediante gammagrafía y las de PSA hacen difícil ex-
traer conclusiones válidas. Otros estudios fase II con
sorafenib han mostrados resultados similares (14,15).
Podemos concluir ante estos resultados que se necesitan
más estudios para poder definir adecuadamente el papel
de sorafenib en el cáncer de próstata avanzado.

NUEVAS ESTRATEGIAS HORMONALES

La deprivación androgénica es el tratamiento inicial
del cáncer de próstata avanzado y consigue respuestas en
torno a un 80-90% de los casos con una duración media
de 2-3 años. Lamentablemente, la práctica totalidad de
los pacientes presentarán progresión de enfermedad debi-
do al desarrollo de hormono-resistencia. Sin embargo, se
ha objetivado que estos pacientes hormono-resistentes
(propiamente resistentes a la castración) no son totalmen-
te hormono-independientes, ya que pueden responder a
otras maniobras hormonales, si bien con actividad mode-
rada hasta el momento actual. En estudios preclínicos y
clínicos se ha observado que, a pesar de la hormono-
resistencia, las células tumorales siguen expresando nive-
les elevados de receptores de andrógenos manteniendo
activas las vías de señalización.
Por todo lo anterior se han desarrollado nuevas estra-

tegias terapéuticas en relación con la hormono-depen-
dencia, entre las cuales se encuentra la inhibición uni-
versal de la síntesis de andrógenos y la manipulación
directa del receptor androgénico. Dos fármacos han pre-
sentado resultados prometedores en estos contextos: el
acetato de abiraterona y el MDV3100.

—Acetato de abiraterona. La abiraterona es un fár-
maco oral, que inhibe de forma selectiva, potente e irre-
versible el citocromo P-17, lo que incluye la 17 alfa
hidroxilasa y las 17 y 20 lyasas. CYP17 es un enzima
clave para la síntesis de andrógenos y estrógenos. La
inhibición de CYP17 bloquea la síntesis de andrógenos
en los testículos, glándulas adrenales y en la próstata sin
producir insuficiencia suprarrenal secundaria al aumen-
tar la producción de ACTH, lo que mantiene elevados
los niveles de corticosterona y deoxicorticosterona. La
administración de abiratetona, por tanto, debe acompa-
ñarse de bajas dosis de glucocorticoides o de antagonis-
tas de los mineralcorticoides a fin de a evitar un exceso
de esta actividad.
En los estudios fase I se objetivó que la abiraterona

administrada a una dosis de 1.000 mg al día era eficaz y
se toleraba bien en pacientes que habían progresado a
múltiples tratamientos hormonales, tanto si eran resis-
tentes a docetaxel como si todavía no habían recibido
ningún tipo de tratamiento quimioterápico (16). Parece
incluso que la abiraterona muestra actividad en pacien-
tes previamente tratados con ketoconazol que, como es
conocido, posee un espectro más limitado en la inhibi-
ción del citocromo P450 (17).
A partir de estas experiencias iniciales se desarrolla-

ron los estudios fase II con esta dosis del fármaco donde
se confirmó su buena tolerancia y su actividad en
pacientes progresados a otros tratamientos hormonales
y en pacientes tratados previamente con docetaxel.
En un estudio fase I/II que incluyó 54 pacientes con

cáncer de próstata hormono-refractario, que no habían
sido tratados con docetaxel y que habían recibido una
media de tres tratamientos hormonales previos, de los
42 pacientes tratados con 1.000 mg al día de abiratero-
na, las cifras de PSA descendieron > 50% en 28 pacien-
tes (67%) y en más del 90% en 8 pacientes (19%). Se
obtuvieron respuestas parciales en 9 de 24 pacientes con
enfermedad medible (38%) y se objetivó un descenso
en el recuento de células tumorales circulantes (CTC).
El descenso significativo en el PSA y en el número de
CTC con abiraterona, confirma que el cáncer de prósta-
ta teóricamente hormonosensible continúa siendo sus-
ceptible a manipulaciones hormonales (18).
Dados los resultados prometedores con abiraterona

en estos estudios, en el momento actual hay dos ensayos
fase III en marcha. En el primero de ellos (19), 1.100
varones con CPRC progresados a tratamiento quimiote-
rápico con docetaxel se randomizaron a recibir abirate-
rona o placebo. Todos los pacientes recibían prednisona
o prednisolona. El objetivo primario del estudio es la
supervivencia global pero también se incluye una eva-
luación del recuento de CTC tras el tratamiento, al obje-
to de comprobar si este parámetro pudiera servir como
elemento subrogado o intermedio de la supervivencia
global para su incorporación como criterio de aproba-
ción acelerada de nuevos tratamientos en el contexto del
CPRC. Se ha completado ya el reclutamiento en este
estudio, cuyos resultados se esperan para el año 2011.
El segundo estudio (20) incluirá 1.000 pacientes con

cáncer de próstata hormono-resistente asintomático o
mínimamente sintomático, tratados previamente con
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hormonoterapia (a excepción de ketoconazol), pero sin
quimioterapia previa. Se aleatorizan los pacientes a
recibir placebo o abiraterona. A ambos grupos se les
administraba prednisona o prednisolona. El objetivo
primario es la supervivencia global.

NUEVOS ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE
ANDRÓGENOS

MDV3100 es un nuevo y potente antagonista de los
receptores androgénicos. Tiene cinco veces más afini-
dad por el receptor androgénico que la bicalutamida. En
modelos preclínicos se observó que el MDV3100 tenía
propiedades diferentes a los antagonistas de los recepto-
res de andrógenos de primera generación, incluida acti-
vidad contra líneas celulares resistentes a la bicalutami-
da. A diferencia de esta, MDV3100 bloquea la
translocación nuclear del receptor androgénico y la
unión del ADN y no ha mostrado una actividad agonista
ante la sobreexpresión del receptor.
Los resultados preliminares de un estudio fase I/II

fueron presentados en ASCO del año 2009. En este
estudio 140 pacientes con adenocarcinoma de próstata
con progresión de la enfermedad tras al menos un trata-
miento hormonal y en 75 pacientes (54%) después de
QT, fueron tratados con MDV3100; de los pacientes
que habían recibido QT previa, 38 de 75 (51%) presen-
taron un descenso del PSA superior al 50%, mientras
que este descenso se objetivó en 40 de 65 pacientes
(62%) sin QT previa. La dosis óptima aceptada de
MDV3100 para los estudios fase III es de 240 mg al día.
Los resultados de este estudio fase I-II se han publicado
recientemente (21). Existe en marcha un estudio fase III
en pacientes con CPRC tratados previamente con QT
basada en docetaxel que aleatoriza a los pacientes a
recibir MDV 3100 o placebo ([http: //www.clinical-
trials.gov], accesed on July 3, 2009).

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE ENDOTELINA

Recientemente se ha identificado que la familia de
las endotelinas está implicada en la patogenia del cáncer
de próstata. Las endotelinas son factores paracrinos /
autocrinos con distintas actividades: son moduladores
del tono vasomotor, de la nocicepción, de la producción
hormonal, de la proliferación celular y de la angiogéne-
sis en distintos tejidos. Estos efectos están mediados
fundamentalmente por la endotelina-1 (ET-1) a través
del receptor de la endotelina-A.
En la glándula prostática normal, la ET-1 es produci-

da por las células epiteliales y se encuentra en concen-
traciones elevadas en el flujo seminal. En el cáncer de
próstata las concentraciones de ET-1 están aumentadas,
al igual que la expresión del receptor de endotelina-A,
que aumentará en función del estadio y grado del cáncer
de próstata.
Hay múltiples vías a través de las cuales el eje endo-

telina-1/endotelina-A promueve la progresión del cán-
cer de próstata: a) la interacción de la endotelina 1 con

el receptor de endotelina A inhibe la apoptosis; b) ET-1
altera el balance de osteoblastos y osteoclastos a favor
de los primeros, promoviendo la formación de hueso,
que es característico del cáncer de próstata metastático
y está relacionado con el dolor óseo secundario a las
metástasis óseas.

El bloqueo selectivo del receptor de endotelina-A
bloquea los efectos proliferativos de la ET-1 tanto en el
cáncer de próstata como en los osteoblastos. Dos fárma-
cos orales, antagonistas de los receptores de endotelina
A tienen actividad clínica en el cáncer de próstata avan-
zado: el atrasentan y el zibotentan (o ZD4054).

—Atrasentan. En un estudio fase I atrasentan fue
bien tolerado y produjo alivio del dolor óseo en el 70%
de los pacientes sintomáticos con cáncer de próstata
avanzado (22,23). Posteriormente dos estudios fase II
doble ciego proporcionaron evidencia de la posible acti-
vidad bioquímica y clínica del fármaco (24).
Sin embargo en dos estudios fase III realizados en

distintos tipos de pacientes no se demostró un beneficio
estadísticamente significativo para el atrasentan.
En el primero de ellos, 809 pacientes con cáncer de

próstata metastásico hormono-refractario fueron rando-
mizados a recibir atrasentan 10 mg al día o placebo. No
hubo diferencias estadísticamente significativas ni en el
objetivo primario del estudio (tiempo hasta la progre-
sión), ni en los objetivos secundarios (supervivencia
global y tiempo hasta la progresión del PSA). Sin
embargo en un análisis exploratorio se objetivó que los
niveles de fosfatasa alcalina ósea y PSA eran significa-
tivamente menores en el brazo de atrasentan (25).
En un segundo estudio, 941 pacientes que presenta-

ron elevación del PSA tras un tratamiento local, fueron
randomizados a recibir atrasentan o placebo. El brazo
tratado con atrasentan presentó un tiempo mayor hasta
la progresión aunque la diferencia no fue estadística-
mente significativa (26).
Basándose en los datos de los estudios fase II que

consideran que atrasentan podría tener utilidad, ya que
ejerce su acción contra los osteoclastos por mecanismos
diferentes al ácido zolendrónico, el grupo SWOG está
llevando a cabo un estudio fase III en pacientes con cán-
cer de próstata hormono-refractario y metástasis óseas
con docetaxel y ácido zoledrónico, con o sin atrasentan
(estudio SWOG 0421).

—Zibotentan (ZD4054). El zibotentan es otro anta-
gonista del receptor de endotelina-A que demostró su
actividad en un estudio aleatorizado fase II en 312
pacientes con cáncer de próstata hormono-refractario
con metástasis óseas asintomáticos o con síntomas
moderados. Los pacientes fueron randomizados a reci-
bir ZD 4054 a dos dosis diferentes (15 mg o 10 mg), o
placebo. No hubo aumento del tiempo hasta la progre-
sión en el brazo del ZD 4054, pero en un análisis explo-
ratorio se objetivó un aumento de la supervivencia glo-
bal para el grupo tratado con zibotentan: supervivencia
media de 23,5, 24,5, 17,3 meses para el grupo de
ZD4054 a 15 mg, ZD4054 a 10 mg y placebo, respecti-
vamente (27).
A raíz de estos resultados hay en marcha tres estu-

dios randomizados fase III multicéntricos (ENTHUSE)
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que tienen como objetivo primario la supervivencia glo-
bal y que comparan ZD4054 a dosis de 10 mg con pla-
cebo en distintos tipos de pacientes que incluyen: CPRC
no metastásico, CPRC metastático (CPRCm), en
pacientes asintomáticos y en combinación con doceta-
xel. En total se reclutarán más de 2.500 pacientes.

INMUNOTERAPIA EN CÁNCER DE PRÓSTATA

El objetivo principal de las estrategias de inmunote-
rapia en el tratamiento del cáncer es activar la respuesta
inmunológica frente a las células tumorales y a la vez
revertir la inmunosupresión inducida por el tumor
(inmunotolerancia).
Entre las razones para desarrollar inmunoterapia en

cáncer de próstata se encuentran las siguientes:
1. El cáncer de próstata es una enfermedad de lento

crecimiento, lo que permite estimular el sistema inmu-
nológico para generar una respuesta antitumoral y
revertir factores de inmunosupresión (28,29).
2. El cáncer de próstata es más inmunogénico de lo

que se creía a priori y puede inducir la formación de
anticuerpos de forma espontánea.
3. Estudios de cáncer de próstata en progresión reali-

zados mediante proteómica y microarrays han identifi-
cado proteínas específicas que actúan como antígenos
tumorales.
4. Datos de laboratorio sugieren que pueden generar-

se respuestas inmunes antitumorales contra el cáncer de
próstata, especialmente en combinación con otras estra-
tegias (ablación androgénica, radioterapia)
Todo ello, unido a un perfil de tolerancia favorable,

justifica el desarrollo de múltiples estrategias de inmu-
noterapia; las más interesantes desde el punto de vista
clínico son las vacunas tumorales (GVAX, Sipuleucel
T, ProstVac) y los inmunomoduladores (ipilimumab).

VACUNAS DE CÉLULAS TUMORALES

Utiliza células prostáticas alogénicas como vectores.
Las células cancerosas no son inmunogénicas y por eso se
fabrican por ingeniería células tumorales con capacidad
para expresar sustancias proinflamatorias (citoquinas) o
bien se administran con un potente inmunoestimulador.

Prostate GVAX es una vacuna de este grupo com-
puesta de dos líneas celulares alogénicas de cáncer de
próstata (PC3 y LNCaP) modificadas genéticamente
mediante transfección adenoviral con capacidad para
secretar GM-CSF e irradiadas para impedir posteriores
divisiones celulares. La ventaja es que estas vacunas
pueden fabricarse en grandes cantidades y así podemos
atacar varios antígenos tumorales simultáneamente.
Dos estudios fase II en pacientes asintomáticos con

CPRC revelaron prometedores efectos antitumorales
con una supervivencia global entre 20-29 meses según
la dosis administrada y con una toxicidad manejable
(30,31).
Se han comunicado resultados de dos estudios Fase

III (VITAL-1 y VITAL-2):

• VITAL-1: 626 pacientes con CPRC asintomáticos sin
QT previa aleatorizados a G-VAX o docetaxel-prednisona
(DP). En el análisis interino se concluyó que el estudio
tenía insuficiente poder estadístico para alcanzar el objeti-
vo primario (OS) y se cerró prematuramente.
• VITAL-2: 600 pacientes con CPHR sintomáticos

randomizados a DP vs. GVAX/docetaxel. Se observó
un aparente incremento de mortalidad en la rama expe-
rimental que no parecía asociado a toxicidad en el brazo
de inmunoterapia.
No se ha continuado investigando con esta vacuna a

pesar de que podría demostrarse un efecto tardío de la
inmunoterapia con mayor seguimiento.

VACUNAS DE CÉLULAS DENDRÍTICAS

Utiliza células dendríticas autólogas para crear una
vacuna antitumoral personalizada.

—Sipuleucel-T (Provenge) se fabrica recolectando
células de sangre periférica mononucleadas (PBMCs)
mediante leucoaféresis del paciente. Posteriormente, se
someten a incubación junto con una proteína quimérica
que acopla GM-CSF y que estimula la presentación de
antígeno conjuntamente con PAP (fosfatasa ácida pros-
tática) que se comporta como antígeno asociado a
tumor. Tras ello, se reinfunden las células presentadoras
de antígeno (APCs) activadas ex-vivo de nuevo al
paciente; se administran cada dos semanas tres infusio-
nes intravenosas de APCs. La ventaja de este procedi-
miento se basa en poder retirar células presentadoras de
antígeno en un ambiente de inmunosupresión a la vez
que las células son activadas.
Un estudio fase II-III de 127 pacientes asintomáticos

con CPRC, se comparaba con un cociente 2: 1 Sipuleu-
cel-T cada dos semanas por 3 ciclos frente a placebo.
Tras tres años de seguimiento no hubo diferencias en
tiempo a la progresión aunque sí demostró un beneficio
de 4,5 meses en la mediana de supervivencia, una
reducción del 41% en el riesgo de muerte y una mejoría
de tres veces en la supervivencia a 3 años para la rama
de Sipuleucel. Otro ensayo similar con 98 pacientes
consiguió un beneficio de 3,3 meses. En ambos estudios
la tolerancia al fármaco fue buena (32). Recientemente
han sido publicados en NEJM los resultados del estudio
fase III doble ciego multicéntrico IMPACT (Immunot-
herapy for Prostate Adenocarcinoma Treatment) que
randomizaba 2: 1 un total 512 pacientes asintomáticos
con CPRC a Sipuleucel iv cada 2 semanas frente a pla-
cebo, consiguiendo una ventaja en supervivencia de 4,1
meses (25,8 vs. 21,7 m HR 0,78, p = 0,03), la supervi-
vencia a 3 años fue mejorada un 38% en la rama de
Sipuleucel (33). Entre los efectos adversos más frecuen-
tes se cuentan los escalofríos, fiebre y dolor de cabeza,
principalmente grado 1 y 2. Este es el primer estudio
que demuestra un beneficio en supervivencia con inmu-
noterapia en cáncer de próstata, a pesar de que no se
observaron respuestas por PSA ni respuestas objetivas.
En abril de este año 2010, la FDA aprobó el uso de
Sipuleucel-T para el tratamiento del CPRC en pacientes
asintomáticos o mínimamente sintomáticos.
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VACUNAS DE VECTORES VÍRICOS

Los vectores víricos emplean virus atenuados, produ-
cen antígenos tumorales y pueden estimular una res-
puesta inmune contra el tumor.

—ProstVac es una vacuna de PSA recombinante con
vector Poxviral. Este año 2010 han sido publicados los
resultados de un estudio fase II randomizado en 125
pacientes con CPRC metastáticos mínimamente sinto-
máticos; a pesar de no encontrarse diferencias en PFS sí
se ha encontrado un beneficio en supervivencia global
para el grupo tratado con la vacuna (25,1 vs. 16,6
meses, p = 0,006) con una reducción del 44% en la tasa
de mortalidad (34). La tolerancia fue buena y se espera
iniciar un estudio fase III que explore la combinación de
esta vacuna con docetaxel frente a docetaxel sólo en pri-
mera línea de CPRC metastático.

INMUNOMODULADORES

Otro abordaje es el bloqueo de linfocitos T citotóxi-
cos asociados a antígeno 4 (CTLA-4) utilizando anti-
cuerpos monoclonales. CTLA-4 es una molécula de la
superficie celular de los linfocitos T que funciona como
regulador negativo de la activación de células T condu-
ciendo a la atenuación de la respuesta de las células T
frente a las células tumorales.

—Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal antiC-
TLA-4 que está siendo evaluado en monoterapia y en
combinación con otro tipo de inmunoterapia (GM-CSF,
GVAX) o con radioterapia (35,36). Existe en marcha un
estudio fase III que compara ipilimumab frente a place-
bo en pacientes con CPRC metastático asintomáticos o
mínimamente sintomáticos.
Entre los efectos secundarios más importantes se

describen los siguientes: fatiga, rash, prurito, náusea,
constipación y pérdida de peso; entre las toxicidades
inmunológicas destacan insuficiencia adrenal, hepatitis
y colitis autoinmune.

AGENTES ANTICLUSTERINA

—Clusterina. Es una proteína del grupo de las chape-
ronas que promueve la supervivencia celular y se ha
identificado como posible diana terapéutica en CPRC.

—OGX-011 (Custirsen). Es un oligonucleótido anti-
sentido que inhibe la producción de clusterina y favore-
ce la apoptosis inducida por la quimioterapia. Por otra
parte, estudios in vitro demuestran que clusterina
aumenta la quimiosensibilización a docetaxel incluso en
líneas resistentes al fármaco.
En un estudio fase II reciente, 82 pacientes sin QT

previa fueron aleatorizados a docetaxel-prednisona con
o sin OGX-011. El brazo de la combinación consiguió
una tasa de respuestas de PSA > 50% en 58% pacientes,
un mayor tiempo a la progresión y la supervivencia glo-
bal conseguida para el brazo experimental es de 23,4
meses frente a 16,9 meses (37,38).
Con estos datos tan prometedores se ha puesto en mar-

cha un estudio fase III multicéntrico en primera línea de

CPRC que compara docetaxel-prednisona vs. docetaxel-
prednisona/OGX-011 con supervivencia global como
objetivo primario. También se está evaluando en otro
estudio fase III el papel de este fármaco combinado con
retratamiento con docetaxel en segunda línea de CPHR.

INHIBIDORES DE SRC: DASATINIB

La familia de kinasas SRC son responsables de seña-
les de transducción durante numerosas actividades celu-
lares incluyendo diferenciación, adhesión y migración.
Dasatinib, un inhibidor oral de las familias de las kina-
sas SRC, ha sido evaluado como tratamiento anti-diana
en pacientes con CPRC. En un estudio fase II con 49
pacientes asintomáticos con CPRC por progresión de
PSA se observó una ausencia de progresión en 20
pacientes (43%) en la semana 12 y en nueve pacientes
(19%) en la semana 24 (39). En el momento actual exis-
te en marcha un estudio fase III que evalúa los efectos
de añadir dasatinib a docetaxel en relación con la super-
vivencia global o en la aparición y desarrollo de eventos
relacionados con el esqueleto.

CÉLULAS TUMORALES CIRCULANTES (CTC)

Las células tumorales circulantes (CTC) son células
epiteliales que proceden de los tumores. Parece existir
un mayor número de CTC en pacientes con cáncer de
próstata y metástasis óseas (número medio de 10,5 célu-
las por 7,5 ml) y en aquellos con metástasis óseas y de
tejidos blandos (número medio de 13,5 células) que en
aquellos con solo metástasis de tejidos blandos (media
de 2,5 células) (40). Existe, de hecho, una correlación
entre los valores elevados de CTC y una inferior super-
vivencia. En concreto, un número de CTC menor a 5 se
asocia con una mayor supervivencia que cuando es
superior a 5 (22 vs. 9 meses, p = 0,01).
En otro estudio prospectivo, los pacientes con CTC < 5

presentaban una supervivencia global de 21 meses frente a
9,5 meses en el grupo de pacientes con un número de CTC
mayor o igual a 5 (41). Existen asimismo, datos recientes
que indican que la respuesta de PSA > 50% obtenida con
acetato de abiraterona en pacientes progresados a doceta-
xel se ve acompañada de un descenso paralelo de CTC a
un número menor a 5 (p = 0,01) (42).
Puede concluirse que el número de CTC es una

variable que potencialmente podría monitorizar la situa-
ción de la enfermedad como elemento subrogado de
supervivencia global en pacientes con CPRC.
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DENOMINACIÓN DEL MEDICAMENTO.            SUTENT 12,5; 25 mg ó 50 mg cápsulas duras. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada cápsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg ó 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg ó 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección Lista de Excipientes. FORMA FARMACÉUTICA. Cápsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cápsulas de gelatina con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cápsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Cápsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen gránulos de color amarillo a naranja. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT está indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastásicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastásico (CCRM): SUTENT está indicado para el tratamiento
del cáncer de células renales avanzado y/o metastásico (CCRM). Posología y forma de administración. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cáncer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por vía oral, una
vez al día durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5 mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administración concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales
de empleo e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al día) basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. La administración concomitante
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo e interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad. Se debe considerar la elección de un medicamento alternativo para administración concomitante que no tenga o que tenga un potencial mínimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediátrico: No se ha
establecido la seguridad ni la eficacia de SUTENT en pacientes pediátricos. No debe administrarse SUTENT en población pediátrica hasta que no haya más datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clínicos con SUTENT tenían 65 o más años
de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad ni en eficacia entre los pacientes más jóvenes y los más mayores. Insuficiencia hepática: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada (Child-Pugh Clases
A y B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepática Child-Pugh Clase C. Insuficiencia renal: No se han realizado estudios clínicos en pacientes con deterioro de la función renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al día siguiente. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. Advertencias y precauciones especiales de empleo. La administración concomitante de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combinación con inductores. Si esto no es posible, puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y
otras formas de interacción). La administración concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib. Se recomienda la elección de medicación concomitante alternativa con potencial de inhibición enzimática nulo o mínimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reducción de la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción). Piel y tejidos. La decoloración de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
es un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la despigmentación del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatológicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupción ocasional en las palmas de las manos y las plantas de los pies. Se notificó dolor/irritación bucal en aproximadamente el 14% de los pacientes. Se notificó disgeusia (alteración del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Hemorragia. La hemorragia tumoral relacionada con el tratamiento ocurrió en aproximadamente el 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibían SUTENT en un ensayo clínico en pacientes con cáncer no
microcítico de pulmón (NSCLC) metastásico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenían histología celular escamosa. SUTENT no está aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorrágicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparación con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibían SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorrágicos en comparación con el 7% de los pacientes
que recibieron interferón alfa. Siete pacientes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferón alfa presentaron hemorragias de grado 3 o superiores relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el

CCRM resistente a citoquinas, presentaron hemorragias. La valoración rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguíneos completos y un reconocimiento físico. La epistaxis fue el acontecimiento
adverso hemorrágico más frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notificado en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sólidos que experimentaron acontecimientos hemorrágicos.
Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. Acontecimientos gastrointestinales. Los acontecimientos gastrointestinales relacionados con el tratamiento que se notificaron más
frecuentemente fueron náuseas, diarrea, estomatitis, dispepsia y vómitos. El tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicación con
antieméticos o antidiarreicos. Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforación intestinal, en paciente con tumores
intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertensión.
Se notificó hipertensión relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sólidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
2,7% de esta población de pacientes. No se interrumpió el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4,7% de esta población de pacientes se produjo hipertensión severa (>200 mmHg sistólico
ó 110 mmHg diastólico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
pacientes que recibieron IFN-a experimentaron hipertensión relacionada con el tratamiento. Ésta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tensión arterial. Se recomienda la suspensión temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertensión
grave no controlada mediante intervención médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertensión esté adecuadamente controlada. Hematología. Se notificaron recuentos de neutrófilos absolutos
disminuidos, de intensidad de grado 3 y 4, en el 13,1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
de los pacientes, respectivamente. Los acontecimientos mencionados no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensión del tratamiento. Se deben realizar recuentos
sanguíneos completos al principio de cada ciclo de tratamiento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fracción de eyección del ventrículo
izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en
el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuación del tratamiento. En el ensayo en
pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferón-a (IFN-α), tuvieron unos valores
de LVEF por debajo del límite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibió SUTENT se le diagnosticó insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notificaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sólidos y en el 1% de los pacientes tratados
con placebo. Todos los pacientes tenían GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (n=312), hubo un 1% de acontecimientos cardiacos fatales relacionados con el tratamiento en cada uno de los brazos del ensayo
(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
en el brazo de IFN-α y 0 pacientes en el brazo de SUTENT. La relación, si la hay, entre la inhibición del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la función cardiaca no está clara. Fueron excluidos de los ensayos
clínicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administración de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomática (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
patologías concomitantes podrían tener mayor riesgo de desarrollar disfunción ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relación con los signos clínicos y síntomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
y periódicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluación basal de la fracción de eyección. En presencia de
manifestaciones clínicas de ICC, se recomienda la suspensión de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clínica de ICC pero con una fracción de eyección
<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongación del intervalo QT. Se estudió la prolongación del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 años, con tumores avanzados.
Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Corrección de Frederica). No hubo ningún paciente con prolongación del intervalo
QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongación del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaución en pacientes con historial conocido de prolongación del intervalo QT, en pacientes que
están en tratamiento con antiarrítmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electrolíticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
podría incrementar las concentraciones plasmáticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaución y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posología y forma de administración e Interacción
con otros medicamentos y otras formas de interacción). Acontecimientos tromboembólicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
experimentaron acontecimientos tromboembólicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 ó 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observación de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado previamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembólicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres

de grado 3. Se interrumpió la dosificación en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron
acontecimientos tromboembólicos venosos; un paciente (<1%) experimentó un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1 y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar.
Se notificó embolismo pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores sólidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motivó la suspensión
del tratamiento con SUTENT en ningún paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reducción de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo más casos de embolismo pulmonar en estos
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analítica basal de la función tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la práctica médica habitual
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y síntomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos
y síntomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar la función tiroidea y se les debe tratar conforme a la práctica médica habitual. Se notificó hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que
no habían recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la población
con CCRM hubo evidencia clínica o analítica de aparición de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. El hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observó en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Función pancreática y hepática. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sólidos que recibieron
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompañaron de signos ni síntomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sólidos. Raramente (<1%) se han
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibían SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores
sólidos; se observó insuficiencia hepática en <1% de estos pacientes. Si se presentan síntomas de pancreatitis o insuficiencia hepática, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clínicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiológica de metástasis en el cerebro.
Además, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiológica de síndrome de leucoencefalopatía reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/síntomas relacionados con SLRP, tales como hipertensión, dolor de cabeza, disminución de la alerta, función mental alterada, y pérdida
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atención médica, que incluya el control de la hipertensión. Se recomienda la suspensión temporal de SUTENT; tras la resolución, el tratamiento
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Fármacos que pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de sunitinib: La
administración concomitante de malato de sunitinib con el potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasionó un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito
principal], respectivamente, tras la administración de una única dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con otros inhibidores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un mínimo de 37,5 mg al día, basándose en
la cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Fármacos que pueden reducir las concentraciones plasmáticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasionó una disminución del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], respectivamente, tras la administración de una
única dosis en voluntarios sanos. La administración de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, dexametasona, fenitoína, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o Hypericum
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinación con inductores o considerar la elección de una medicación
concomitante alternativa que tenga nulo o mínimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al
día), basándose en una cuidadosa monitorización de la tolerabilidad (ver sección Posología y forma de administración). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe considerar la elección
de medicaciones concomitantes con menor potencial de inducción enzimática. Si esto no es posible, puede ser necesario ajustar la dosis de Sutent (ver sección Posología y forma de administración). Raramente
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con SUTENT (ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por
ejemplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periódicamente mediante el recuento sanguíneo completo (plaquetas), los factores de coagulación (PT/INR) y un examen físico. Embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo,
o si la paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del daño potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse embarazadas
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clínicos, la fertilidad de varones y mujeres podría estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los fármacos se excretan con frecuencia en la leche materna y
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los niños lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas.
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT.
Reacciones adversas. Los acontecimientos adversos graves más importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sólidos fueron embolismo pulmonar
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertensión (0,4%). Los acontecimientos adversos más frecuentes relacionados con el tratamiento (experimentados por al
menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, náuseas, estomatitis, dispepsia y vómitos; decoloración de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,
hipertensión y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 3, más frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad máxima de Grado 4, más frecuente en pacientes con tumores sólidos. Se produjo hepatitis y fallo hepático en <1% de los pacientes y prolongación del intervalo QT en <0,1% (ver
sección). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la sección Advertencias y precauciones especiales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al fármaco en estudio
incluyeron fallo multiorgánico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconocida (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores sólidos se listan a continuación, según la clasificación por
órganos y sistemas, frecuencia y gravedad. Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: 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). Experiencia post-comercialización. Los siguientes tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercialización de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontáneos así como reacciones adversas graves notificadas a partir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacología clínica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infección grave (con o sin neutropenia), en algunos
casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatía y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. El  tratamiento de pacientes con signos o síntomas de toxicidad
muscular debe hacerse acuerdo a la práctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antídoto específico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma deberá
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminación del fármaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gástrico. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la cápsula:
manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la cápsula: gelatina, óxido de hierro rojo (E172) y dióxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la cápsula: gelatina, dióxido de titanio (E171), óxido de
hierro amarillo (E172), óxido de hierro rojo (E172) y óxido de hierro negro (E172). Tinta de impresión: Shellac, propilenglicol, hidróxido de sodio, povidona y dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 años.
Precauciones especiales de conservación. Este medicamento no requiere ninguna precaución especial de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que
contienen 30 cápsulas. Precauciones especiales de eliminación. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NÚMEROS DE
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA):
SUTENT 12,5 mg, 30 cápsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 cápsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 cápsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Diagnóstico hospitalario. Aportación reducida. Consulte
la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para información adicional, por favor, contacte con el Centro de Información Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. 
REFERENCIAS: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). J Clin Oncol 2008;26 (No 15S):abstr 5024. 2. Figlin RA, Hutson TE,
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Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de GIST

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Anemia 33 (12,8%) 13 (5,1%) 1 (0,4%)
Frecuente Neutropenia 24 (9,3%) 15 (5,8%) 1 (0,4%) 
Frecuente Trombocitopenia 23 (8,9%) 6 (2,3%) 1 (0,4%) 
Frecuente Hipotiroidismo 15 (5,8%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 
Muy frecuente Anorexia 44 (17,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Disgeusia 48 (18,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Cefalea 27 (10,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Hipertensión 43 (16,7%) 18 (7,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Epistaxis 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Frecuente Cromaturia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Diarrea 90 (35,0%) 13 (5,1%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Náuseas 69 (26,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Estomatitis 49 (19,1%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Vómitos 6 (17,9%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dispepsia 32 (12,5%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Dolor abdominal* 30 (11,7%) 5 (1,9%) 1 (0,4%) 
Frecuente Glosodinia 17 (6,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Estreñimiento 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Dolor bucal 16 (6,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Flatulencia 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de boca 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Enfermedad de  15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

reflujo gastroesofágico
Muy frecuente Decoloración 65 (25,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Síndrome de eritrodisestesia 55 (21,4%) 14 (5,4%) 0 (0,0%) 

palmo-plantar
Muy frecuente Erupción*** 39 (15,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Cambio de coloración del pelo 22 (8,6%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Sequedad de piel 15 (5,8%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)  
Frecuente Dolor en las extremidades 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Artralgia 15 (5,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Mialgia 13 (5,1%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Fatiga/astenia 135 (52,5%) 25 (9,7%) 0 (0,0%) 
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 30 (11,7%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 
Frecuente Edema** 21 (8,2%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 
Frecuente Disminución de la hemoglobina 16 (6,2%) 2 (0,8%) 0 (0,0%) 
Frecuente Creatinina fosfoquinasa 14 (5,4%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

sanguínea elevada
Frecuente Disminución de la fracción 13 (5,1%) 1 (0,4%) 0 (0,0%) 

de eyección
Frecuente Lipasa elevada 13 (5,1%) 5 (1,9%) 4 (1,6%) 
Frecuente Disminución del 13 (5,1%) 2 (0,8%) 1 (0,4%) 

recuento de plaquetas
Cualquier acontecimiento  222 (86,4%) 88 (34,2%) 24 (9,3%) 
adverso

* Se han combinado los siguientes términos: dolor abdominal, dolor abdominal alto y dolor abdominal bajo.
** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 
*** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción macular y erupción escamosa.
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del sistema linfático
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Exploraciones complementarias 

Trastornos gastrointestinales 

Reacciones adversas relacionadas con el tratamiento notificadas en los estudios de CCRM resistente a citoquinas y sin tratamiento 

previo para la enfermedad avanzada 

Clasificación de órganos Frecuencia Reacciones adversas Todos los Grados Grado 3 Grado 4
n (%) n (%) n (%)

Muy frecuente Trombocitopenia 74 (14%) 30 (6%) 4 (1%)
Muy frecuente Neutropenia 71 (13%) 34 (6%) 3 (1%)
Frecuente Leucopenia 35 (6%) 11 (2%) 0 (0%)
Frecuente Anemia 34 (6%) 8 (2%) 0 (0%)
Frecuente Aumento del lagrimeo 29 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Anorexia 146 (27%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Pérdida de apetito 33 (6%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Deshidratación 31 (6%) 8 (2%) 1 (<1%)
Muy frecuente Disgeusia 210 (39%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Cefalea 61 (11%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mareos 29 (5%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Hipertensión 115 (21%) 37 (7%) 0 (0%)
Muy frecuente Epistaxis 63 (12%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Disnea 39 (7%) 4 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Diarrea 295 (54%) 23 (4%) 0 (0%)
Muy frecuente Náuseas 257 (47%) 14 (3%) 0 (0%)
Muy frecuente Dispepsia 165 (30%) 3 (1%) 0 (0%)
Muy frecuente Estomatitis 165 (30%) 11 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Vómitos 122 (22%) 13 (2%) 0 (0%)
Muy frecuente Estreñimiento 68 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Glosodinia 60 (11%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor abdominal* 55 (10%) 5 (1%) 0 (0%)
Frecuente Sequedad de boca 51 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Flatulencia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Dolor bucal 44 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Enfermedad de reflujo 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)

gastroesofágico
Muy frecuente Erupción** 118 (22%) 1 (<1%) 1 (<1%)
Muy frecuente Decoloración de la piel 112 (21%) 0 (0%) 0 (0%)
Muy frecuente Síndrome de 107 (20%) 31 (6%) 0 (0%)

eritrodisestesia palmoplantar
Muy frecuente Sequedad de piel 86 (16%) 1 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Cambio de coloración del pelo 79 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Alopecia 45 (8%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Eritema 38 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Dermatitis exfoliativa 34 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Prurito 31 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Dolor en las extremidades 70 (13%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Artralgia 40 (7%) 1 (<1%) 0 (0%)
Frecuente Mialgia 36 (7%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Fatiga/astenia 365 (67%) 66 (12%) 0 (0%)
Muy frecuente Inflamación de las mucosas 100 (18%) 7 (1%) 0 (0%)
Frecuente Edema*** 37 (7%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Pirexia 33 (6%) 3 (1%) 0 (0%)
Frecuente Escalofríos 30 (6%) 2 (<1%) 0 (0%)
Muy frecuente Disminución de la 52 (10%) 12 (2%) 0 (0%)

fracción de eyección
Frecuente Disminución del peso 46 (9%) 0 (0%) 0 (0%)
Frecuente Disminución del recuento 36 (7%) 13 (2%) 2 (<1%)

de plaquetas
Frecuente Lipasa elevada 31 (6%) 15 (3%) 11 (2%)

Cualquier acontecimiento 522 (96%) 256 (47%) 48 (9%)
adverso

* Dolor abdominal alto incluido. 
** Se han combinado los siguientes términos: erupción, erupción eritematosa, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción papular, erupción prurítica, 
erupción macular-papular y erupción en forma de psoriasis. 
*** Se han combinado los siguientes términos: edema y edema periférico. 
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y del sistema linfático

Trastornos del metabolismo 
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Trastornos del sistema nervioso

Trastornosgastrointestinales

Trastornos de la piel y 

del tejido subcutáneo

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones 

en el lugar de administración

Exploraciones 

complementarias

Trastornos respiratorios, 

torácicos y mediastínicos

Trastornos oculares

Trastornos vasculares

Reacciones adversas a partir de la experiencia post-comercialización  

Trastornos cardiacos: 

Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva,
insuficiencia ventricular izquierda 

Raras: Prolongación del intervalo QT, torsade de pointes 
Trastornos gastrointestinales: 

Poco frecuentes: Pancreatitis 
Raras: Perforación gastrointestinal 
Trastornos hepatobiliares: 

Poco frecuentes: Insuficiencia hepática 
Exploraciones complementarias: 

Frecuentes: Tirotropina (TSH) elevada 
Infecciones e infestaciones

Frecuencia  no conocida Infecciones (con o sin neutropenia)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuencia  no conocida Miopatía y/o rabdomiolisis
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EPORATIO. 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Eporatio 1.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 2.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 3.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 4.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa 
precargada. Eporatio 5.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 10.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 20.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. Eporatio 30.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. 2. COMPOSICIÓN CUALITA-
TIVA Y CUANTITATIVA: Eporatio 1.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 1.000 unidades internacionales (UI) (8,3 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solución inyectable, equivalentes a 2.000 UI (16,7 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 
2.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Epoetina theta (eritropoyetina recombinante humana) se obtiene por tecnología DNA recombinante a partir de Células Ováricas de Hamster Chino (CHO-K1). Eporatio 3.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada con-
tiene 3.000 unidades internacionales (UI) (25 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solución inyectable equivalentes a 6.000 UI (50 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 4.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 4.000 unidades internacionales 
(UI) (33,3 microgramos) de epoetina theta en 0,5 ml de solución inyectable equivalentes a 8.000 UI (66,7 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 5.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 5.000 unidades internacionales (UI) (41,7 microgramos) de epoetina 
theta en 0,5 ml de solución inyectable equivalentes a 10.000 UI (83,3 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 10.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 10.000 unidades internacionales (UI) (83,3 microgramos) de epoetina theta en 1 ml de solución inyecta-
ble equivalentes a 10.000 UI (83,3 microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 20.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 20.000 unidades internacionales (UI) (166,7 microgramos) de epoetina theta en 1 ml de solución inyectable equivalentes a 20.000 UI (166,7 
microgramos) de epoetina theta por ml. Eporatio 30.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada. Una jeringa precargada contiene 30.000 unidades internacionales (UI) (250 microgramos) de epoetina theta en 1 ml de solución inyectable equivalentes a 30.000 UI (250 microgramos) de epoetina theta por 
ml. 3. FORMA FARMACÉUTICA: Solución inyectable (inyección) en jeringa precargada. La solución es transparente e incolora. 4. DATOS CLÍNICOS: 4.1 Indicaciones terapéuticas. - Tratamiento de la anemia sintomática asociada a insuficiencia renal crónica en pacientes adultos. - Tratamiento de la anemia 
sintomática en pacientes adultos con cáncer de neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia. 4.2 Posología y forma de administración. Requerimientos especiales: El tratamiento con epoetina theta debe iniciarse por un médico con experiencia en las indicaciones terapéuticas mencionadas en las indi-
caciones. Vías de administración: La solución puede ser administrada subcutáneamente (SC) o intravenosamente (IV). La vía subcutánea es de elección en pacientes que no están en tratamiento de hemodiálisis, ya que así se evita la punción de las venas periféricas. Cuando epoetina theta es sustituida por otra 
epoetina, debe usarse la misma vía de administración. Epoetina theta debe ser administrada por vía subcutánea en pacientes con cáncer de neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia. Posología: Anemia sintomática en pacientes con insuficiencia renal crónica. Los síntomas de la anemia y sus secuelas 
pueden variar en función de la edad, el sexo, y el grado de la enfermedad. Por ello es necesario que el médico realice un seguimiento de la evolución clínica y el estado de cada paciente. Epoetina theta se puede administrar tanto por vía subcutánea como intravenosa con el fin de aumentar la concentración de 
hemoglobina hasta un nivel no superior a 12 g/dl (7,45 mmol/l). Debido a la variabilidad intraindividual, en ciertas ocasiones se pueden observar valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los niveles de hemoglobina se debe controlar mediante ajuste de 
la dosis con el objeto de mantener los valores de hemoglobina dentro del intervalo entre 10 g/dl (6,21 mmol/l) y 12 g/dl (7,45 mmol/l). El nivel de hemoglobina no debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dl (7,45 mmol/l); más adelante se describen las instrucciones para ajustar adecuadamente 
la dosis cuando la concentración de hemoglobina sea superior a 12 g/dl (7,45 mmol/l). Se debe evitar un aumento de hemoglobina superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) durante más de un periodo de 4 semanas. Si el aumento de hemoglobina es superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) durante un periodo de 4 semanas o los va-
lores de hemoglobina exceden a 12 g/dl (7,45 mmol/l), debe reducirse la dosis de un 25 a 50%. Se recomienda que los niveles de hemoglobina sean monitorizados cada dos semanas hasta que los niveles se hayan estabilizado y después de ésto que se monitoricen de forma periódica. Si los niveles de hemoglobi-
na continúan aumentando, se debe interrumpir el tratamiento hasta que los niveles de hemoglobina comiencen a disminuir, momento en el cual debe reiniciarse el tratamiento a una dosis aproximadamente 25% inferior a la dosis previamente administrada. En presencia de hipertensión o enfermedad cardiovas-
cular, enfermedad cerebrovascular o enfermedad vascular periférica, los valores de hemoglobina y los valores óptimos de hemoglobina deben determinarse de forma individual teniendo en cuenta el cuadro clínico. El tratamiento con epoetina theta se divide en dos fases: Fase de corrección: Administración 
subcutánea: La dosis inicial es de 20 UI/kg de peso 3 veces por semana. La dosis puede incrementarse después de 4 semanas a 40 UI/kg 3 veces por semana, si el aumento de la hemoglobina no ha sido adecuado (< 1 g/dl [0,62 mmol/l] en 4 semanas). Además a intervalos mensuales se pueden realizar incremen-
tos de 25% de la dosis inicial hasta que se obtenga el nivel de hemoglobina individual óptimo. Administración intravenosa: La dosis inicial es de 40 UI/kg de peso 3 veces por semana. La dosis puede incrementarse después de 4 semanas a 80 UI/kg 3 veces por semana, y si son necesarios se pueden realizar incre-
mentos de 25% de la dosis inicial a intervalos mensuales. Para ambas vías de administración, la dosis máxima no debería exceder de 700 UI/kg de peso por semana. Fase de mantenimiento: Si es necesario, se realizarán ajustes de dosis para mantener los niveles de hemoglobina individual óptimos entre 10 g/dl 
(6,21 mmol/l) y 12 g/dl (7,45 mmol/l), por lo que los niveles de hemoglobina no deberían exceder de 12 g/dl (7,45 mmol/l). Si se requiere un ajuste de dosis para mantener los niveles deseados de hemoglobina, se recomienda que la dosis se ajuste aproximadamente un 25%. Administración subcutánea: La dosis 
semanal puede administrarse como una inyección única a la semana o tres veces a la semana. Administración intravenosa: Los pacientes que permanezcan estables en el régimen de dosis de tres veces a la semana pueden pasar a una administración de dos veces a la semana. Si se modifica la frecuencia de 
administración puede ser necesario monitorizar estrechamente los niveles de hemoglobina y un ajuste de dosis. La dosis máxima no debería exceder de 700 UI/Kg de peso por semana. Cuando epoetina theta es sustituida por otra epoetina, debe monitorizarse muy estrechamente los niveles de hemoglobina y se 
debería usar la misma vía de administración. Los pacientes deben ser monitorizados estrechamente para asegurar que se utiliza la dosis más baja de epoetina aprobada y que se proporciona un control adecuado de los síntomas de la anemia. Anemia sintomática en pacientes con cáncer de neoplasias no mieloides 
tratados con quimioterapia. Se debe administrar epoetina theta por vía subcutánea a pacientes con anemia (p.e. concentración de hemoglobina ≤ 10 g/dl [6,21 mmol/l]). Los síntomas de la anemia y sus secuelas pueden variar en función de la edad, el sexo, y el grado de enfermedad; por ello es necesario que el 
médico realice un seguimiento de la evolución clínica y el estado de cada paciente. Debido a la variabilidad intraindividual, en ciertas ocasiones se pueden observar valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles deseados. La variabilidad en los niveles de hemoglobina se debe controlar 
mediante ajuste de la dosis para mantener los valores de la hemoglobina dentro del intervalo de 10 g/dl (6,21 mmol/l) y 12 g/dl (7,45 mmol/l). El nivel de hemoglobina no debe estar por encima de 12 g/dl (7,45 mmol/l); más adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando se 
observen concentraciones superiores a 12 g/dl (7,45 mmol/l). La dosis inicial recomendada es 20.000 UI, independientemente del peso, administrada una vez a la semana. Si después de 4 semanas de tratamiento, los valores de hemoglobina han aumentado hasta al menos 1g/dl (0,62 mmol/l), se debe continuar 
con la dosis que en ese momento se esté administrando. Si los valores de hemoglobina no han aumentado al menos 1 g/dl (0,62 mmol/l), se debe considerar duplicar la dosis semanal a 40.000 UI. Si después de 4 semanas adicionales de tratamiento, el aumento de los valores de hemoglobina es todavía insuficien-
te, se debe considerar un aumento de la dosis semanal a 60.000 UI. La dosis máxima no debe exceder de 60.000 UI por semana. Si después de 12 semanas de tratamiento, los valores de hemoglobina no han aumentado al menos 1 g/dl (0,62 mmol/l), la respuesta es poco probable y el tratamiento debe ser discon-
tinuado. Si al cabo de 4 semanas el incremento de hemoglobina es superior a 2 g/dl (1,24 mmol/l) o los niveles de hemoglobina exceden a 12 g/dl (7,45 mmol/l) la dosis debe reducirse entre un 25 y un 50%. El tratamiento con epoetina theta debe ser temporalmente discontinuado si los niveles de hemoglobina 
exceden a 13 g/dl (8,07 mmol/l). El tratamiento debe reiniciarse con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis previamente administrada después de que los niveles de hemoglobina desciendan hasta un valor menor o igual a 12 g/dl (7,45 mmol/l). Se debe continuar con el tratamiento al cabo de 4 
semanas de finalizar la quimioterapia. Se debe monitorizar estrechamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la dosis más baja aprobada de epoetina theta que permita un control adecuado de los síntomas de la anemia. Poblaciones especiales. Pacientes pediátricos. No hay experiencia en niños y 
adolescentes. Método de administración. La solución puede ser administrada subcutáneamente o intravenosamente. La vía subcutánea es de elección en pacientes que no están en tratamiento de hemodiálisis, ya que así se evita la punción de las venas periféricas. Si epoetina theta es sustituida por otra epoetina, 
debería usarse la misma vía de administración. Epoetina theta debería ser administrada sólamente por vía subcutánea en pacientes con cáncer de neoplasias no mieloides tratados con quimioterapia. Las inyecciones subcutáneas deben administrarse en el abdomen, brazo o muslo. Eporatio se presenta en jeringas 
precargadas de un solo uso. Se debe inspeccionar visualmente la solución antes de su uso. Únicamente se deben usar cuando la solución sea transparente, incolora y sin partículas. No se debe agitar la solución inyectable. La solución debe alcanzar una temperatura confortable para su inyección (15ºC-25ºC). 
Eporatio no debe ser mezclado con otros medicamentos. El lugar de la inyección debe cambiarse en cada administración y debe realizarse lentamente para evitar molestias en el lugar de la inyección. 4.3 Contraindicaciones. - Hipersensibilidad al principio activo, a otras epoetinas y derivados o a alguno de los 
excipientes. - Hipertensión no controlada. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. General. Se recomienda un tratamiento suplementario de hierro para todos aquellos pacientes que tengan unos valores séricos de ferritina inferiores a 100 microgramos/l ó con una saturación de transferrina 
inferior a 20%. Antes y durante el tratamiento, deben evaluarse los niveles de hierro de todos los pacientes, para asegurar una eritropoyesis efectiva. Si no hay respuesta al tratamiento con epoetina theta debe buscarse rápidamente los factores que lo producen. La deficiencia de hierro, de ácido fólico o de vita-
mina B12 reduce la efectividad de epoetina y por lo tanto deben corregirse. Las infecciones concomitantes, episodios inflamatorios o traumáticos, pérdidas ocultas de sangre, hemólisis, intoxicación por aluminio, enfermedades hematológicas subyacentes o fibrosis de médula ósea pueden comprometer la respues-
ta eritropoyética. Debe considerarse como parte de la evaluación, realizar un recuento de reticulocitos. Aplasia pura de células rojas (APCR). Si se han excluido las causas típicas de no respuesta al tratamiento, y el paciente tiene una disminución brusca de hemoglobina asociada con reticulocitopenia, se debe 
considerar realizar un examen de anticuerpos anti-eritropoyetina y de médula ósea, para el diagnóstico de aplasia pura de células rojas. Se debe considerar la discontinuación del tratamiento con epoetina theta. Se han descrito casos de APCR causada por anticuerpos neutralizantes anti-eritropoyetina, asociados 
a tratamientos con eritropoyetinas. Estos anticuerpos han mostrado reacción cruzada con todas las epoetinas, por lo que los pacientes en los que se sospeche o se haya confirmado la presencia de anticuerpos neutralizantes contra eritropoyetina no deben ser tratados con epoetina theta (ver sección 4.8). Hiper-
tensión. Los pacientes tratados con epoetina theta pueden experimentar un aumento de la presión sanguínea o un empeoramiento de la hipertensión existente, particularmente durante la fase inicial del tratamiento. Por tanto, en pacientes tratados con epoetina theta, debe tenerse especial cuidado y monitorizar 
estrechamente la presión sanguínea. Antes de iniciar la terapia y durante la misma, debe controlarse adecuadamente la presión sanguínea para evitar complicaciones agudas como crisis hipertensivas asociadas con síntomas de encefalopatía (p.e. dolor de cabeza, estado de confusión, alteraciones en el habla, 
deterioro de la marcha) y complicaciones relacionadas (apoplejía, derrame cerebral), las cuales también pueden ocurrir a pacientes individuales tanto con presión arterial normal como con presión arterial baja. Si ocurren estas reacciones será necesaria la atención inmediata de un médico y someter al paciente a 
cuidados intensivos. Se debe prestar especial atención a dolores de cabeza agudos repentinos tipo migraña que son una posible señal de aviso. El aumento de la presión sanguínea puede requerir tratamiento con medicamentos antihipertensivos o un aumento de la dosis de la medicación antihipertensiva ya 
existente. Además, será necesario considerar una reducción de la dosis administrada de epoetina theta. Si los valores de presión sanguínea permanecen altos, puede ser necesario interrumpir, de forma transitoria el tratamiento con epoetina theta. Una vez que la hipertensión esté controlada con una terapia más 
intensiva, se podrá reestablecer el tratamiento con epoetina theta a una dosis reducida. Uso incorrecto. El uso incorrecto de epoetina theta en personas sanas puede producir un aumento excesivo de hemoglobina y del hematocrito. Esto puede asociarse con complicaciones cardiovasculares que pueden poner en 
peligro la vida. Poblaciones especiales. Debido a la limitada experiencia, la eficacia y seguridad de epoetina theta no puede ser evaluada en pacientes con fallo de la función hepática o anemia de células falciformes homocigótica. En ensayos clínicos, los pacientes de más de 75 años de edad tuvieron una mayor 
incidencia de reacciones adversas graves independientemente de una relación causal con el tratamiento con epoetina theta. Por otra parte, las muertes fueron más frecuentes en este grupo de pacientes en comparación con los pacientes más jóvenes. Pruebas de laboratorio. Se recomienda realizar de forma re-
gular una determinación de hemoglobina, un recuento sanguíneo y un recuento de plaquetas. Anemia sintomática asociada con insuficiencia renal crónica. El uso de epoetina theta en pacientes nefroescleróticos que no se han sometido todavía a diálisis debe definirse de forma individual ya que no puede descar-
tarse con certeza una posible aceleración de la progresión de la insuficiencia renal. Los pacientes tratados con epoetina theta pueden necesitar, durante la hemodiálisis un aumento del tratamiento anticoagulante para prevenir la formación de coágulos en la fístula arterio-venosa. En pacientes con insuficiencia 
renal crónica, la concentración de hemoglobina en la fase de mantenimiento no debe exceder el límite superior del rango de la concentración de hemoglobina recomendado en la sección 4.2. En ensayos clínicos, se observaron un aumento del riesgo de fallecimientos y de acontecimientos cardiovasculares graves 
cuando se administraron epoetinas con el fin de alcanzar un nivel de hemoglobina superior a 12 g/dl (7,45 mmol/l). En ensayos clínicos controlados no se han observado beneficios significativos atribuibles a la administración de epoetinas cuando se aumentaba la concentración de hemoglobina por encima del nivel 
necesario para controlar los síntomas de la anemia y evitar las transfusiones sanguíneas. Anemia sintomática en pacientes con cáncer de neoplasias no- mieloides tratados con quimioterapia. Efecto sobre el crecimiento de tumores. Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la pro-
ducción de glóbulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden expresarse en la superficie de diversas células tumorales. Como ocurre con todos los factores de crecimiento, existe la preocupación de que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de algunos tipos de neoplasias. En varios estudios contro-
lados, no se ha demostrado que las epoetinas mejoren la supervivencia global o disminuyan el riesgo de progresión de tumores en pacientes con anemia asociada con cáncer. En estudios clínicos controlados, el uso de epoetinas ha demostrado: - disminución del tiempo de progresión del tumor en pacientes con 
cáncer avanzado de cabeza y cuello que recibían radioterapia cuando se les administró un rango de concentración para conseguir una concentración de hemoglobina superior a 14 g/dl (8,69 mmol/l), - disminución de la supervivencia global y un aumento en los fallecimientos atribuidos a la progresión de la enfer-
medad a los 4 meses, en pacientes con cáncer de mama metastásico que estaban en tratamiento con quimioterapia cuando se les administró un rango de concentración para conseguir una concentración de hemoglobina entre 12-14 g/dl (7,45-8,69 mmol/l), - aumento del riesgo de fallecimiento cuando se les ad-
ministró un rango de de concentración para conseguir una concentración de hemoglobina de 12 g/dl (7,45 mmol/l) en pacientes con enfermedad maligna activa y que no recibían ni quimioterapia ni radioterapia. El uso de las epoetinas no está indicado en esa población de pacientes. En vista de lo anterior, en al-
gunas situaciones clínicas la transfusión sanguínea debe ser el tratamiento de elección para la anemia en pacientes con cáncer. La decisión de administrar eritropoyetinas recombinantes se tomará en base a la evaluación de la relación beneficio/riesgo junto con la aceptación individual del paciente, teniendo en 
cuenta el contexto clínico específico. Los factores que deben considerarse en esta evaluación son el tipo de tumor y su estadio, el grado de anemia, la esperanza de vida, el entorno en el que el paciente está siendo tratado y la preferencia del paciente. Excipientes. Este medicamento contiene menos de 23 mg (1 
mmol) de sodio, por lo que se considera esencialmente “exento de sodio”. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción: No se han realizado estudios de interacción. 4.6 Embarazo y lactancia: No se dispone de datos clínicos sobre el uso de epoetina theta en mujeres embara-
zadas. Los estudios en animales con otras epoetinas no muestran efectos dañinos directos en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Se debe tener precaución cuando se prescriba este medicamento a mujeres embarazadas. Se desconoce si epoetina theta es excretada en la leche 
materna humana, pero los datos en neonatos no muestran absorción o actividad farmacológica de eritropoyetina cuando se administra durante el periodo de lactancia. Se debe tomar la decisión sobre si se interrumpe o se continúa con el periodo de lactancia o si se interrumpe o se continua el tratamiento con 
epoetina theta teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas: Epoetina theta no tiene o tiene insignificante influencia sobre la capacidad para conducir y usar maquinaria.  4.8 Reac-
ciones adversas: La seguridad de epoetina theta ha sido evaluada en base a los resultados de los ensayos clínicos incluyendo a 972 pacientes. Se puede esperar que aproximadamente el 9% de los pacientes sufran una reacción adversa. Las reacciones adversas más frecuentes son hipertensión, síntomas gri-

pales y dolor de cabeza. Las reacciones adversas que se enumeran a continuación se clasifican de acuerdo a la Clasificación de Órganos del Sistema. Cada intervalo de 
frecuencia se define de acuerdo a los siguientes criterios: 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. Puede observarse trombosis y complicaciones relaciona-
das, especialmente en pacientes que tengan tendencia a la hipotensión o que muestren complicaciones en la fístula arterio-venosa (p.e. estenosis, aneurismas) (ver 
sección 4.4). Una de las reacciones adversas más frecuentes durante el tratamiento con epoetina theta es un aumento de la presión sanguínea o un empeoramiento de 
la hipertensión existente, particularmente durante la fase inicial del tratamiento. La hipertensión aparece en pacientes con insuficiencia renal crónica con más frecuencia 
durante la fase de corrección que durante la fase de mantenimiento. La hipertensión puede ser tratada con los medicamentos adecuados (ver sección 4.4). También 
puede aparecer en algunos pacientes de forma individual, tanto con presión arterial normal como con presión arterial baja, crisis hipertensivas asociadas con síntomas 
de encelopatía (p.e. dolor de cabeza, estado de confusión, alteraciones en el habla, deterioro de la marcha) y complicaciones relacionadas (apoplejía, derrame cerebral) 
(ver sección 4.4). Pueden ocurrir reacciones cutáneas tales como rash, prurito o reacciones en el lugar de la administración. Se han notificado síntomas gripales tales 
como fiebre, escalofríos y astenia. Ciertas reacciones adversas no se han observado con epoetina theta, pero son atribuibles a epoetinas y son generalmente aceptadas: 
En casos aislados, en pacientes con insuficiencia renal crónica tratados con otras epoetinas, se ha informado de la neutralización de anticuerpos anti-eritropoyetina 
mediada por APCR. Si se diagnostica APCR a un paciente, el tratamiento con epoetina theta debe ser interrumpido, y no se debe cambiar a otra epoetina recombinante 
(ver sección 4.4). 4.9 Sobredosis. El margen terapéutico de epoetina theta es muy amplio. En caso de sobredosis, puede aparecer policitemia. Si se produce policitemia, 
el tratamiento con epoetina theta debe interrumpirse temporalmente. En caso de aparecer policitemia grave, pueden estar indicados métodos convencionales (fleboto-
mía) para reducir el nivel de hemoglobina. 5. DATOS FARMACÉUTICOS: 5.1 Incompatibilidades. En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no 
debe ser mezclado con otros medicamentos. 5.2 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera (entre 2ºC y 8ºC). No congelar. Conservar la jerin-
ga precargada en el embalaje original para protegerlo de la luz. Para el uso ambulatorio, el paciente puede sacar el producto de la nevera y almacenarlo a una tempera-
tura no superior a 25ºC por un periodo de tiempo de hasta 7 días sin que exceda de la fecha de caducidad. Una vez que es sacado de la nevera, el medicamento debe ser 
usado dentro de ese intervalo de tiempo o ser desechado. 5.3 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Las jeringas precargadas son de 
un solo uso. La eliminación del medicamento no utilizado y todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local. 6. 
NOMBRE O RAZÓN SOCIAL Y DOMICILIO O SEDE SOCIAL DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN: ratiopharm España, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid 
(España). 7. CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. PRECIOS*: Eporatio 1.000 UI/0,5 ml solución inyectable 
en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 53,62 €, PVPIVA: 83,71 €. Eporatio 2.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas 
precargadas con 0,5 ml, PVL: 103,78 €, PVPIVA: 155,68 €. Eporatio 3.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 

153,94 €, PVPIVA: 207,84 €. Eporatio 4.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 204,10 €, PVPIVA: 260,01 €. Eporatio 5.000 UI/0,5 ml solución inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 0,5 ml, PVL: 253,00 €, PVPIVA: 310,87 €. Eporatio 
10.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada, 6 jeringas precargadas con 1 ml, PVL: 502,61 €, PVPIVA: 570,46 €. Eporatio 20.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa precargada, 1 jeringa precargada con 1 ml, PVL: 167,28 €, PVPIVA: 221,72 €. Eporatio 30.000 UI/1 ml solución inyectable en jeringa 
precargada, 1 jeringa precargada con 1 ml, PVL: 250,53 €, PVPIVA: 308,30 €. 
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tratados con quimioterapia.

Referencias: 1. European Medicines Agency (EMEA): European Public Assessment Report for Eporatio® (H-C-1033). 2. Buchner A, Bias P. Epoetin theta shows efficacy and safety in a placebo-controlled randomized phase III study in cancer patients receiving non-platinum chemotherapy. Onkologie 
2009;32(suppl 4):88. 



Si el RAN desciende a <1,0 x 109/l durante el período de tratamiento, se deberá ajustar de nuevo  
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados

Ajuste de la dosis de filgrastim

Reducir a 0,5 MU (5 µg) /kg/día

Interrumpir el tratamiento con filgrastim

Tabla 1: Recuento de Neutrófilos

>1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos

Si el RAN permanece > 1,0 x 109/l durante 3 días consecutivos más

1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección o perfusión. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión. 2. Composición cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solución para inyección o perfusión contiene 60 millones de 
unidades (MU) (600 µg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 µg) de filgrastim en 0,5 ml de solución para inyección o perfusión. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 µg) de filgrastim en 0,8 ml de solución para inyección o perfusión.  Filgrastim (factor 
metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnología DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solución contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica. Solución para inyección o perfusión. Solución, 
transparente e incolora. 4. Datos clínicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® está indicado para reducir la duración de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento quimioterápico citotóxico establecido para neoplasias (a excepción 
de leucemia mieloide crónica y síndromes mielodisplásicos) y en la reducción de la duración de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula ósea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. 
La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en niños en tratamiento quimioterápico citotóxico. Ratiograstim® está indicado para la movilización de las células progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto niños como adultos, con neutropenia congénita 
grave, cíclica o idiopática, con un recuento absoluto de neutrófilos (RAN) 0,5 x 109/l, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, está indicada la administración prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrófilos y reducir la incidencia y duración de los 
acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® está indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o inferior a 1,0 x 109/l) en pacientes con infección avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el 
empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posología y forma de administración. Requerimientos especiales. El tratamiento con filgrastim solo deberá administrarse en colaboración con un centro especializado en oncología con experiencia en tratamientos con factores 
de estimulación de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematología y que disponga de aparatos de diagnóstico necesarios. Los procedimientos de movilización y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboración con un centro de oncología-hematología que posea una aceptable 
experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorización de las células progenitoras hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotóxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 µg)/kg/día. La primera dosis de filgrastim deberá 
administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalización de la quimioterapia citotóxica. Filgrastim se administra en inyección subcutánea diaria o en perfusión intravenosa diaria diluido en una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de 
tiempo de 30 minutos (ver sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones). La vía subcutánea es de elección en la mayoría de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administración a dosis única que indica que la dosificación por vía 
intravenosa puede acortar la duración del efecto. No está clara la relevancia clínica de este hallazgo en la administración a dosis múltiples. La elección de la vía de administración depende de la situación clínica individual. Durante los ensayos clínicos randomizados se utilizó una dosis 
subcutánea de 23 MU (230 µg)/m²/día (4,0-8,4 µg/kg/día). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos y hasta que el recuento de neutrófilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sólidos, linfomas 
y leucemias linfoblásticas se requiere un tratamiento de hasta 14 días para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de inducción y consolidación en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duración del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 días) dependiendo del tipo, 
posología y pautas de administración de la quimioterapia citotóxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotóxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrófilos que ocurre típicamente 1-2 días después de iniciar la administración de filgrastim. Sin 
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir teórico de neutrófilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupción prematura del tratamiento 
con filgrastim antes de alcanzar el nadir teórico de neutrófilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa seguida de trasplante de médula ósea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 µg)/kg/día, que se administra en una perfusión intravenosa de 30 minutos o 
de 24 horas de duración o bien 1,0 MU (10 µg)/kg/día en perfusión subcutánea continua de 24 horas al día. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones). La primera dosis 
de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotóxica, pero sí que deberá ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusión de la médula ósea. Una vez sobrepasado el nadir de neutrófilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustará 
según la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilización de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa seguida de autotrasplante de células progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando 
se administra en monoterapia para la movilización de PBPC, es de 1,0 MU (10 µg)/kg/día que se administra en perfusión subcutánea continua de 24 horas o bien,  como inyección subcutánea única diaria durante un periodo de 5 a 7 días consecutivos. Para administrarse en perfusión, 
filgrastim debe diluirse en 20 ml de solución de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver sección 6.6 para las instrucciones de dilución). Tiempo de leucaféresis: suele ser suficiente la realización de 1 ó 2 leucaféresis en los días 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria 
la realización de leucaféresis adicionales. La administración de filgrastim debe mantenerse hasta la realización de la última leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5 µg)/kg/día, que se administra 

diariamente, en inyección subcutánea, desde el primer día tras concluir la quimioterapia hasta sobrepasar el nadir teórico de neutrófilos 
y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se debe realizar la leucaféresis en el período 
comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 109/l a > 5,0 x 109/l. En aquellos pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia 
intensiva, suele ser suficiente la realización de una única leucaféresis. En otras circunstancias, se recomienda la realización de 
leucaféresis adicionales. Para la movilización de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre 
periférica alogénico. Para la movilización de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe administrarse por vía subcutánea a dosis de 1,0 
MU (10 µg)/kg/día durante 4 ó 5 días consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el día 5 y, si fuera necesario, continuar el día 6 
con objeto de obtener 4 x 106 células CD34+/kg de peso del receptor. Pacientes con Neutropenia Crónica Grave (NCG). Neutropenia 
congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 µg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar como dosis única o 

dividida en varias tomas. Neutropenia idiopática o cíclica. La dosis inicial recomendada es de 0,5 MU (5 µg)/kg/día, por vía subcutánea que se puede administrar en dosis única o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyección 
subcutánea hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido un nivel por encima de 1,5 x 109/l. Una vez alcanzada la respuesta se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrófilos adecuado, es necesaria la 
administración diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de 
mantener un recuento medio de neutrófilos entre 1,5 x 109 y 10 x 109/l. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento más rápido de la dosis. En los ensayos clínicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa 
a dosis de 2,4 MU (24 µg)/kg/día. En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administración de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 µg)/kg/día. Pacientes con infección por VIH. Para la recuperación de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de 
filgrastim es 0,1 MU (1 µg)/kg/día administrado diariamente en inyección subcutánea, ajustando la dosis hasta un máximo de 0,4 MU (4 µg)/kg/día hasta que el recuento de neutrófilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 109/l). En los ensayos clínicos, > 90% de los 
pacientes respondieron a estas dosis, recuperándose de la neutropenia en una mediana de 2 días. En un pequeño número de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 µg)/kg/día para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrófilos. Una vez 
alcanzada la recuperación de la neutropenia, se establecerá la dosis mínima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutáneamente 30 MU (300 µg)/día cada dos días. Dependiendo del RAN del paciente podrá ser necesario 
continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrófilos > 2,0 x 109/l. En los ensayos clínicos, se requirió la administración de 30 MU (300 µg)/día de 1 a 7 días a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 109/l, siendo la mediana de la frecuencia de dosis 
de 3 días a la semana. Puede ser necesaria una administración prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 109/l. Grupos especiales de población. Ancianos. Los ensayos clínicos con filgrastim incluyeron un número reducido de pacientes ancianos, pero no se ha realizado ningún estudio 
especial en este grupo de población, por lo que no se puede dar ninguna recomendación posológica específica. Pacientes con insuficiencia renal o hepática. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteración grave de la función hepática o renal demuestran que el perfil 
farmacodinámico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediátrico en la NCG y cáncer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran 
menores de 18 años. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluía a la mayoría de los pacientes con neutropenia congénita. No se observó ninguna diferencia en el perfil de seguridad de los pacientes pediátricos tratados por neutropenia crónica grave. 
Los datos procedentes de estudios clínicos en pacientes pediátricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y niños tratados con quimioterapia citotóxica. Las dosis recomendadas en pacientes pediátricos tratados con quimioterapia citotóxica 
mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis 
de quimioterapia citotóxica más allá de los regimenes posológicos establecidos (ver más adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave (Síndrome de Kostman) con citogenética anormal (ver más adelante). Advertencias especiales en pacientes 
con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido 
la seguridad y eficacia de la administración de filgrastim en los pacientes con síndrome mielodisplásico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim no está indicado en estas enfermedades. Deberá prestarse especial atención para distinguir el diagnóstico de leucemia mieloide crónica 
en transformación blástica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la seguridad y eficacia en pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaución. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la 
administración de filgrastim en pacientes menores de 55 años y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad ósea de todo paciente tratado con filgrastim durante más de 6 meses que presentara 
una enfermedad osteoporótica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en particular neumonía intersticial, tras la administración de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonía pueden presentar un mayor riesgo. La 
aparición de síntomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociación con signos radiológicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la función pulmonar, pueden ser los síntomas preliminares del síndrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberá suspender 
la administración de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado. Precauciones especiales en los pacientes con cáncer. Leucocitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/día (3 µg/kg/día) se ha observado un recuento leucocitario 
de 100 x 109 /l o superior. No se ha observado ninguna reacción adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periódicamente el recuento de 
leucocitos durante el tratamiento con filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 109/l después del nadir teórico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilización de PBPCs, la administración de filgrastim debe interrumpir o 
disminuirse la dosis si el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 109/l. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se deberá tener especial precaución en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una 
mejora de los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificación de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurológica o dermatológica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterápicos utilizados). El tratamiento con 
filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.ej., dosis completas según el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia y anemia. Por eso, 
se recomienda vigilar periódicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberán tomarse medidas de precaución especiales cuando se administren agentes quimioterápicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de producir trombocitopenia grave. Se 
ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duración de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Aún no se conoce el efecto de filgrastim en los pacientes con una reducción 
considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actúa fundamentalmente sobre los precursores de los neutrófilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podría disminuir en los pacientes con disminución de las células precursoras (como aquellos tratados 
con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltración tumoral de médula ósea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la actividad hematopoyética de la médula ósea en respuesta a la terapia con factor 
de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imágenes óseas. Esto debería tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imágenes óseas. Precauciones especiales en pacientes sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. 
Movilización. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilización recomendados (filgrastim en monoterapia, o en combinación con quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma población de pacientes. El grado de variación entre cada 
paciente así como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34+ indica que es difícil establecer una comparación directa entre los diferentes estudios. Es difícil, por lo tanto, recomendar un método óptimo. La elección del método de movilización se debería considerar en relación 
con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposición previa a agentes citotóxicos. Los pacientes que han sido sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilización suficiente de PBPC para alcanzar el 
rendimiento mínimo recomendado (2,0 x106 /cél. CD34+/ kg) o una aceleración en la recuperación plaquetaria, en el mismo grado. Algunos agentes citotóxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilización 
de las células progenitoras. Agentes tales como melfalán, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran, durante periodos prolongados, previos al intento de movilización de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administración 
de melfalán, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilización de las células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilización de células 
madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de administrar altas dosis de quimioterapia, se prestará especial atención al número de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, según el valor citado, se deben 
considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte de células progenitoras. Valoración del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atención al método de cuantificación para valorar el número de células progenitoras recolectadas 
en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los análisis de la citometría de flujo del número de células CD34+ varían en función de la precisión de la metodología usada, debiéndose interpretar con precaución las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados 
en otros laboratorios. Los análisis estadísticos de la relación entre el número de células CD34+ transfundidas y la velocidad de recuperación plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relación es compleja pero continua. La recomendación de un rendimiento mínimo 
de 2,0 x 106 cél. CD34+/kg se basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitución hematológica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlación con una recuperación más rápida, y los inferiores con una recuperación más lenta. Precauciones 
especiales en donantes sanos sometidos a movilización de células progenitoras de sangre periférica. La movilización de PBPC no ofrece ningún beneficio clínico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras 
hematopoyéticas. La movilización de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clínicos y de laboratorio estándar para la donación de células madre prestando especial atención a los valores hematológicos y a las infecciones. La seguridad 
y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 años o > de 60 años no está establecida. Después de la administración de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) en el 35% de los sujetos estudiados. Entre ellos, se 
comunicaron dos casos con plaquetas < 50 x 109/l que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria más de una leucaféresis, se debe prestar especial atención a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas < 100 x 109/l; en general no se recomienda 
hacer aféresis si las plaquetas están por debajo de 75 x 109/l. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administración de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de 
leucocitos supera los 70 x 109/l.  Los donantes tratados con G-CSF para la movilización de PBPC deben controlarse hasta que los índices hematológicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El 
significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematológica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continúa en evaluación. No se puede descartar el riesgo de estimulación de algún clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de 
aféresis lleve un control y seguimiento sistemático de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 años para garantizar la seguridad a largo plazo. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy raras veces 
casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administración de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe realizarse una monitorización clínica del tamaño del bazo (por ej.: examen clínico, ultrasonidos). Debe considerarse 
un diagnóstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro. Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las 
interacciones inmunológicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) aguda o crónica en comparación con el trasplante de médula ósea. Precauciones especiales en los pacientes con 
NCG. Hemograma. El recuento de plaquetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/
mm3 debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el 
recuento celular. Transformación hacia leucemia o síndrome mielodisplásico. Conviene establecer cuidadosamente el diagnóstico de neutropenia crónica grave y diferenciarlo de otros procesos hematológicos como anemia aplásica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del 
tratamiento debe realizarse un hemograma completo con fórmula leucocitaria y recuento de plaquetas, así como un estudio de la morfología de la médula ósea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de síndrome mielodisplásico (SMD) o leucemia 
en pacientes incluidos en ensayos clínicos con NCG tratados con filgrastim. Esta observación sólo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. El SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relación con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un 
subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomía 7, en la re-evaluación habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se 
debe sopesar cuidadosamente la relación beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administración de filgrastim si se desarrolla síndrome mielodisplásico o leucemia. No está claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes 
con NCG predispone hacia anormalidades citogenéticas, SMD o transformación leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exámenes morfológicos y citogénicos de la médula ósea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se 
deben excluir las causas que provoquen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones víricas. El aumento de tamaño del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron 
esplenomegalia detectable por palpación. El aumento del volumen del bazo, medido radiográficamente, se presentó al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendió a estabilizarse. La progresión del aumento del tamaño del bazo, disminuyó o quedó frenado al reducir la dosis y, sólo 
un 3% de los pacientes requirieron esplenectomía. Se evaluará de forma regular el tamaño del bazo. Para detectar un aumento anómalo del volumen esplénico basta con realizar palpación abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequeño número de pacientes. Es necesario 
efectuar con regularidad un análisis de orina para controlar esta complicación. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes con infección por VIH. Hemograma. El 



Tabla 3: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Muy frecuentes Leucocitosis, trombocitopenia
 Poco frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada
 Poco frecuentes SGOT incrementada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes Cefalea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
 Poco frecuentes Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Poco frecuentes Reacción alérgica grave

Tabla 4: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Muy frecuentes Anemia, Esplenomegalia
 Frecuentes Trombocitopenia
 Poco frecuentes Alteraciones esplénicas

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Muy frecuentes Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina  
  elevada, LDH elevada, hiperuricemia

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Muy frecuentes Epistaxis

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutánea, dolor  
  en el lugar de la inyección, sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético
 Frecuentes Osteoporosis

Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Hematuria, proteinuria

Tabla 5: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos de la sangre y del sistema linfático Frecuentes Trastornos esplénicos

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor musculoesquelético

Tabla 2: Clasificación de órganos del sistema Frecuencia Reacción adversa

Trastornos del metabolismo y de la nutrición Muy frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, ácido úrico elevado

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares

Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos Frecuentes Tos, dolor faríngeo
 Muy raras Infiltración pulmonar

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes Náuseas/Vómitos
 Frecuentes Estreñimiento, anorexia, diarrea, mucositis

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes GGT elevada

Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo Frecuentes Alopecia, sarpullido
 Muy raras Síndrome de Sweet, vasculitis cutánea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes Dolor torácico, dolor musculoesquelético
 Muy raras Exacerbación de la artritis reumatoide

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalías urinarias

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada
 Poco frecuentes Dolor inespecífico
 Muy raras Reacción alérgica

RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden rápidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento de neutrófilos. Se recomienda la medición diaria 
del RAN durante los 2-3 primeros días de la administración de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la semana o una vez cada dos semanas durante la terapia de 
mantenimiento. Durante la administración intermitente de 30 MU (300 µg)/día de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguíneas para medir 
el RAN inmediatamente antes de la administración de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis más altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos 
mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis más altas o un mayor número de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento 
sanguíneo de forma regular (ver más arriba). Infecciones y neoplasias que causan mielosupresión. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltración de la médula ósea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los 
pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula ósea, se debe considerar la administración de un tratamiento adecuado para dichas condiciones, además de la administración de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente 
el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltración de la médula ósea. Precauciones especiales en pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones 
mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les había administrado filgrastim. El médico deberá tener precaución y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administración de filgrastim en pacientes con anemia de células 
falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben utilizar este medicamento. 4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. No se ha establecido completamente la seguridad y 
eficacia de filgrastim administrado el mismo día que la quimioterapia citotóxica mielosupresora. No se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicación rápida, 
a la quimioterapia citotóxica mielosupresora. Las evidencias preliminares provenientes de un pequeño número de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavía no se ha investigado en 
ensayos clínicos la posible interacción con otros factores de crecimiento hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberación de neutrófilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta 
interacción pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No existen datos suficientes sobre la utilización de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliografía hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales 
han mostrado toxicidad reproductiva (ver sección 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no debería utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en 
animales la excreción de filgrastim en leche materna. La decisión de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, deberá realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el niño y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 
4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaución al conducir o utilizar máquinas. 4.8 
Reacciones adversas. En los estudios clínicos, 541 pacientes con cáncer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clínicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de 
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificación de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: ≥1/10. Frecuentes: ≥1/100, <1/10. Poco frecuentes: 
≥1/1.000, <1/100. Raras: ≥1/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.  Pacientes con cáncer. 
En los ensayos clínicos, las reacciones adversas más frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un 3%. En general, el dolor musculoesquelético responde 
a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalías urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clínicos randomizados controlados con placebo, filgrastim no incrementó la incidencia de reacciones adversas asociadas 
a quimioterapia citotóxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observó la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo náuseas y vómitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, 
dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estreñimiento y dolor inespecífico. La administración de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible, dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH), fosfatasa 
alcalina, ácido úrico sérico y gamma-glutamiltransferasa (GGT) en aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presión arterial, que no requieren tratamiento clínico. De forma esporádica 

también se han observado problemas vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y 
alteraciones del volumen de los líquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de 
quimioterapia seguidos de auto-trasplante de médula ósea. No se ha podido establecer una 
relación causal con filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutánea en 
pacientes tratados con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes 
tratados con filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparición del síndrome de 
Sweet (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relación causal con 
filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecían leucemia, condición 
que se conoce que se asocia al síndrome de Sweet. En algunos casos individuales se ha 
observado exacerbación de la artritis reumatoide. Se han notificado raramente efectos 
adversos pulmonares incluyendo neumonía intersticial, edema pulmonar y casos de 
infiltración pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia respiratoria o síndrome 
de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a ser mortales (ver sección 
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones alérgicas: se han notificado 
reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema, urticaria, angioedema, disnea e 
hipotensión, que aparecieron al inicio o durante el tratamiento, en pacientes que recibían 
filgrastim. En conjunto, estas reacciones son más frecuentes tras la administración IV. En 
algunos casos, los síntomas han reaparecido tras reexposición al fármaco, lo que sugiere la 
existencia de una relación causal. Debe suspenderse definitivamente el tratamiento con 
filgrastim, en pacientes que desarrollen alguna reacción alérgica grave. Se han notificado 
casos aislados de crisis de células falciformes en pacientes con anemia de células falciformes 
(ver sección Advertencias y precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la 
movilización de células progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reacción 
adversa comunicada más frecuentemente fue dolor musculoesquelético transitorio, de leve a 
moderado. Se ha observado leucocitosis (leucocitos >50 x 109/l) en el 41% de los donantes y 
trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 109/l) después de la administración de 
filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado 

aumentos leves, transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutámico oxalacética sérica) y el ácido 
úrico en donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clínicas. Muy raramente se ha observado exacerbación de 
la artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con donantes 
sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomáticos de esplenomegalia y muy raras veces casos 
de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administración de G-CSFs (ver sección Advertencias y 
precauciones especiales de empleo) (ver tabla 3). En pacientes con NCG. Las reacciones adversas relacionadas con el 
tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia y tienden a reducirse con el 
tiempo. Las reacciones adversas más frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor óseo y el dolor musculoesquelético 
generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento de tamaño del bazo, que puede ser 
progresivo en una minoría de casos y trombocitopenia. Generalmente en menos del 10% de los pacientes, se ha 
observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. También se ha observado anemia y epistaxis. 
Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo asintomático de los niveles séricos del ácido úrico, 
lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se han observado de forma transitoria descensos moderados de 

glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el 
tratamiento con filgrastim observadas en menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reacción en el 
lugar de inyección, cefalea, hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupción. Se ha observado una 
vasculitis cutánea tras el empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy 
pocos casos de proteinuria/hematuria (ver tabla 4). En pacientes con VIH. En los ensayos clínicos, las únicas 
reacciones adversas que se consideraron relacionadas con la administración de filgrastim de un modo consistente 
fueron dolor musculoesquelético, dolor óseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La incidencia de 
dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cáncer. El aumento del tamaño del bazo se estimó 
relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. En todos los casos, se consideró 
de leve a moderado durante la exploración física y el desenlace clínico fue benigno; a ningún paciente se le 
diagnosticó hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomía. Como el aumento del tamaño del 
bazo es frecuente en los pacientes con infección por VIH y la mayoría de los pacientes con SIDA lo presentan en 
mayor o menor grado, no está clara su relación con el tratamiento con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No 
se han notificado casos de sobredosis. La interrupción del tratamiento con filgrastim se acompaña, habitualmente, 
de una disminución del 50% de los neutrófilos circulantes al cabo de 1-2 días y de una normalización al cabo de 
1-7 días.  5. Datos farmacéuticos. 5.1 Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solución de 
cloruro sódico. Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la 
sección Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al 
vidrio y materiales plásticos, excepto cuando está diluido como se menciona en la sección Precauciones especiales 
de eliminación y otras manipulaciones. 5.2 Precauciones especiales de conservación. Conservar en nevera 
(entre 2 ºC y 8 ºC). Tras la dilución: la estabilidad química y física de la solución diluida para perfusión ha sido 
demostrada durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 ºC. Desde el punto de vista microbiológico, el producto debe 
ser usado inmediatamente. Si no se usa inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la 
solución diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no deberían sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 ºC, a no ser que la dilución se haya 
realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ratiograstim® 
se puede diluir, si es necesario, en una solución para perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningún caso diluir a concentraciones 
finales inferiores a 0,2 MU (2 µg) por ml. La solución debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones 
transparentes sin partículas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 µg) por ml, debe añadirse albúmina sérica humana (ASH) a 
una concentración final de 2 mg/ml.  Ejemplo: si el volumen de inyección final es de 20 ml y la dosis total de filgrastim inferior a 30 MU (300 µg), deben administrarse 0,2 ml de una solución de albúmina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solución para 
perfusión de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plásticos como PVC, poliolefina (copolímero de polipropileno y polietileno) y polipropileno. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminación microbiana, las jeringas 
precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposición accidental a temperaturas de congelación no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminación del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se 
realizará de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razón social y domicilio o sede social del titular de la autorización: ratiopharm España, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripción y dispensación: Con receta médica. Uso 
Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solución para inyección o perfusión, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solución para inyección o perfusión, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios 
válidos a Diciembre de 2008.                        
  R30/80C1P
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SUTENT®: 
estándar de tratamiento en 1ª línea 
del carcinoma renal metastático1

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad 
con la comodidad de una cápsula al día:1-4

• SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresión frente a IFN-α
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).1,4

• Las tasas de respuesta objetiva por criterio de revisión independiente fueron de 39% con SUTENT®

frente al 8% con IFN-α y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron 
del 47% frente al 12%, respectivamente.1,2

• SUTENT® proporcionó una supervivencia global de más de 2 años.2
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