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CÁNCER DE PRÓSTATA

Se estima (IARC, 2012) que el 
cáncer de próstata representará 
en 2015 el tipo de cáncer más co­
múnmente diagnosticado en los 
varones, con un 21,8% (29.602) 
de todos los nuevos casos de cán­
cer diagnosticados en varones en 
España (135.954), por delante del 
cáncer de pulmón (23.119) y el co­
lorrectal (20.408). En cuanto a la 
mortalidad, el número de varones 
españoles que se estima que mo­
rirán en 2015 debido a un cáncer 
de próstata es de 5.743, lo que su­
pone el 8,6% de todas las defun­
ciones previstas por cáncer en va­
rones en 2015 (67.129), por debajo 
del cáncer de pulmón (18.481; 
27,5%) y del cáncer de colon 
(9.217; 13,7%). En Europa, el nú­
mero de casos previstos de cáncer 
de próstata en 2015 es de 461.780, 
lo que representa un 22,2% de los 
2.084.152 casos de cáncer en va­

rones; por lo que respecta al nú­
mero de muertes asociadas a este 
tipo de cáncer, la previsión para 
2015 arroja valores de 107.566, un 
9,5% del total de muertes por cán­
cer en varones (1.136.393).

El cáncer de próstata general­
mente es asintomático en los es­
tadios iniciales, cuando el tumor 
se encuentra localizado en el in­
terior de la próstata (T1 y T2), e 
incluso si ha invadido la cápsula 
o las vesículas seminales (T3). 
Los síntomas se relacionan con 
la presencia de metástasis en los 
huesos (dolor, fracturas, compre­
sión medular) e invasión masiva 
de ganglios linfáticos (edemas 
de extremidades inferiores). En 
los tumores de gran tamaño, se 
pueden producir síntomas mic­
cionales obstructivos o retención 
aguda de orina por la compresión 
uretral. Si el tumor invade la ve­
jiga, se puede producir hematuria 
(sangre en la orina). También en 
los tumores avanzados o metas­
táticos se pueden observar sín­
tomas generales como anorexia, 
pérdida de peso o caquexia (Cué-
llar, 2014).

El sistema de estadificación tu­
moral más utilizado en cáncer 
de próstata es el índice de Glea-
son, el cual diferencia distintos 
patrones celulares (grupos ma­
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yoritarios) procedentes de varias 
muestras obtenidas en una biop­
sia de la próstata, cuantificándo­
les entre 1 (células normales) y 5 
(células muy indiferenciadas). En 
el informe se utilizan dos núme­
ros, representando el primero de 
ellos el patrón predominante y el 
segundo el patrón que le sigue 
en frecuencia (que puede tener 
el mismo índice que el primero, 
lo que significa que las mues­
tras son muy homogéneas). El 
Gleason mínimo es 2 (1+1) y el 
máximo es 10 (5+5), siendo in­
usual que el Gleason primario y 
secundario difieran en más de 
una unidad. En general, la sobre­
vida específica de la enfermedad 
para los pacientes con Gleason de 
7 es alrededor de 10 años, aque­
llos con 6 sobreviven en torno a 
16 años y por debajo de este valor 
valor de Gleason la supervivencia 
general supera los 20 años.

Estadísticamente, 1 de cada 6 
varones desarrollará en España 
un cáncer de próstata a lo largo 
de su vida. Esta probabilidad au­
menta con la edad, ya que 9 de 
cada 10 casos se diagnostican en 
mayores de 65 años. Afortunada­
mente, de todos los varones diag­
nosticados de cáncer de próstata, 
el 97% se mantienen vivos a los 
5 años del diagnóstico, cerca del 
80% a los 10 años y el 60% a los 
15 años, considerando todos los 
estadios del cáncer de próstata, 
aunque excluyendo a los que 
mueren por otras causas.

La edad media de diagnóstico 
de cáncer de próstata en España 
es de 69 años y más de la mitad 
un Gleason ≤6; en concreto, por 
encima del 70% se diagnostican 
cuando aún están localizados o 
confinados dentro de la próstata 
y al menos en el 85% no se ha 
extendido a los tejidos de alre­
dedor de la próstata ni a los gan­
glios linfáticos. Por este motivo, 
muchos de los pacientes recién 
diagnosticados probablemente 
acabarán muriendo por cualquier 
otra causa sin haber padecido 
jamás ninguna alteración signifi­
cativa proveniente de su cáncer 

de próstata. Sólo un 6% de los 
hombres con cáncer de prós­
tata presentan extensión a otras 
partes distantes del cuerpo en el 
momento del diagnóstico; entre 
estos la supervivencia al cabo de 
cinco años es del 34%, aunque 
dado que la tasa de crecimiento 
tumoral es muy variable, algunos 
pacientes con metástasis distales 
tienen una supervivencia mucho 
más prolongada.

Un 70% de los tumores prostá­
ticos crecen en la zona periférica 
de la glándula, otro 15-20% en la 
zona central y el restante 10-15% 
en la zona transicional; la mayo­
ría son multicéntricos. Más del 
95% de los cánceres primarios 
de la próstata son adenocarcino­
mas (tumores glandulares). En 
general, el grado de diferencia­
ción tumoral y la anormalidad del 
comportamiento histológico de 
crecimiento están directamente 
relacionados con la probabilidad 
de metástasis y de muerte. Otros 
factores que afectan el pronóstico 
de pacientes con cáncer de prós­
tata incluyen el grado histológico 
del tumor, la edad del paciente, 
la coexistencia de otras enferme­
dades y la concentración sérica 
de antígeno prostático específico 
(PSA).

El cáncer de próstata tiende a 
ser multifocal y con frecuencia 
afecta a la cápsula glandular. Al 
contrario que la hipertrofia be-
nigna de próstata, el cáncer de 
próstata predomina en la perife­
ria de la próstata. Ambas carac­
terísticas (multifocal y periférica) 
hacen muy complicada y frecuen­
temente impracticable la resec­
ción transuretral del tumor, espe­
cialmente cuando se encuentra 
en una fase avanzada.

El tipo de tratamiento depende 
de varios factores: estadio clí­
nico, factores pronósticos y ex­
pectativa de vida del paciente. En 
general se opta por una terapia 
con intención curativa cuando 
la expectativa de vida es mayor 
de 10 años, incluyendo la cirugía 
(prostatectomía radical) y la radio­
terapia.

En los estadios iniciales de la en­
fermedad (estadios T1 y T2) en los 
que el tumor se considera locali­
zado o de bajo riesgo, existe con­
senso en la realización de trata­
miento con intención curativa, ya 
sea con cirugía radical, o con radio­
terapia externa o interna (esta úl­
tima denominada braquiterapia), si 
la expectativa de vida del paciente 
es superior a 10 años. En varones 
muy ancianos o con expectativa 
de vida menor de 10 años, la acti­
tud de esperar y ver – vigilancia ex­
pectante o activa, watchful waiting 
– es la opción terapéutica de refe­
rencia, especialmente cuando los 
tumores están bien diferenciados. 
También es una opción en los pa­
cientes con tumores Gleason ≤6, 
al menos dos biopsias positivas y 
≤50% de afectación por cáncer en 
cada biopsia, así como en pacien­
tes con una expectativa de vida de 
menos de 10 años o que no acep­
ten las posibles complicaciones 
relacionadas con otros tratamien­
tos. En los pacientes con tumor 
localmente avanzado (estadio T3) 
y expectativa de vida mayor de 10 
años, el tratamiento más aceptado 
es la radioterapia con tratamiento 
hormonal neoadyuvante (iniciado 
6 meses antes) y adyuvante (hasta 
3 años después de finalizar la ra­
dioterapia). El tratamiento hor­
monal también se puede plantear 
como alternativa en los pacientes 
con expectativa de vida inferior a 
10 años.

La prostatectomía radical (PR) 
con intención curativa sólo está 
indicada en cuando exista una 
biopsia de vesículas seminales y 
estudio de extensión negativos, 
factores de buen pronóstico aso­
ciados y linfadenectomía iliobtu­
ratriz bilateral previa a la cirugía 
con biopsia intraoperatoria ne­
gativa. Tras la realización de una 
prostatectomía radical, la indica­
ción de radioterapia adyuvante 
se establece en los casos de alto 
riesgo de recidiva local. En gene­
ral, la prostatectomía radical está 
especialmente indicada en los 
pacientes con cáncer de próstata 
localizado de riesgo bajo e inter­
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medio (T1a-T2b, Gleason de 2-7 y 
PSA ≤20) y una esperanza de vida 
>10 años; también lo está opcio­
nalmente en pacientes selec­
cionados con cáncer prostático 
localizado de alto riesgo y bajo 
volumen (T3a, Gleason de 8-10 o 
PSA >20) e incluso en pacientes 
muy seleccionados con tumores 
localizados de muy alto riesgo 
(cT3b-T4 N0, o cualquier T N1) 
en el contexto de un tratamiento 
multimodal. En general, no se re­
comienda el tratamiento neoad­
yuvante a corto plazo (3 meses) 
con análogos de la GnRH en caso 
de enfermedad en estadio T1-T2 
(Heindenreich, 2013).

La radioterapia externa postope­
ratoria inmediata tras una pros­
tatectomía radical en pacientes 
con cáncer avanzado o de muy 
alto riesgo mejora la superviven­
cia global y la supervivencia libre 
de progresión tumoral. Por su 
parte, la braquiterapia (radiotera-
pia interna) es un procedimiento 
consistente en la inserción de im­
plantes radiactivos en la glándula 
prostática con el fin de destruir las 
células cancerosas. Estos implan­
tes pueden ser emisores de alta o 
baja radiación. La técnica requiere 
la utilización de una sonda (habi­
tualmente de ultrasonidos o una 
tomografía axial computadorizada, 
TAC) para visualizar la zona y la 
colocación del implante, que se 
coloca con agujas o aplicadores 
especiales a través del perineo. 
La braquiterapia produce buenos 
resultados y la mayoría de pacien­
tes permanecen libres de cáncer 
prostático o lo mantienen bajo 
control durante muchos años. 
En general, la braquiterapia tiene 
menos complicaciones y efectos 
secundarios que la radioterapia 
externa, aunque entre las com­
plicaciones descritas figuran im­
potencia sexual, dificultades mic­
cionales, irritación cutánea en el 
recto o sangrado proveniente de 
éste y llagas o fístulas en el recto y 
estrechamiento de la uretra; aun­
que todos ellos son poco comu­
nes, en caso de producirse pue­
den persistir hasta varios meses.

Es bien conocido que al princi­
pio de su ciclo natural el cáncer 
de próstata es dependiente de las 
hormonas androgénicas, pero al 
final de su evolución clínica deja 
de serlo y, por ello, se hace resis­
tente al tratamiento de privación 
androgénica. Sin embargo, es 
probable que el cáncer de prós­
tata contenga subpoblaciones 
de células dependientes de an­
drógenos incluso en las fases en 
las que el tumor es globalmente 
independiente de estas hormo­
nas; por ello, la supresión an­
drogénica continuada mantiene 
un valor relevante incluso en los 
varones con cáncer de próstata 
andrógeno-independiente.

En principio, es importante al­
canzar concentraciones séricas de 
testosterona lo más bajas posible 
para que el tratamiento de priva­
ción androgénica logre reducir 
al mínimo la estimulación de las 
células cancerosas de la próstata. 
Las concentraciones séricas de 
testosterona que corresponden a 
los niveles de castración se han 
establecido en menos de 50 ng/dl 
(1,7 nmol/l). La consecución de va­
lores de testosterona equivalentes 
a los de la castración es un criterio 
indirecto de valoración aceptable 
en el cáncer de próstata avanzado 
sensible a hormonas que puede 
asociarse a un descenso del dolor 
causado por las metástasis óseas, 
a una mejoría del flujo urinario y, 
en algunos casos, al retraso de 
la progresión del tumor, si bien 
no se ha demostrado una clara 
relación con la ampliación de la 
supervivencia. Por esto último, la 
privación androgénica se consi­
dera un tratamiento paliativo.

Antiguamente, para lograr la su­
presión de la testosterona se re­
curría a la orquiectomía bilateral 
(castración quirúrgica). Entre sus 
desventajas están los efectos psi­
cológicos, la pérdida de la libido, 
la aparición de impotencia, de 
osteoporosis, de rubor y de sofo­
cos. Actualmente sigue siendo un 
recurso, pero la terapia hormonal 
farmacológica permite obtener 
una auténtica castración química, 

sin las complicaciones que toda 
intervención quirúrgica plantea, 
además del propio rechazo psi­
cológico por parte de algunos pa­
cientes. Dicha castración química 
es conseguida mediante el uso, 
a veces combinado, de diversos 
agentes farmacológicos que impi­
den la síntesis o la actividad de las 
hormonas androgénicas, principal­
mente la testosterona y su prin­
cipal metabolito intracitoplasmá­
tico, la dihidrotestosterona (DHT).

El 90-95% de toda la testoste­
rona es producida por los testícu­
los en los varones humanos y la 
mayor parte del restante 5-10% 
es producido en las glándulas su­
prarrenales. Pese a ello, la castra­
ción quirúrgica o la farmacológica 
tradicional (a base de superago­
nistas de GnRH) solo reduce la 
concentración de testosterona y 
de dihidrotestosterona (DHT) en 
un 70-80% en el interior de las cé­
lulas prostáticas. Esto es debido a 
la secreción por las glándulas su­
prarrenales de ciertas moléculas 
con propiedades débilmente an­
drogénicas como la dihidroepian­
drosterona (DHEA) y la andros­
tenediona; de hecho, ésta se ha 
convertido en una diana farmaco­
lógica que ha permitido el desa­
rrollo de los modernos inhibidores 
del citocromo CYP17, que anulan 
dicha vía. Con todo y con ello, 
en los pacientes con cáncer de 
próstata metastático, además hay 
una producción de testosterona 
por las propias células tumorales 
prostáticas y ello podría activar a 
las células tumorales hormonode­
pendientes.

Se considera que al menos 
una tercera parte de los pacien­
tes diagnosticados de cáncer de 
próstata recibirán un tratamiento 
hormonal en algún momento de 
su vida. Los beneficios aportados 
por el bloqueo androgénico en los 
pacientes con enfermedad avan­
zada son:

−− Menos eventos urológicos 
(obstrucción uretral y/o urete­
ral, hematuria).
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−− Menos eventos óseos (micro­
fracturas patológicas, dolor 
óseo, compresión medular).

−− Menos metástasis extraesque­
léticas.

En general, el tratamiento hor­
monal en el cáncer de próstata es 
inicialmente muy eficaz, con una 
mejoría sintomática en aproxima­
damente el 70-80% de los pacien­
tes y una duración de la respuesta 
de dos años, pero todavía no está 
claro si se debe iniciar el trata­
miento hormonal, es decir, si debe 
ser o no diferido hasta la aparición 
de síntomas o de progresión de la 
enfermedad, y la posibilidad de 
poder realizar un tratamiento hor­
monal intermitente frente a uno 
continuo, con una potencial me­
joría en la calidad de vida por la 
disminución de la toxicidad deri­
vada de los tratamientos.

En general, el bloqueo andro­
génico está indicado en las si­
guientes situaciones clínicas:

−− Tumor localizado en pacientes 
ancianos o con expectativa de 
vida inferior a 10 años.

−− Asociado a radioterapia en tu­
mores localmente avanzados.

−− Tumor metastásico.
−− Como tratamiento de rescate 
tras recidiva bioquímica (ele­
vación de PSA) después de la 
realización de tratamiento con 
intención curativa (cirugía radi­
cal o radioterapia).

En condiciones fisiológicas, la li­
beración pulsada cada 60-120 mi­
nutos de la hormona liberadora de 
gonadotropinas (gonadoliberina, 
gonadorrelina, Gonadotropin Re-
lease Hormone, GnRH) produce 
la secreción por la hipófisis ante­
rior de hormona luteinizante (LH) 
y de hormona foliculoestimulante 
(FSH). La LH produce la secreción 
de testosterona a nivel testicular, 
mientras que la FSH activa la es­
permatogénesis. La GnRH es un 
decapéptido, en cuya estructura 
la sustitución de algunos aminoá­
cidos produce cambios que pro­
longan su acción y aumentan su 

resistencia a la degradación enzi­
mática, dando origen a los aná-
logos sintéticos de GnRH. Los 
análogos de GnRH se administran 
habitualmente como implantes 
por vía subcutánea o como mi­
croesferas por vía intramuscular, 
de forma mensual, trimestral, 
semestral o incluso anual. Las 
respuestas obtenidas con los di­
ferentes análogos de GnRH en 
pacientes con cáncer de próstata 
metastásico son superponibles, 
con respuestas objetivas que os­
cilan entre el 80% y el 93% de los 
casos, dependiendo de los meses 
de tratamiento. Tampoco se han 
observado diferencias en cuanto 
a las respuestas objetivas y la so­
brevida entre los pacientes trata­
dos con análogos de GnRH y los 
pacientes tratados con castración 
quirúrgica o con estrógenos.

Los antiandrógenos de ac-
ción directa bloquean com­
petitivamente el receptor de 
andrógenos en el núcleo de las 
células prostáticas (tanto en las 
normales como en las tumo­
rales). Según su estructura, se 
distinguen entre esteroídicos y 
no esteroídicos; tales diferencias 
estructurales tienen importantes 
implicaciones farmacológicas y 
toxicológicas. Entre los antian-
drógenos esteroídicos se distin­
guen la ciproterona y el meges­
trol, aunque actualmente su uso 
clínico está limitado al tratamiento 
de los sofocos producidos por la 
supresión androgénica. Mucho 
más utilizados actualmente son 
los denominados antiandróge-
nos puros o no esteroídicos. La 
flutamida actúa bloqueando la 
unión de la dihidrotestosterona 
(DHT) con su receptor en la célula 
prostática. No se puede utilizar 
como monoterapia, sino que se 
debe asociar a análogos de GnRH, 
para contrarrestar el aumento en 
la liberación de LH, con el consi­
guiente aumento de la secreción 
de testosterona que finalmente 
competiría con la propia flutamida 
por el receptor y la desplazaría. 
Por su parte, la bicalutamida pre­
senta un perfil farmacológico si­

milar, aunque su afinidad hacia el 
receptor androgénico es el doble 
que la de la flutamida (pero 30 
veces inferior que la de la DHT); 
hay datos clínicos contrastados 
que demuestran una mayor efica­
cia en términos de supervivencia, 
con menor toxicidad y menor tasa 
de suspensión del tratamiento.

Aunque la enzalutamida está 
estrechamente relacionado con 
los anteriores antagonistas del re­
ceptor androgénico, tiene mayor 
afinidad hacia éste y, lo que es 
más importante, reduce la trans­
locación nuclear del receptor ac­
tivado, resultando en una dismi­
nución significativa de la cantidad 
de receptores androgénicos pre­
sentes en el citoplasma, dificulta 
la unión del receptor activado con 
el ADN celular e interfiere con el 
reclutamiento del co-activador, 
todo lo cual resulta en una dismi­
nución del crecimiento celular y 
la inducción de apoptosis celular 
y, en definitiva, conduce a una 
reducción del volumen tumoral 
prostático. En este sentido, puede 
considerarse como una evolución 
farmacológica dentro de este 
grupo (Aragón-Ching, 2014).

La castración quirúrgica o el tra­
tamiento con agonistas de la go­
nadorelina solo son eficaces en la 
reducción de la síntesis de andró­
genos a nivel testicular, pero no 
afectan a otras rutas bioquímicas 
minoritarias de producción de an­
drógenos, como las glándulas su­
prarrenales o las propias células 
tumorales prostáticas. La abirate-
rona es un inhibidor de la biosín­
tesis de andrógenos a todos los 
niveles orgánicos, provocando 
una drástica reducción de los 
niveles de testosterona – hasta 
niveles indetectables en suero – 
cuando se administra a pacien­
tes tratados con agonistas de la 
gonadorelina (GnRH) o castra­
dos quirúrgicamente (orquiecto­
mía bilateral). Ha sido autorizada 
para el tratamiento del cáncer 
de próstata metastásico resis­
tente a la castración en hombres 
adultos que sean asintomáticos 
o levemente sintomáticos tras el 
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fracaso del tratamiento de priva­
ción de andrógenos en los cua­
les la quimioterapia no está aun 
clínicamente indicada, así como 
para el tratamiento del cáncer de 
próstata metastásico resistente a 
la castración en hombres adultos 
cuya enfermedad ha progresado 
durante o tras un régimen de qui­
mioterapia basado en docetaxel.

En los pacientes con enfermedad 
metastásica, tres de cada cuatro 
casos tratados con hormonote­
rapia experimentan un descenso 
rápido de PSA hasta valores in­
feriores a 4 ng/mL. El valor más 
bajo (nadir) de PSA se suele al­
canzar entre los 2,5 y los 4 meses, 
siendo los pacientes con enferme­
dad metastásica mínima los que 
experimentan un mayor porcen­
taje de respuesta en comparación 
con los que presenten un mayor 
número de metástasis (92% vs. 
70%). No se han observado hasta 
el momento diferencias sustancia­
les que favorezcan el uso del blo­
queo androgénico máximo frente 
a la castración quirúrgica u hor­
monal aislada. Tanto la orquiec­
tomía como los análogos de la 
GnRH tienen similares resultados 
en lo referente a supervivencia de 
los pacientes y en lo referente al 
tiempo de permanencia libre de 
progresión de la enfermedad; en 
este sentido, varios meta-análisis 
han encontrado beneficios clíni­
cos solo marginales en términos 
de supervivencia global para el 
bloqueo androgénico completo 
(2-3% a los 5 años). No parece 
tampoco haber diferencias signifi­
cativas de resultados de distintos 
análogos de la LHRH entre sí.

Otra cuestión que está siendo 
objeto de debate es si el trata­
miento hormonal se puede aplicar 
inmediatamente tras el diagnós­
tico de la enfermedad metastá­
sica o diferirlo al momento en que 
aparezcan signos o síntomas de 
progresión tumoral. No obstante, 
los datos clínicos parecen apoyar 
la opción del tratamiento precoz, 
con mayores tasas de superviven­
cia y menos de probabilidades de 
progresar y morir por cáncer. Tam­

bién se ha planteado la opción de 
desarrollar la hormonoterapia del 
cáncer de próstata de forma in­
termitente frente al tratamiento 
continuo. El tratamiento intermi­
tente consiste en un ciclo de in­
ducción de 3 a 6 meses de aná­
logos de GnRH y antiandrógenos. 
Si el PSA desciende, se suspende 
el tratamiento y los pacientes son 
controlados simplemente determi­
nando los valores del PSA cada 3-6 
meses. En el momento en el que 
el PSA ascienda por encima de 10 
ng/ml se reinicia el tratamiento hor­
monal mediante bloqueo andro­
génico completo, durante otros 
3-6 meses y se suspende nueva­
mente si el PSA desciende, y así 
sucesivamente hasta que no haya 
una respuesta satisfactoria. Aun­
que hay algunos estudios clínicos 
que no han encontrado diferencias 
en cuanto a la superviencia global, 
sí se ha observado una menor inci­
dencia de efectos secundarios en 
los tratados de forma intermitente. 
Por otro lado, el coste del trata­
miento es obviamente menor.

El papel de la quimioterapia en 
el cáncer de próstata era, hasta 
hace algún tiempo, muy cuestio­
nado. Sin embargo, actualmente 
se acepta el uso de potentes 
agentes antineoplásicos en el 
cáncer metastático de próstata 
hormono-independiente, con el 
objetivo de disminuir el creci­
miento del cáncer y reducir el 
dolor, obteniéndose respuestas 
parciales objetivas que alcanzan 
entre el 10 y el 40% de los casos.

El docetaxel es un análogo sin­
tético del paclitaxel, cuyo efecto 
antitumoral se basa en la interrup­
ción de la función de los micro­
túbulos en el mantenimiento de 
la morfología y la división celular. 
Además, los taxanos reducen la 
expresión de bcl-2, uno de los on­
cogenes que actúan bloqueando 
la apoptosis. También estimulan la 
síntesis de enzimas y factores de 
transcripción relacionados con la 
proliferación celular, la apoptosis 
y la inflamación. Cuando se usan 
con concentraciones menores de 
las que producen citotoxicidad, 

los taxanos actúan inhibiendo la 
angiogénesis. Además tiene un 
efecto radiosensibilizante al impe­
dir la progresión del ciclo celular 
en G2, que es cuando la célula es 
más susceptible al daño inducido 
por las radiaciones ionizantes. En 
combinación con prednisona o 
prednisolona, el docetaxel está 
indicado para el tratamiento de 
pacientes con cáncer de próstata 
metastásico refractario a hormo­
nas; de hecho, actualmente es 
considerado como el antineoplá­
sico de referencia y de primera 
elección en esta indicación. El 
cabazitaxel también forma parte 
del grupo de los taxanos; ha sido 
autorizado para el tratamiento, en 
combinación con prednisona o 
prednisolona, de pacientes con 
cáncer de próstata metastático 
hormono-resistente, tratados an­
teriormente con una pauta tera­
péutica conteniendo docetaxel.

La mitoxantrona es empleada 
en combinación con corticoste­
roides, como quimioterapia inicial 
para el tratamiento de pacientes 
con dolor causado por cáncer de 
próstata avanzado resistente al tra­
tamiento hormonal. Su papel en la 
quimioterapia del cáncer de prós­
tata hormonorresistente ha ido 
perdiendo protagonismo a favor 
de los taxanos. Algo parecido ha 
ocurrido con el fluorouracilo.

El bevacizumab es un anticuerpo 
monoclonal que se une al factor 
de crecimiento del endotelio vas­
cular (VEGF), factor clave de la an­
giogénesis tumoral, inhibiendo así 
la unión del VEFG a sus receptores 
Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), 
situados en la superficie de las 
células endoteliales. La neutraliza­
ción de la actividad biológica del 
VEGF produce una regresión de 
la vascularización de los tumores, 
normaliza la vasculatura residual 
del tumor e inhibe la neovascula­
rización tumoral, inhibiendo así el 
crecimiento del tumor.

Como ya se ha indicado, el blo­
queo androgénico tradicional (an­
tiandrógenos puros y análogos de 
la GnRH) tiene una limitada du­
ración en su eficacia (entre 18 y 
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24 meses), tras lo que es preciso 
recurrir a fármacos que interfieran 
más selectivamente el estímulo 
androgénico, como la enzaluta­
mida o la abiraterona, así como a 
la quimio y a la inmunoterapia se­
lectivas; estos recursos terapéuti­
cos se utilizan también – junto con 
la radioterapia externa o interna – 
en caso de metástasis óseas. En 
concreto, hasta ahora los radio­
fármacos disponibles para uso in­
terno con indicación de metásta­
sis tumorales óseas, son el cloruro 
de estroncio (89Sr) y el lexidronam 
de samario (153Sm), que se utilizan 
habitualmente cuando hay ausen­
cia de metástasis viscerales.

El estroncio [89Sr], debido a 
sus propiedades electroquími­
cas, es capaz de incorporarse en 
las zonas de proliferación óseas, 
tal y como ocurre con el calcio in 
vitro. Se trata de un radioisótopo 
emisor beta, con una vida media 
física de 50,5 días. Por su parte, 
el samario [153Sm] es un emisor 
de radiación beta (70%) y gamma 
(30%). Tiende a acumularse 
sobre las lesiones osteoblásticas 
(en una proporción 5:1 sobre el 
hueso normal). Tiene un vida 
media relativamente corta (46 
horas). Como emisor gamma que 
es y dada su elevada selectividad 
hacia las lesiones osteoblásticas, 
permite además la realización de 
escintigrafía para determinar los 
parámetros dosimétricos indivi­
duales de cada lesión.

ACCIÓN Y MECANISMO

El cloruro de radio [223Ra] es un 
radiofármaco emisor de partí­
culas alfa, que es incorporado a 
las metástasis óseas, al emular 
químicamente al calcio. Ha sido 
autorizado para el tratamiento de 
adultos con cáncer de próstata re­
sistente a la castración, con me­
tástasis óseas sintomáticas y sin 
metástasis viscerales conocidas.

La similitud del comportamiento 
químico del radio [223Ra] en rela­
ción al calcio [Ca] facilita la incor­

poración del radioisótopo a la hi­
droxiapatita del hueso, ocupando 
el lugar del calcio; desde ahí 
ejerce un efecto citotóxico local 
sobre las células tumorales próxi­
mas, así como sobre los osteo­
blastos y osteoclastos presentes 
en la lesión ósea metastásica. Las 
partículas alfa (α) emitidas por el 
radio [223Ra] tienen un alcance 
muy corto (menos de 100 µ, lo 
que equivale a menos de 10 diá­
metros celulares), limitando así 
sus efectos citotóxicos al entorno 
de la lesión metastásica.

Tras su administración en forma 
de bolo IV, el radio [223Ra] es rá­
pidamente distribuido hacia los 
tejidos periféricos, particular­
mente hacia el óseo (44-77% en 
las primeras 4 horas). A los 7 días, 
aproximadamente el 76% de la 
actividad administrada ha desa­
parecido del organismo.

ASPECTOS MOLECULARES

El radio [223Ra] está químicamente 
relacionado con el calcio [Ca], así 
como con el estroncio (89Sr), tam­
bién utilizado en el tratamiento de 
las lesiones metastásicas óseas. 
Todos ellos pertenecen al grupo 
IIA de la Tabla Periódica de los Ele-
mentos, junto con el berilio [Be], 
magnesio [Mg] y bario [Ba].

El radio [223Ra] emite partícu­
las alfa (α), que son núcleos de 
helio completamente ionizados 
(sin ningún electrón: 4He2+). Las 
partículas alfa se caracterizan por 
tener un escaso poder de pene­
tración a través de la materia; es 
decir, son rápidamente captadas 
por los átomos de las moléculas 
próximas, a los que ioniza. Esta 
trasferencia iónica determina una 
reordenación molecular que, en 
el caso de las moléculas orgáni­
cas complejas como el ADN o 
las proteínas, provoca la desna­
turalización de las mismas y, por 
consiguiente, la producción de un 
grave deterioro celular que suele 
conducir al desencadenamiento 
de apoptosis y muerte celular.

Con la emisión de una partícula 
alfa, el radio [223Ra] se transforma 
en radón [219Rn], en un proceso 
que tiene un periodo de semides­
integración de 11,43 días, libe­
rando una energía media de 6 eV. 
Aunque la mayor parte (>95%) del 
radio [223Ra] decae emitiendo par­
tículas alfa, una pequeña fracción 
también decae emitiendo partí­
culas beta (β; 3,6%) y gamma (γ; 
1,1%), mucho menos energéticas 
(0,01 a 1,3 MeV). La cadena com­
pleta de desintegración del radio 
[223Ra] implica la emisión de una 
partícula alfa (α) transformándose 
en radón con un periodo de 11,43 
días [219Rn; 11,4 días; α], seguido 
de polonio [215Po; 4,0 segundos; 
α], plomo [211Pb; 36,1 minutos; 
β], bismuto [211Bi; 2,2 minutos; 
α], tantalio [207Tl; 4,8 minutos; β] 
y plomo [207Pb; estable]

El medicamento está formulado 
como una solución inyectable con 
una concentración de 1 megaBec­
querelio o 1.000 kiloBecquerelios 
por ml (1 MBq/ml; 1.000 kBq/ml). 
Un becquerelio se define como la 
actividad de una cantidad de ma­
terial radioactivo con decaimiento 
de un núcleo por segundo; es 
decir, una desintegración nuclear 
por segundo. En consecuencia, 
un megaBecquerelio (MBq) equi­
vale a un millón de desintegracio­
nes nucleares por segundo y un 
kiloBecquerelio (kBq) a mil.

En términos de seguridad, la dosis 
absorbida es el cociente entre la 
energía media cedida por la radia­
ción a la materia en un elemento 
de volumen, y la masa del mismo. 
La dosis equivalente considera el 
tipo de radiaciones y su potencial 
daño biológico. La dosis efectiva es 
una suma ponderada de las dosis 
medias recibidas por los distintos 
tejidos y órganos del cuerpo hu­
mano y permite establecer una 
medida del riesgo de desarrollo de 
cánceres o daños hereditarios. Por 
ello, éste resulta ser el índice de to­
xicidad más completo. Las unida­
des de medida correspondientes 
son el Gray y el Sievert, son muy 
elevadas para su utilización prác­
tica, por lo que se emplean el mi-
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liGray (mGy) y el miliSievert (mSv), 
en ocasiones expresadas por cada 
MBq recibida (mGy/MBq o mSv/
MBq). Por debajo de 100 mSv no 
hay evidencia de efectos sobre la 
salud en seres humanos1.

EFICACIA Y SEGURIDAD 
CLÍNICAS

La eficacia y la seguridad clíni­
cas del cloruro de radio-223 en 
el tratamiento de pacientes con 
cáncer de próstata resistente a la 
castración y con metástasis óseas 
han sido contrastadas mediante 
un ensayo clínico (ALSYMPCA; 
Parker, 2013) multicéntrico (136) 
y multinacional (19), doblemente 
ciego, aleatorizado y controlado 
con placebo, en el que se com­
paró el fármaco con placebo en 
921 pacientes con adenocarci­
noma de próstata (confirmado 
citológica o histológicamente) 
resistente a castración y con 
múltiples metástasis óseas y que 
habían sido tratados insatisfacto­
riamente con docetaxel (o eran 
intolerantes a éste). Las principa­
les características demográficas 
y clínicas de los pacientes inclui­
dos en el estudio era: mediana de 
edad de 70,4 años (25% menores 
de 65 años), 94% de raza blanca, 
mediana de peso de 82 kg, con 
una mediana de antígeno pros­
tático (PSA) de 156 µg/L y una 
mediana de niveles plasmáticos 
de fosfatasa alcalina de 214 U/L 
(56% tenían niveles menores de 
220 U/L); un 41% utilizaban bis­
fosfonatos, un 57% habían reci­
bido anteriormente docetaxel. El 
porcentaje de pacientes con más 
de 5 metástasis óseas era del 
85% y con más de 20 del 31%; 
la mediana de tiempo desde el 

1 A título ilustrativo, la dosis equivalente 
media anual absorbida por persona en Es­
paña es de 3,5 mSv; siendo de 3,0 mSv 
la correspondiente a una TAC (tomogra­
fía axial computadorizada) de cabeza, de 
0,02 mSv para una radiografía de tórax y 
de 0,002 mSv para un vuelo en avión de 3 
horas de duración.

diagnóstico de metástasis óseas 
era de 24 meses.

Los pacientes recibieron seis 
bolos IV de cloruro de radio-223 
en dosis de 50 kBq/kg o placebo, 
a razón de una cada cuatro sema­
nas. Como criterio primario de efi­
cacia se estableció la superviven­
cia global (porcentaje de pacientes 
supervivientes) y como variables 
secundarias el periodo transcu­
rrido hasta progresión de los nive­
les de fosfatasa alcalina (FA), tasa 
de respuesta por FA (porcentaje 
de pacientes que experimentaron 
una reducción de al menos un 
30%, durante al menos cuatro se­
manas), tiempo hasta la aparición 
del primer evento óseo (uso de ra­
dioterapia externa o radiofármacos 
para mejorar los síntomas esque­
léticos, nuevas fracturas óseas sin­
tomáticas, intervenciones quirúrgi­
cas ortopédicas relacionadas con 
el tumor, compresión de la médula 
espinal, etc.), tiempo hasta progre­
sión persistente de los niveles de 
PSA, etc. También se incluyeron 
cuestionarios de calidad de vida. 
El estudio fue estratificado para 
estudiar los resultados por sub­
grupos de población, según nive­
les basales de fosfatasa alcalina 
(menores o mayores de 220 U/L.), 
uso simultáneo de bisbosfonatos e 
historial de uso de docetaxel.

Se preestableció que el análisis 
intermedio de los resultados se 
realizaría cuando el número total 
de fallecimientos alcanzase los 
314 (39% de los pacientes aleato­
rizados hasta ese momento: 809), 
aunque posteriormente se realizó 
un análisis actualizado más com­
pleto al alcanzarse los 528 falleci­
mientos (57% de los 921 pacien­
tes incluidos finalmente).

En el análisis intermedio, la me­
diana de supervivencia global 
(desde el inicio del estudio hasta 
la muerte por cualquier causa) 
fue de 14,0 (radio-223) vs. 11,2 
meses (placebo), lo que implica 
una diferencia de 2,8 meses y una 
reducción del 30% en el riesgo de 
muerte (HR=0,695; IC

95% 0,552 
a 0,875; p=0,00185), siendo el 
porcentaje de pacientes supervi­

vientes del 64,7% vs. 54,1%. En 
el análisis final, la mediana de su­
pervivencia global fue de 14,9 vs. 
11,3 meses (3,6 meses de diferen­
cia), con una reducción del 30% 
en el riesgo de muerte (HR=0,695; 
IC95% 0,581 a 0,832; p<0,0001), 
siendo el porcentaje de pacientes 
supervivientes en ese momento 
del 45,8% vs. 36,5%.

En el análisis intermedio se ob­
servó progresión en los niveles 
de fosfatasa alcalina en el 14,6 
vs. 43,3%, y en los de PSA en un 
53,2% vs. 52,6%.

En cuanto al análisis final de la 
incidencia de eventos óseos sin­
tomáticos (Sartor, 2014), fue del 
33 vs. 38%. La mediana de tiempo 
transcurrido hasta el primer 
evento fue de 15,6 vs. 9,8 meses, 
lo que implica una reducción 
del 34% en el riesgo (HR=0,66; 
IC95%0,52 a 0,83; p=0,00037); la 
reducción fue especialmente sig­
nificativa en el riesgo de requerir 
radioterapia externa para el dolor 
óseo (33%; HR=0,67; IC95%0,53 a 
0,85) y en el de compresión de la 
médula espinal (48%; HR=0,52; 
IC95%0,29 a 0,93). Por el contra­
rio, no se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en 
cuanto el riesgo de nuevas fractu­
ras óseas o de requerir interven­
ciones ortopédicas correctoras 
relacionadas con el tumor.

Por lo que se refiere a la utiliza­
ción previa o no de docetaxel por 
los pacientes, los resultados no 
mostraron diferencias en cuanto 
a la supervivencia global. En este 
sentido, la reducción del riesgo 
de muerte con relación al placebo 
fue del 30% (HR=0,70; IC95%0,56 
a 0,88; p=0,002) entre aquellos 
que habían recibido docetaxel 
previamente y del 31% (HR=0,69; 
IC95%0,52 a 0,92; p=0,01) entre 
aquellos que no. En cambio, sí 
hubo diferencias en relación a la 
incidencia de eventos adversos im­
portantes (grados 3-4) asociados al 
radio-223 entre los tratados o no 
previamente (62 vs. 54%), también 
las hubo (9 vs. 3%) en relación a la 
incidencia de trombocitopenia de 
grado 3-4 (Hoskin, 2014).
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En general, el radio-223 no pa­
rece representar un problema es­
pecialmente grave desde la pers­
pectiva de la seguridad clínica, ya 
que la mayor parte de los efectos 
adversos asociados a su uso son 
fácilmente manejables en clínica. 
Globalmente, los eventos adver­
sos más comunes relacionados 
con el tratamiento y con mayor 
incidencia que el placebo son 
diarrea (25 vs. 15%), trombocito­
penia (12 vs. 5,6%) y neutropenia 
(5,0 vs. 1,0%). La diarrea puede 
atribuirse a un efecto directo de 
la radiactividad sobre las células 
del epitelio intestinal en el pro­
ceso de excreción del fármaco, 
mientras que la trombocitopenia 
y la neutropenia parecen derivar 
del efecto mielotóxico de la radia­
ción. En cualquier caso, la mayo­
ría de los cuadros de diarrea fue­
ron leves o moderados, no tanto 
así la trombocitopenia y la neutro­
penia, aunque eso no se tradujo 
en ningún incremento de la tasa 
de hemorragias o de infecciones.

ASPECTOS INNOVADORES

El cloruro de radio-223 es un 
radiofármaco emisor de partí­
culas alfa, que es incorporado a 
las metástasis óseas, al emular 
químicamente al calcio. Ha sido 
autorizado para el tratamiento de 
adultos con cáncer de próstata 
resistente a la castración, con 
metástasis óseas sintomáticas y 
sin metástasis viscerales conoci­
das. La similitud del comporta­
miento químico del radio [223Ra] 
en relación al calcio [Ca] facilita la 
incorporación del radioisótopo a 
la hidroxiapatita del hueso, ocu­
pando el lugar del calcio; desde 
ahí ejerce un efecto citotóxico 
local sobre las células tumora­
les próximas, así como sobre 
los osteoblastos y osteoclastos 
presentes en la lesión ósea me­
tastásica. Tiene una semivida de 
decaimiento de 11,4 días.

Los datos clínicos contrastados 
indican que el radio-223 es capaz 

de prolongar alrededor de 3,6 
meses la supervivencia de estos 
pacientes, en relación al placebo, 
con reducción significativa del 
riego de compresión medular y 
de requerir radioterapia externa 
para tratar el dolor óseo. No pa­
rece que influya en la respuesta el 
tratamiento previo con docetaxel, 
aunque éste asocia con un au­
mento de la incidencia de efectos 
adversos del radio-223, en parti­
cular trombocitopenia. Desde el 
punto de vista de la calidad de 
vida, no parece que el nuevo fár­
maco produzca mejoras clínica­
mente relevantes.

Aunque no se dispone de estu­
dios directamente comparativos 
con otro agentes indicados en 
el mismo tipo de pacientes, la 
magnitud de la mejora de la su­
pervivencia se sitúa en el mismo 
orden que la obtenida con doce­
taxel, cabazitaxel (de Bono, 2010), 
abiraterona (de Bono, 2011) y li­
geramente por debajo de los 4,8 
meses conseguidos con enzalu­
tamida en pacientes con progre­
sión tumoral tras recibir doceta­
xel (Scher, 2012); sin olvidar, en 
cualquier caso, que estas compa­
raciones indirectas solo tiene un 
mero carácter ilustrativo.

Desde el punto de vista de la se­
guridad, el radio-223 presenta un 
perfil toxicológico de bajo nivel, 
fácilmente manejable en clínica y 
que le hace una opción atractiva 
en términos comparativos con los 
fármacos mencionados anterior­
mente. No obstante, sería muy 
conveniente determinar si el fár­
maco es eficaz y seguro con usos 
de más de 6 meses (McGann, 
2015).

Desde el punto de vista de in­
novación, no puede decirse es­
trictamente que aporte un nuevo 
mecanismo, ya que actualmente 
existen otros radiofármacos es­
pecíficamente indicados en el tra­
tamiento de metástasis óseas; es 
cierto, sin embargo, que se trata 
del primer radiofármaco emisor 
de partículas alfa, muy energéti­
cas pero de distribución muy limi­
tada, lo que asegura un potente 

efecto citotóxico sobre las células 
tumorales metastásicas próximas, 
pero sin afectar de forma sustan­
cial a otras células más lejanas 
(la penetración de las partículas 
alfa está limitada a un espacio no 
mayor que el ocupado por diez 
células de espesor). Por el contra­
rio, los otros fármacos disponibles 
son emisores de radiación beta 
y gamma que, aunque también 
produce efectos muy localizados 
(dada la escasa cantidad de ra­
dioisótopo administrado), puede 
tener una penetración tisular algo 
mayor. En concreto, se trata del 
cloruro de estroncio-89, un emi­
sor beta con una semivida de 
desintegración de 50 días, lo que 
impide volver a utilizar el radiofár­
maco en tres meses. Por su parte, 
el samario-153 es un emisor dual, 
beta (70%) y gamma (30%), con 
una semivida de desintegración 
de 1,9 días.

Según el Informe de Posicio-
namiento Terapéutico (AEMPS, 
2015), el cloruro de radio-223 
es una opción más a contem­
plar en los pacientes con cáncer 
de próstata resistente a la cas­
tración y con metástasis óseas 
sintomáticas pero sin metástasis 
viscerales, aunque no reemplaza 
a otros tratamiento indicados 
actualmente en este tipo de pa­
cientes. Por otro lado, en el IPT 
se recalca el desconocimiento del 
efecto de este tratamiento en pa­
cientes con quimioterapia citos­
tática concomitante o en aque­
llos en los que estén recibiendo 
terapia hormonal con abiraterona 
o enzalutamida. Según los datos 
actuales, y considerando las li­
mitaciones de la comparación, la 
mielosupresión producida por el 
dicloruro de radio-223 es menor 
que con los radiofármacos au­
torizados exclusivamente para 
paliar el dolor óseo metastásico; 
estos tienen actualmente un uso 
escaso y en fases avanzadas de 
la enfermedad. Además, el clo­
ruro de radio-223 ha demostrado 
aumentar la supervivencia global 
y, por tanto, puede indicarse en 
fases más tempranas.
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VALORACIÓN

Cloruro de Radio (223Ra)
 XOFIGO®(Bayer)

Grupo Terapéutico (ATC): V10XX. VARIOS. Radiofármacos terapéuticos: otros

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de adultos con cáncer de próstata resistente a la castración, con metástasis óseas sintomáticas y sin 
metástasis viscerales conocidas

VALORACIÓN GLOBAL: INNOVACIÓN MODERADA. Aporta algunas mejoras, pero no implica cambios sustanciales en la tera-
péutica estándar. ♣ ♣

Novedad molecular: Mecanismo de acción parcialmente diferente.  ⇑

Novedad toxicológica: Mejora el perfil toxicológico con relación a la terapia farmacológica estándar.  ⇑
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